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1. INTRODUGAO

O crescente avango em busca da utilizacdo dos recursos naturais com finalidade profilatica
ou curativa em varias enfermidades, ndo tem sido acompanhado, na mesma proporcdo, do
emprego das técnicas a serem utilizadas para a transformacdo criteriosa de uma
determinada espécie vegetal num medicamento capaz de atender as expectativas advindas
do conhecimento das propriedades terapéuticas da mesma. Assim sendo, e visando atingir
uma clientela formada por profissionais e estudantes da area de farmacia, nos propomos a
sumarizar algumas das técnicas mais acessiveis a um laboratério de manipulacdo para
serem utilizadas na preparagao de formas farmacéuticas de fitoterapicos. Vale salientar que
nenhuma das técnicas aqui expostas € inédita, podendo ser encontradas desde a
Farmacopéia Brasileira I edicdo (de 1929) até nos mais modernos volumes relacionados a
farmacia galénica. Portanto, o que estaremos realizando é apenas uma sistematizacdao das
informacdes visando facilitar a aplicagdo pratica dos conhecimentos armazenados ao longo
de séculos na preparacdo de medicamentos a partir de plantas medicinais, de forma a que
estes se apresentem eficazes, seguros, reprodutiveis e estaveis.

A veracidade dos métodos apresentados neste trabalho sdo de inteira responsabilidade do
autor, que acreditou e reproduziu as técnicas apresentadas em diversas referéncias
selecionadas entre farmacopéias, artigos em revistas, dissertagbes e livros. No entanto,
contando com a existéncia de falhas e necessidades de atualizacdes, tera enorme gratiddao
por todos que puderem apresentar criticas, sugestdes e apontarem as possiveis falhas que
sejam encontradas. Para tanto, devem encaminha-las para o seguinte enderego:

Said Gongalves da Cruz Fonséca
Laboratério de Farmacotécnica
Departamento de Farmacia - FFOE/UFC
Rua Capitao Francisco Pedro, 1210
Rodolfo Tedfilo  Fortaleza-CE
CEP: 60.430-370
Fone: (0xx85) 4009-8282
Fax: (0xx85) 4009-8257
e-mail: said@ufc.br

Esperamos poder atualizar outras edicdes desta apresentacdo contando com as experiéncias
de cada um que participe do gratificante trabalho de selecionar espécies botanicas, validar
metodologias analiticas, otimizar técnicas preparativas e dispensar os fitoterapicos para
uma parcela da populagdao cada vez maior. A conscientizacdo da importancia do trabalho
desenvolvido por todos que agem desta forma, certamente fard com que haja uma busca
pela divulgagdao dos seus resultados, compartilhando-os com os varios colegas distribuidos
pela imensiddao do nosso Pais.

Said G. C. Fonseca - Departamento de Farmacia/UFC - said@ufc.br
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2. ADROGA

Na qualidade de matéria-prima fundamental ao preparo de bons fitoterapicos, deveremos
dar atencdo especial as espécies vegetais a serem utilizadas. Neste sentido serdo
brevemente comentados os principais critérios que determinam a escolha da espécie
botanica, de que forma esta deve ser preparada e quais as avaliacbes de qualidade que
devem ser efetuadas sobre a droga em distintos momentos da sua utilizagdo. Salientamos,
no entanto, que estes sdao apenas os aspectos principais e genéricos, ndo se devendo
descartar quaisquer outros critérios que conduzam a obtengdo de um medicamento de boa
qualidade.

2.1.Escolha

Quando nos perguntamos qual o principal critério a ser utilizado para a escolha de uma
espécie botanica a ser utilizada na preparagao de medicamento, a primeira resposta que
nos surge é que apresente eficacia. Isto é, a espécie deve ter comprovadamente uma
atividade farmacoldgica que justifique sua utilizacdo para fins medicamentosos. Além desta
caracteristicas outras irdo se somando a medida que tais espécies se tornem passiveis de
serem utilizadas como remédio. Uma destas caracteristicas é sua seguranca, ou seja, seu
indice terapéutico (razdo entre DEsy/DLsg) seja elevado, o que se traduz numa espécie de
pequena toxicidade. Outra caracteristica desejavel é que a espécie seja de facil obtencdo,
preferentemente de origem local ou aclimatavel, de modo que a sua utilizacdo e
multiplicacdo seja economicamente viavel, visando a preparacdo de fitoterdpicos de baixo
custo. Outros critérios irdo se somando, como a facilidade de multiplicacdo da espécie, para
que durante sua utilizacdo constante nao exista risco de extingao; facilidade de extracdo da
substancias ativas, que devem ser estdveis as condigOes operatorias; conhecimento do
principio-ativo ou do marcador a ser utilizado na caracterizacdo da qualidade da espécie,
seus preparados intermediarios e medicamento final.

Utilizando os critérios acima, MATOS [1] idealizou um programa denominado FARMACIA
VIVA, onde fez a selegdo de 52 espécies botanicas, na maior parte de origem local, que vem
sendo continuamente implantado em Prefeituras e outras instituicbes com interesse pela
Saude Publica. A seguir apresentamos algumas das espécies sugeridas, relacionando sua
parte usada, os ativos principais e atividade que justifica seu uso:

ESPECIE NOME COMUM |PARTE ATIVOS uso
USADA
Lippia sidoides Cham. Alecrim-pimenta Folhas Timol, flavondides e | Agdo antimicrobiana
(estrepa-cavalo) quinonas contra fungos e
bactérias
Myracrodruom urundeuva | Aroeira (aroeira-do- | Entrecasca Taninos e outras Adstringente,
Fr. All. sertdo, urundeuva) substancias fendlicas | antiinflamatorio e
mais simples. cicatrizante. Usado

Possuem ainda duas | nas gastrites e ulceras
chalconas diméricas | e em inflamagGes da
pele e mucosas.

Spondias mombin Jacq. Cajazeira Folhas e ramos | Geraniina, Agdo contra virus da
jovens galoilgeraniina, herpes simples e da
ésteres do acido herpes zoster
caféico e salicilico.
Justicia pectoralis Jacq. Chamba (trevo- Toda a parte Cumarina Broncodilatador e
Var. stenophylla. Leonard. [cumaru, anador) aérea da planta antiinflamatorio.
Alpinia speciosa Shum. Colbnia (jardineira) Folhas N&o conhecido Anti-hipertensiva e
tranquilizante
Torresea cearensis Fr. All. | Cumaru (amburana, | Casca e Cumarina e Antiinflamatoério e
imburana-de-cheiro) [ sementes Flavondides Broncodilatador
Mikania glomerata Spreng | Guaco Folhas Cumarina Idem
Mentha x villosa Huds Hortela-rasteira Folhas Mentona e Antiparasitario
(horteld-comum) 1,2epoxipulegona (ameba e giardia)
Passiflora edulis Sims Maracuja (maracuja- | Folhas Alcaldides, Flavo- Calmante. Usado em
peroba) Noides e glicosideos | manifestagoes
cianogénico nervosas, inquietagao,

irritacdo e insdnia

Said G. C. Fonseca - Departamento de Farmacia/UFC - said@ufc.br
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2.2.Principais classes de ativos naturais

Da mesma forma que em qualquer medicamento, para que uma determinada espécie
vegetal apresente alguma propriedade medicinal é necessario que a mesma tenha na sua
composicdo quimica uma ou mais substdncias responsaveis pelo efeito medicamentoso.
Estes produtos podem ser utilizados de forma isolada (quinina, estricnina, rutina, cafeina,
atropina, cocaina, ergotamina, guaiacol, morfina, etc.), na forma de um extrato bruto
(taninos para curtimento) ou de extrato purificado (gingkolideos). A importancia destes
produtos se deve diretamente a sua acdo benéfica para a salde dos seres humanos ou dos
animais, e como esqueleto basico para o desenvolvimento de novos farmacos.

Podemos agrupar estes constituintes quimicos segundo sua estrutura quimica, suas
propriedades farmacoldgicas ou seu comportamento fisico-quimico. Informacbes detalhadas
a respeito das classificacbes destas substdncias podem ser encontradas em livros
relacionados a Farmacognosia. Para facilitar a compreensao, dividiremos os ativos da
seguinte forma:
Heterosideos - Antraquinonas

Saponinas

Cianogenéticos

Cumarinico

Flavondides (fenilpropandis)

Cardioativos

Alcaldides

Taninos

Oleos essenciais

Outros ativos (Polissacarideos, Lipideos, Terpenos, Peptideos, Antibidticos, etc.)

Heterosideos sdo as substancias que, por hidrélise, originam um aglcar (uma ou mais
oses) e um nucleo fundamental, denominado aglicona, que classifica o glicosideo como
antraquinOnico, saponinico, cianogenético, flavonodide, cardioativo, cumarinico. A porgao
aglicbnica é a determinante da agdo farmacoldgica enquanto que o grupamento osidico a
modula em relagdo a intensidade. Podem existir na forma de C-glicosideo ou O-glicosideo,
na dependéncia do grupamento ao qual a ose esteja ligada.

Antraquindnicos sdo os glicosideos que possuem um nucleo OH O OH
fundamental relacionado ao antraceno. As drogas que 0s possuem

tém acdo catartica, exercendo sua agdo pelo incremento do tonus i =

do intestino, principalmente a nivel de célon, e estimular a | |

secregdo de agua e eletrdlitos para a luz do intestino. Exemplos de = S H OH
drogas com principios antraquindnicos: Cascara sagrada, Aloe o 2
(babosa), Ruibarbo, Sene. Apés administragdo oral da HO

antraquinona a acao ocorre normalmente entre 8 e 12 horas. Sao

indicados para constipacdo em pacientes que ndo respondem a OH CH,OH
laxantes mais brandos e para evacuacdao intestinal antes de
processos cirdrgicos. Os laxantes estimulantes sdo causadores de
dependéncia, e o uso prolongado pode resultar na perda da funcdo normal de evacuacdo.
Estes glicosideos também exibem atividade antipruriginosa através de uma acgao
antimicrobiana de uso tépico, propriedade que justifica a utilizacdo da Cassia fistula
(Mangerioba do Para).

Barbaloina

Said G. C. Fonseca - Departamento de Farmacia/UFC - said@ufc.br
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Saponinas s3do os glicosideos que apresentam as

propriedades de formar espuma abundante, associado a o)
um poder hemolitico e esternutatério. Quimicamente

tém nucleo esterdide ou triterpendide, sendo, apds

hidrolise, denominadas sapogeninas. Apresentam 0
propriedade de diminuir a tensdao superficial por
apresentarem uma porgdo hidrofilica (oses) e outra
lipofilica (esterdide ou triterpendide). O maior uso das
saponinas continua sendo o de precussor de hormoénios HO
esterdides, sendo a principal fonte a diosgenina e
botogenina, das espécies de Dioscorea; hecogenina,
manogenina e gitogenina das espécies de Agave; sarsapogenina e smilagenina das espécies
de Smilax. O uso direto da propriedade dos heterosideos saponinicos se da como
emulsificante, detergente (Jud), dulcificante (Glicirriza) e adaptégeno (Ginseng). Sao
também usados por sua acdo mucolitica, diurética e depurativa.

Diosgenina

Cianogenético sdo os heterosideos que produzem por hidrélise acida ou enzimatica uma
ose e uma aglicona capaz de liberar acido cianidrico. Estes compostos sdo utilizados como
agentes flavorizantes. S3o relatadas atividade anticincer para preparagdes contendo
amigdalina, conhecida como laetrila ou vitamina B;;, mas ndo tem o reconhecimento do
FDA. Observar que a liberacdo de acido cianidrico ou seus sais pode levar a reacdes toxicas
severas, incluindo a morte.

Flavonéides compreendem uma das classes O

, ...|CH20H
de compostos quimicos mais largamente ‘

distribuida entre as plantas, ocorrendo no HQO R OMe
estado livre ou na forma heterosidica, bem O

como variagdes como derivados metilados,

acilados, prenilados ou sulfatados. Devido a OH OH
grande variagdo quimica apresentam-se OH O

distribuidos em categorias (flavonas,

flavanonas, flavandis, antocianidinas, isoflavonas, auronas, chalconas), exibindo
propriedades quimicas e fisicas ligeiramente diferentes. Dentre as propriedades
farmacoldgicas podemos citar acdo protetora sobre os capilares sangliineos (rutina,
hesperidina), acdo em disturbios circulatérios (ginkgolideos), acdo antiespasmaddica,
hepatoprotetora (silibina - ilustragdo acima) e acao anti-oxidante.

Cardiativos sdo compostos quimicos de nucleo esteroidal 0
ou triterpénico presentes na natureza que apresentam i
uma agao especifica e potente sobre o musculo cardiaco. >
Ocorrem como glicosideos e a aglicona pode ser de dois

tipos: o cardendlido (mais comum) e o bufadiendlido. Se

houver hidrélise, a aglicona preserva a agdo, mas a

porcdo osidica do glicosideo confere a molécula maior

solubilidade, importante para a sua absorcao e H
distribuicdo no corpo, e a conformacgdo estrutural do

acucar influencia na afinidade da molécula com o HD

receptor. A dose terapéutica destes compostos € cerca de Digitoxigenina

50 a 60% da dose toxica, exigindo cuidadosa

determinacdo desta para cada paciente. Algumas drogas que possuem glicosideos
cardiativos: Digitalis lanata Ehrhart., Digitalis purpurea L., Convallaria majalis L., Nerium
oleander L. (espirradeira).

Cumarinicos sdo lactonas derivadas do acido p-hidroxicinamico. Em mais de 700 espécies
de plantas ja se identificou a presenca de cumarinas. Apresenta as propriedades
flavorizantes, anti-coagulante, anti-espasmoddica. Exemplos de plantas que a contém:
Dipterix odorata (Aublet) Willdenow, Torresea cearensis Fr. All., Anthoxanthum odoratum
L., Viburnum prunifolium L.

Said G. C. Fonseca - Departamento de Farmacia/UFC - said@ufc.br
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Alcaléides sdo substancias orgéanicas, nitrogenadas, ndo protéicas, que apresentam
potente efeito fisioldgico sobre os mamiferos ou outros organismos. Por ndo se apresentar
em grupos homogéneos, tanto do ponto de vista quimico, bioquimico ou fisioldégico, os
alcaldides sdo dificilmente definidos. As plantas sdao uma rica fonte de alcaldides, que
também podem ser encontrados em animais, fungos e bactérias. Muitos, mas nao todos,
apresentam propriedades basicas devido a presenca do nitrogénio aminado. As melhores
fontes de alcaldides sdo as espécies das familias Apocinaceae, Papaveraceae,
Ranunculaceae, Rubiaceae, Solanaceae e Berberidaceae. Atualmente sdao promissoras as
pesquisas com Amarillidaceae e Liliaceae. Exemplos de plantas que os contém: Estramonio
(Datura stramonium L.), Confrei (Symphytum officinale L.), Cha-preto (Thea sinensis
Sims.), Roma (Punica granatum L.), Ipecacuanha (Cephaelis ipecacuanha (Brotero) A.
Richard).

Oleos Essenciais s30 as principais fontes de odor nas varias

partes das plantas. Devido a sua capacidade de se evaporar

quando exposto ao ar a temperatura ambiente sao chamados T

Oleos volateis, 6leos etéreos ou dleos essenciais. Podem ser

encontrados em diversas partes das plantas, por exemplo, nas = H CiH
pétalas (Rosas), nas cascas (Canela do Ceildo), folhas (Mentha

sp), etc. Apesar de possuirem estruturas quimicas bem
diferenciadas, possuem um conjunto de propriedades fisicas Timol
em comum. S&o insolUveis em agua e sollveis em éter, &lcool Imo Mentol

e muitos solventes organicos. Apresentam odor caracteristico e sdo caracterizados pelo alto
indice de refracdo e capacidade de rotagdo do eixo Optico. As plantas produtoras de
esséncias que se desenvolvem em diversas partes do mundo geralmente produzem os
mesmos componentes, mas com percentuais diferentes, podendo estes variarem para a
mesma planta na dependéncia dos fatores ambientais, como época do ano e hora do dia.
Exemplos de plantas com o6leos essenciais: Horteld japonesa (Mentha arvensis L.), Alecrim-
pimenta (Lippia sidoides Cham.).

Taninos compreendem um grande grupo de
substancias complexas que estdo largamente
distribuidas pelo reino vegetal. Quimicamente
ocorrem como misturas de polifendis dificeis
de serem separados pelo fato de nado
cristalizarem. Os taninos sdao costumeiramente
divididos em duas classes quimicas: os
taninos  hidrolisdveis  (produzem  acidos
fendlicos e acglcar) e taninos condensados ou
ndo hidrolisdveis (sdo também chamados
proantocianidinas). Estes Ultimos taninos,
quando tratados com agentes hidroliticos,
tendem a se polimerizar, resultando em
produtos avermelhados, insoltveis,
conhecidos como flobafenos. Os taninos
formam precipitados com proteinas,
alcaldides, sais de cobre, chumbo e estanho;
formam complexos coloridos com sais de
ferro. Quando aplicados aos tecidos vivos, a
reacdo com as proteinas resulta numa agdo
denominada de adstringéncia, sendo o
fundamento da aplicagdo de muitos taninos na
terapéutica, como o da estrutura ao lado
extraido das folhas e talos da Spondias 1 R=H,H 2R H, Galol

mombim Jacq. Alguns exemplos de plantas

ricas em taninos: Aroeira do sertao (Myracrodruon urundeuva Fr. All.), Hamamelis
(Hamamelis virginiana L.), Cajazeira (Spondias mombin Jacq.).

Wl

Ho OH  Ho OH

OH
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N3o pretendemos neste breve resumo citar os varios tipos de compostos ativos de plantas
medicinais, mas tdo somente consolidar a relacdao entre o efeito fisioldgico atribuido a uma
determinada espécie vegetal e a presenca, nesta, de substdncias quimicas responsaveis
pelo aludido efeito. A presenca destas substancias sdo também as responsaveis pela
ocorréncia de interacbes medicamentosas e agles toxicas, e através destas substancias
podemos nos certificar da qualidade da droga ou das preparagoes derivadas.

2.3.Preparacgao

Tendo sido reconhecida a espécie com que se vai trabalhar, torna-se necessario que se
disponha desta espécie em quantidade suficiente para atender a demanda relacionada a
producao do fitoterapico, replicacdo da espécie e respectivo controle de qualidade. Para
atingir este objetivo, a espécie deve ser cultivada na extensdo adequada ao fim que se
propde, tendo-se, além dos cuidados inerentes ao cultivo de qualquer espécie vegetal, a
precaucdo de nunca utilizar pesticidas ou agrotéxicos na area de cultivo. Nos parece claro
que a opgao pelo fitoterapico deve vir acompanhada do desejo de seguranca, o que nao
seria conseguido se fossem deixados residuos de agrotdxicos ou de pesticidas na espécie
que ird ser usada como matéria-prima para a producao de medicamento. Veja no item 2.4
0s ensaios que devem ser efetuados no sentido de identificar e quantificar a presenga
destes e de outros contaminantes.

Dispondo-se entdao da espécie vegetal botanicamente selecionada, cultivada sem o uso de
agentes quimicos contaminantes, iremos seguir tantos passos quantos sejam necessarios
para preparar a espécie vegetal numa droga capaz de ser armazenada e processada para
resultar num preparado intermediario Util na preparacdo de fitoterapicos. Estes passos
podem ser enumerados como sendo: Coleta, Monda, Estabilizagdao, Secagem, Trituragao e
Armazenamento. A execucgao e finalidade de cada um se acha descrito a seguir.

A Coleta é realizada através da retirada da parte usada da planta, procurando sempre o
material mais saudavel, em completo desenvolvimento (a menos que especificado em
contrario, como ocorre com a gema terminal de Psidium guajava) e com o minimo de
contaminantes (poeira, poluicdo, adubo, insetos, colénia de microrganismos, etc.). A
distribuicdo de substancias farmacologicamente ativas nas plantas medicinais ndo se da de
maneira homogénea em toda a extensdo da planta. Portanto, é de se esperar que apenas
algumas partes de uma dada espécie podem ser utilizadas com finalidade terapéutica.
Através de consulta as diversas farmacopéias e tratados sobre plantas medicinais,
encontramos descricées sobre a parte a ser usada de cada espécie medicinal. Pode-se, em
alguns casos observar que diferentes partes de uma mesma planta apresentam
propriedades inteiramente diferentes, como por exemplo a Punica granatum (romazeira)
cujas cascas do caule sdo tenifugas e as cascas dos frutos tém propriedades anti-
inflamatoria e antibidtica. Em outros casos toda a planta pode ser utilizada com a mesma
finalidade, como a Phylanthus niruri (quebra-pedra). Torna-se imperioso, portanto, que
antes de qualquer outra etapa da preparacao de uma forma farmacéutica fitoterapica se
conheca qual ou quais partes da espécie escolhida pode ser utilizada.

A coleta deve respeitar, para cada espécie, o melhor periodo, correspondente aquele onde a
espécie apresenta maior teor em substancias ativas. Tendo isto em mente, relacionamos a
seguir orientacdes genéricas quanto ao periodo de coleta:

Parte usada Periodo de coleta

Brotos Final do Inverno

Caules Outono

Flores Desabrochadas, antes de fecundadas
Folhas Antes da formacao do botdo floral
Frutos Maduros

Madeira (lenho) Inverno

Raizes, rizomas e bulbos | Outono

Ramos floridos Antes da formacdo dos frutos

Said G. C. Fonseca - Departamento de Farmacia/UFC - said@ufc.br
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Quando se realiza a coleta, mesmo tomando-se os necessarios cuidados quanto a parte a
ser utilizada, é muito comum a retirada conjunta de outras partes do mesmo vegetal, de
outras espécies cultivadas proximas ou arrastadas por animais ou o vento, de
contaminantes depositados sobre o vegetal, enfim, de partes que ndo correspondem a
qualidade daquela desejada. Torna-se imperioso que se realize entdo uma selegdao sobre o
material coletado. Esta operagcao denomina-se monda e deve ser conduzida imediatamente
apos a coleta, podendo ser realizada através de catacdo manual, lavagem em 3agua
corrente, separacdo em corrente de ar, peneiragdo, ou qualquer técnica capaz de promover
a exclusdo de materiais indesejaveis que estejam junto do material vegetal coletado. Nas
drogas constituidas de folhas devem ser retirados os talos, inflorescéncias e flores, além das
folhas de ma qualidade visualmente detectadas. Nas drogas constituidas de cascas, pode
ser necessario que se retire o slber, restando entdo a entrecasca. Nas drogas constituidas
de raizes ou rizomas é necessario de se faga uma lavagem escrupulosa para evitar a
manutencgao de elevada carga microbiana nas mesmas advinda do contato com o solo.

Toda parte da planta que é coletada passa por um processo de degeneracao celular através
de mecanismos bioquimicos ndo controlados tanto mais rapidamente quanto mais ricas em
umidade, enzimas e constituidas de tecidos frageis (folhas, flores). Devido a este fato pode
ser necessario que se proceda a estabilizagcdo, que é realizada com a finalidade de
neutralizar a acdo enzimatica a que estdo sujeitos os principios ativos de drogas vegetais,
tornando-os, muitas vezes, inativo. Em alguns casos é desejavel a acao enzimatica para
que ocorra a transformacdo de precussores em substdncias ativas ou a eliminagcdo das
formas toxicas. Ex.: Améndoas Amargas (producdo de benzaldeido-cianidrina), Mostarda
Preta (producdo de isotiocianato de alila) e Baunilha (produgao de vanilina). A estabilizagcao
pode ser conseguida pela desnaturacdo da enzima através do aquecimento a seco (em
estufa pré-aquecida) ou a Umido (vapor de alcool) durante pequeno lapso de tempo. Deve-
se observar, no entanto, as limitagdes impostas por cada planta em ser submetida a
condicOes de elevada temperatura, considerando a manutencdo da quantidade e integridade
dos ativos na droga a ser processada. Temos conseguido bons resultados através da
estabilizacdo por calor seco, submetendo a droga a temperatura de 100°C durante 10
minutos. Ao lado apresentamos uma

estrutura que é adequada ao processo Entrada

de estabilizagdo e secagem da droga T —
numa Unica operagao, operando

continuamente, pois a medida que a —~—
droga vai sendo introduzida no cilindro, _ Salda
vai sofrendo aquecimento, desnaturacdo e

. R de Calar
das enzimas, evaporando a umidade,
saindo ja estabilizada e seca.

A dessecacgao (secagem) visa a reducao da umidade de modo a poder ser estocada sem
risco de proliferagdo microbiana, facilitando o processo de trituragdo e diminuindo a agdo
enzimatica. E realizada por aquecimento a 40-45°C, a sombra e, para drogas com
substancias termo-labeis, a dessecacdo deve ser realizada a temperatura ambiente,
protegendo-as da acdo predatéria de aves, roedores e insetos. Para tanto, pode-se utilizar o
esquema proposto acima, regulando-se convenientemente a intensidade de aquecimento,
velocidade de rotacdo e angulo de inclinacdo do cilindro, associados a velocidade de
alimentacdo da droga. Por outro lado, pode-se utilizar construgdes bastante simples,
constituidas de tela plastica em armacgdo de madeira (pode ser usado também o PVC ou
ago) tomando a conformagdo de bandejas, que receberdo a droga e serdo introduzidas
numa estrutura fixa com os necessarios suportes para varias destas bandejas. E um
processo descontinuo e requer alguns cuidados como a utilizagdo de apenas uma espécie de
cada vez por estrutura de secagem, protecdo contra o sol, chuva, poeira, aves, insetos e
roedores, além de aeracao suficiente para a retirada da umidade liberada pela planta. A
aceleracdo deste Ultimo processo pode ser realizada através do uso de aparelhos de
desumidificacao do ar que, funcionando de modo ininterrupto, pode acelerar o processo de
secagem em até 5 vezes.
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A seguir a droga seca sofre o processo de

trituracao que é realizada com o objetivo de se quuema de funcionamento
conseguir particulas de reduzido tamanho, na do Moinho de facas e
tenuidade que se deseja. Para tanto vale-se de 1

cortadores para a reducao grosseira do tamanho da martelos
droga, seguindo-se a acao de moinhos que na sua
maioria tém como acessério malhas de diferentes
aberturas. A droga colocada no interior do moinho
s6 saira quando tiver seu tamanho reduzido a
particulas de diametro igual ou menor que a
abertura da malha acoplada ao mesmo. Noutros
casos a tamizacdao deverd ser realizada depois da
moagem, devolvendo-se o residuo da tamizagdo
para dentro do moinho, repetindo-se esta operacgao
até que ndo se obtenha rendimento satisfatério ou ndo haja mais residuo a tamisar. Para a
elaboracdo de tinturas, é suficiente a utilizacdo de tamises de nimeros III ou IV, resultando
em po6 de didmetro entre 0,28 e 0,54mm, denominado pé moderadamente grosso. Para a
elaboracdo de capsulas, deve-se utilizar tamises nimeros V ou VI, o que resultard em pé de
didmetro aproximado de 0,17 ou 0,14mm, respectivamente, denominados pods finissimos.

Depois de convenientemente trituradas, as drogas serdo armazenadas até a necessidade
de se produzir o fitoterapico ou um intermediario. Como qualquer outra matéria prima que
se destine a producdo de medicamento, a droga vegetal deve ser armazenada em local
limpo, seco, a sombra e a temperatura ambiente. Algumas necessitam ser protegidas contra
a luz. O frasco, recipiente ou saco onde estiver colocada a droga triturada deve ser fechado
convenientemente procurando evitar que a mesma reabsorva a umidade perdida por
ocasiao da sua secagem, ndo permita a contaminagao cruzada nem o ataque de insetos. E
recomendado que drogas diferentes sejam armazenadas em armarios, prateleiras ou
estrados diferentes, dispostos de forma a que venham a ser usadas primeiramente as mais
antigas. Devem ser identificadas através de rétulos com as seguintes informagdes minimas:

Nome da Planta
Denominacao cientifica Classificador
COLETA
Data: | Local: | Resp:
SECAGEM
Data: | Resp:
TRITURACAO
Data: | Resp:
ARMAZENAMENTO
Data: Quantidade:
Resp:

Outras recomendagdes importantes a respeito da armazenagem:

e N3do misturar no mesmo recipiente drogas processadas em épocas diferentes;

e Eliminar imediatamente as drogas onde se constatou a presenca de contaminagao
microbiana ou infestacdes com insetos;

¢ Periodicamente fazer escrupulosa limpeza no local de armazenagem, eliminando todos os
residuos;

e Segundo as Boas Praticas de Fabricagdo, é necessario um rigido controle de temperatura
e umidade do local do armazenamento das drogas.

2.4.Controle de Qualidade

E oportuno que ja neste momento se aborde este assunto, dado que a qualidade de tudo o
que vier a ser produzido a partir da droga triturada vai depender das condigbes em que esta
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foi processada. Além disto, a realizacdo de ensaios de verificacdo da qualidade da droga no
estagio em que esta se encontra neste momento é mais facil do que depois da droga sofrer
processos extrativos ou formulada como medicamento. A seguir passamos a discutir alguns
ensaios que devem ser realizados durante cada etapa do processamento e aqueles que
devem ocorrer depois da droga ja seca e triturada.

Para controle do rendimento do material coletado é importante que se relacione a
quantidade de material fresco total coletado com aquele que é obtido ao final de todo o
processamento. Desta forma pode-se, para cada condicao de cultivo, determinar a
proporcao entre area cultivada e quantidade de fitoterapicos produzida. Este primeiro
controle é realizado apenas com o auxilio de uma balanca com capacidade apropriada e a
manutencdo de registros, onde deve constar dados como data da coleta e respectiva
quantidade, data da monda e respectiva quantidade resultante desta operacao, data de
inicio e do final da secagem e quantidade resultante, associado a percentual de perda de
peso correspondente a umidade da planta, data da trituracdo e quantidade final
aproveitada. Ao longo de um determinado periodo de tempo, por exemplo um ano, se fara o
acompanhamento da evolugdo quanto ao aproveitamento da droga e tomadas as medidas
cabiveis buscando a otimizacdo dos resultados, traduzida pelo maior aproveitamento da
espécie cultivada.

Os ensaios laboratoriais de avaliacao da qualidade da droga compreendem basicamente:

- Observacdo macroscopica e microscopica da droga fresca e seca, inteira e triturada

- Determinacdo de umidade, na droga fresca e naquela seca e triturada

- Identificagdo e dosagem de substéancias ativas ou marcadores, realizada na droga seca e
triturada

- Determinacdo da quantidade de matéria orgénica estranha, na droga seca triturada
grosseiramente

- Determinagdo de residuos de pesticidas

- Determinacao da presenca de arsénio e metais pesados

- Determinagdo da quantidade de microrganismos viaveis

As técnicas sugeridas para estas determinacdes estdo relacionadas no item 5.5

3. A EXTRAGAO

A droga vegetal dessecada e triturada pode, em alguns casos, ser diretamente utilizada
como fitoterdpico, quer como p6 dosado para a preparacao de chas ou adigdo a alimentos,
ou po fino para ser encapsulado. Na maior parte das vezes a droga é processada de forma a
resultar numa solucdo extrativa contendo as substancias de interesse terapéutico e
deixando um residuo constituido de material inerte ou que ndo tém interesse para a
obtencdo de medicamentos. Discutiremos neste momento a obtencdo das solucdes
extrativas, suas caracteristicas e derivados.

3.1.Fundamentos tedricos

Uma solugdo extrativa é a que resulta da dissolucdo parcial de uma droga de composigao
heterogénea num determinado solvente. O solvente utilizado é capaz de dissolver e carrear
apenas alguns dos constituintes, ficando a maior parte por dissolver, constituindo o que se
designa por marco ou residuo, sendo este, basicamente, o que a diferencia de uma solugdo
verdadeira. Tenciona-se com esta operagao extrair das drogas os constituintes que possuem
atividade farmacoldgica, que podem pertencer a uma ou mais das seguintes classes de
componentes: alcaldides, taninos, heterosideos flavondnicos, antraquindnicos, cumarinicos,
antocidnicos, saponinicos, cardioativos, cianogenéticos, resinas, balsamos, esséncias, etc.

3.1.1. Fatores que influenciam a obtencdo de solucdo extrativa

Torna-se evidente que para atingir este objetivo, o preparo de uma solugdo extrativa
depende fundamentalmente da seletividade do solvente utilizado para cada um dos
grupos de substancias acima referidos. Outras caracteristicas desejaveis para os solventes é
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gue sejam econdmicos e conservadores. Dentre os solventes comumente utilizados para a
preparacao de extratos, temos a agua e o alcool como principais, auxiliados por glicerina,
propilenoglicol, acetona. A acetona, especificamente, deve ser eliminada na sua totalidade
antes que o extrato venha a ser utilizado como medicamento. Diversos outros solventes
podem ser utilizados, sempre objetivando a retirada dos componentes Uteis de forma o
mais seletiva possivel. Para melhor ilustrar a importédncia que se reveste a selegdo do
solvente, a tabela a seguir lista a solubilidade de substancias vegetais em meio aquoso,
alcodlico ou hidroalcodlico.

Substancia [Agua | Etanol | Mistura &gua-alcool
Principios ativos

Bases de Alcaldides muito dificilm. solavel soltvel dificilmente soltvel

Sais de alcalodides facilmente soluvel soltvel facilmente soluvel
Heterosideos facilmente soluvel facilmente soluvel facilmente soluvel
Substadncias amargas | facilmente soltvel facilmente soluvel facilmente soluvel
Taninos facilmente soluvel facilmente soluvel soltvel

Oleos essenciais dificilmente soltvel soltvel muito dificilm. solavel
Balsamos, resinas muito dificilm. soluvel solavel dificilmente soltvel
Acucares facilmente soltvel soluvel soluvel

Substancia [Agua | Etanol | Mistura &gua-alcool
Outras substancias

Oleos, Céras muito dificilm. soluvel muito dificilm. solavel muito dificilm. soluvel
Amido dificilmente soltvel muito dificilm. solavel muito dificilm. solavel
Celulose muito dificilm. solavel muito dificilm. soltvel muito dificilm. solavel
Pectinas soltvel muito dificilm. soltvel dificilmente soltvel
Albuminas soltvel precipitagdo dificilmente soltvel

Sais inorganicos soltvel dificilmente soltvel dificilmente soltvel - sol.

Considerando que o processo extrativo ocorre através da difusdo do solvente através da
parede celular que constitui a droga, varios sdo os fatores que influenciam a dissolugdo
extrativa, devendo sempre serem considerados quando da sua realizacdo. Assim, o estado
de divisao da droga tem influéncia decisiva nos processos de dissolugdo extrativa, pois
aumentando o grau de tenuidade de um pod tem-se aumentada sua superficie total de
contato com o solvente, o que, por si sé ja eleva a velocidade de difusdo dos principios
ativos carreados pelo solvente. Ocorre que, durante as operagdes preliminares
(estabilizacdo, secagem, trituracdo) da-se também a ruptura da parede das células que
encerram tais principios, favorecendo ainda mais o contato destes com o liquido extrator.
Deve-se observar, entretanto, que uma excessiva diminuicdo do tamanho das particulas
resultard num aumento de dificuldade da passagem do solvente através da droga
pulverizada devido a maior tendéncia a formar aglomerados e a diminuicdo do espago
intersticial, concorrendo para aumentar o tempo necessario a percolacdo ou a filtragao
desta.

Ainda considerando o papel da difusao nos processos extrativos, compreendemos porque a
agitacao desempenha um papel de grande influéncia na velocidade de dissolugdo, podendo
abreviar, consideravelmente, a duracao de um processo extrativo. Isto ocorre porque a
agitacdo torna possivel o contato da droga com solvente menos concentrado do que o seria
quando a extracdo ocorre sem agitacdo, pois este Ultimo propicia a formacdo das zonas de
concentragao ao redor de cada particula da droga. Podemos comparar esta afirmativa com a
obtencdo de uma solugdo simples, cujo processo também é mediada pela difusdo,
imaginando a dissolugdo de um granulo de permanganato de potassio (KMnQ,4) em agua. Se
apenas deixarmos em contato o soluto e o solvente, a velocidade de dissolugao ird ocorrer
de maneira extremamente lenta, ao passo que se submetermos a mistura a uma pequena
agitacdo, iremos acelerar bastante a obtengdo da solucdo. O mesmo se passa, e até com
maior intensidade com as drogas que, além do material solivel no solvente, tem muito mais
substéncias insoltveis, dificultando o processo de extragao das primeiras.

Do mesmo modo é de se compreender que quanto maior for o tempo de contato da droga
com o solvente mais completa sera a extracdo, pois sera dada mais oportunidade de ocorrer
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um maior fluxo de difusdo do solvente através da parede celular da droga contribuindo
para equilibrar a concentragdo de ativos dentro e fora dos seus tecidos. Este tempo de
contato se faz necessario pois (a) a solubilidade dos ativos no solvente ndo se da de forma
instantanea e (b) estes ativos geralmente se encontram revestidos por uma parede celular
que impede o contato direto deste com o solvente. Assim, se inicialmente (tempo 0)
tivermos uma determinada concentracao de ativos na droga (Cp), ao final de um certo
intervalo de tempo (t) de contato desta com um solvente ocorrerd uma diminuicdo da
concentragdao no interior da droga (C; < Cp), ao passo que se eleva a presenca destes junto
ao solvente. A expressdo matematica desta afirmativa pode ser dada pela primeira Lei de
Fick que indica que a taxa de difusdo (f) é proporcional ao gradiente de concentragao
(dC/dx):

dc

=-D=

/ dx
onde D é o coeficiente de difusdo, que depende
de varios dos fatores que afetam a obtencgdo de

solugcdo extrativa.

No entanto, dependendo do tipo de solvente utilizado e do método extrativo, o
prolongamento do tempo de contato pode conduzir a degradacdo do extrato obtido, pela
ocorréncia de hidrdlise, fermentacdes, ou outros processos que diminuem a qualidade do
extrato, como o que ocorre se o solvente for a dgua ou solucbes alcodlicas muito diluidas
(abaixo de 20%). O prolongamento do tempo de contato também leva a dissolugao
daqueles materiais de menor solubilidade, nem sempre interessantes para o extrato que se
prop0e a obter. Portanto, é importante que sejam obedecidas as condigdes especificadas
para a obtencdo da solugdo extrativas visando a sua constancia de qualidade entre um e
outro lote produzido. Além do tempo de contato, que deixa subtendida uma condigao
estatica, devemos considerar o tempo necessario para a passagem do solvente através da
droga, que, sendo finita, nos leva a considera-lo em termos de velocidade de escoamento
do solvente. Neste sentido, tanto menor esta velocidade, maior o equilibrio ocorrera entre a
concentracdo de ativos neste e na droga, propiciando melhor rendimento extrativo.
Recomenda-se 3 velocidades de percolagado:

Denominacdo | Velocidade Aplicacao

Lenta 1 a 3 mL/min/Kg de droga Drogas constituidas de tecido lenhoso, com material de baixa
solubilidade ou em grandes concentragdes.

Normal 3 a 5 mL/min/Kg de droga Estagio intermedidrio entre as duas situacbes - uso geral

Répida 5 a 10 mL/min/Kg de droga Drogas constituidas de tecido fragil, com material de boa
solubilidade e em pequenas concentragdes

A temperatura, contribuindo diretamente para a solubilizacdo das substancias, diminuicdo
da viscosidade do solvente e aumento da velocidade de difusdo, pode em alguns casos ser
utilizada para facilitar a extracdo, dando origem a processos especiais denominados
digestao (quando ocorre a 35-40°C), infusao e decocgdo. Nao se deve fazer uso de aumento
de temperatura quando as substancias a serem extraidas sejam termo-labeis ou se
volatilizarem (6leos essenciais) com facilidade. A temperatura é também um fator que
contribui para o aumento da velocidade de muitas reagdes organicas, podendo contribuir
para a ocorréncia de hidrélises, oxidacGes e decomposicées.

Quando um liquido é colocado em contato com uma superficie sdélida, duas forcas
antagonicas comegam a atuar: uma é a tensao superficial, propriedade dos liquidos de
oferecerem a menor superficie para contato com outro meio, levando-os a adquirir a forma
esférica. A outra é decorrente da maior ou menor capacidade que tem os sodlidos de
absorver liquidos. Ha de se compreender que a diminuicdo da tensdo superficial do liquido
ou 0 aumento das propriedades absortivas do sdlido, levam a um contato mais amplo entre
a droga e o liquido extrator, tendo como conseqliéncia um maior rendimento extrativo. A
utilizacdo de tensoativos, que deve ser sempre de natureza ndo ibnica, como os
polissorbatos, pode ser util quando se deseja extrair substéncias lipossolUveis com o uso de
solvente hidrofilico, sendo possivel, depois da extracdo, eliminar o tensoativo e recolher as
substancias que foram extraidas. No entanto, a utilizacdo de substancias com acdo
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tensoativa pode também acelerar o processo de degradacdo dos ativos contidos no extrato,
resultando em diminuicdo do periodo util para a utilizacdo do extrato assim obtido.

Em determinadas drogas, coexistem o principio ativo e substancias outras que contribuem
significativamente para facilitar ou dificultar o processo extrativo. Assim, muitas drogas
alcaloideas contém &cidos organicos (malico, tartarico, meconico, citrico, etc.) que, ligados
aos respectivos alcaldides, tornam-os mais sollveis em meios mais polares (mais aquosos).
Da mesma forma, drogas ricas em principios cardiativos encerram também substéncias de
natureza saponinica que facilitam a extragdo daquele que tem a atividade farmacoldgica
desejada. Constituem o que se denomina substancias intrinsecas. Também como
componentes intrinsecos sdo os Oleos vegetais e as ceras, pectinas, proteinas, que
dificultam o processo extrativo por sua insolubilidade no liquido extrator, ou por provocar
precipitacao ou gelificagdo, diminuindo ou impedindo a extracao dos ativos.

Por outro lado, é comum haver a necessidade da adicdo de agentes que facilitem a
dissolucdo e conseqliente extracdo do principio ativo das drogas. A adicdo de acidos
minerais ou organicos ao liquido extrator facilita a extracdo de substancias que se
comportam como bases fracas, como os alcaldides, desde que o solvente seja de natureza
hidrofilica. Da mesma forma, a alcalinizacdo do meio aquoso leva a extragdo em maior
quantidade de substancias que tém carater acido fraco, como as naftoquinonas. O uso de
glicerina se justifica para impedir ou dificultar a precipitacdo dos taninos durante a
armazenagem do extrato. Estas substancias adicionadas ao liquido extrator com a finalidade
de melhorar o processo extrativo sem interferir com a tensao superficial, sdo denominadas
substancias extrinsecas.

3.1.2. Calculos mais comuns

Para a realizacdo do processo extrativo e produgdo do fitoterapico, sdo utilizados
comumente alguns recursos matematicos com as seguintes finalidades:

- Expressao da concentragao

- Diluigdo do alcool e outra solugdes

- Correlagao entre quantidade de droga e quantidade de solvente e quantidade de extrato
- Determinagado do tempo de percolagao

- Calculo do volume contido num determinado recipiente

- Adicao de componentes as formulacdes

Expressao da concentracao

A expressdo de concentracao de uma solucao extrativa ndo ocorre sempre da mesma forma
que para as solucbes verdadeiras, onde vocé tem uma determinada quantidade de soluto
constituido por uma Unica substancia (peso molecular conhecido) dissolvido num conhecido
volume de solvente. Neste caso, podemos expressar a concentragdo em termos percentuais
(gramas ou mL do soluto em uma quantidade total de 100 g ou mL de solvente), razao de
proporcionalidade (1:5, 1:10, etc.), normalidade, molaridade, Eq/L, mEqg/litro, etc.

No caso das solugdes extrativas, podemos utilizar uma das seguintes opgoes:

- Correlacionar a quantidade percentual de droga que foi utilizada para a obtengao de
uma solugao extrativa;

- Expressar a concentragdo em termos de residuo soélido total;

- Correlacionar a quantidade de ativos que se tem na droga e a quantidade presente na
solugdo extrativa;

- Expressar diretamente a quantidade de ativos presentes na solugdo extrativa.

Na primeira situacdo, atribuimos a solucdo uma concentracdo em termos percentuais cujo
valor representa a quantidade de droga utilizada para se obter 100mL da solucdo. Observe
que esta opgao sé devera ser utilizada caso nao se disponha de nenhum parametro analitico
capaz de se verificar a concentragdo do extrato por nenhuma das outras opgOes, seja pelo
desconhecimento dos ativos ou pelo ndo acesso ou inexisténcia de metodologia para a
determinagao da sua quantidade. Acompanhando esta explicagdo, exemplificaremos
algumas situagdes e respectivo significado:
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- Extrato de confrei a 50% - para preparar 100mL de extrato foram utilizadas 50g das
folhas de confrei dessecadas e trituradas;

- Extrato de pau d’arco a 20% - para preparar 100mL de extrato foram utilizados 20g
do cerne de pau d’arco dessecado e triturado;

- Tintura de alecrim-pimenta > por ser uma droga ndo herdica, sua concentragdo
devera ser de 20%, ou seja, para preparar 100mL de tintura foram utilizados 20g das
folhas de alecrim-pimenta dessecadas e trituradas;

- Tintura de beladona > por ser uma droga herdica, sua concentracdo devera ser de
10%, ou seja, para preparar 100mL de tintura foram utilizados 10g das folhas de
beladona dessecadas e trituradas.

Na segunda situacao, a solugdo tem sua concentracao expressa em termos de quantidade
percentual de residuo seco total, determinada através da evaporacao sob pressdo reduzida
de uma aliquota da solucdo extrativa, pesando o residuo sélido resultante e expressando
sua equivaléncia em termos de 100mL de extrato. Apresenta vantagens em relagdo ao
método anterior pelo fato de se poder, com mais parametros de controle, chegar a
padronizacao do extrato produzido. Ou seja, se para determinada droga, em condicles
adequadas se obtém um extrato com residuo soélido correspondente a 2,5%, admitindo-se
pequenas variacdes, pode-se sempre obter extratos com este mesmo valor de residuo nas
futuras preparagbes. Por outro lado, apenas a manutengdo do teor em residuo sélido ndo
significa que as substancias presentes no residuo sejam as mesmas e nas mesmas
quantidades entre as diferentes preparacdes. Além disso, nas amostras adquiridas de outros
fabricantes podem ser encontradas substancias que sao adicionadas ao extrato que, mesmo
servindo a outras finalidades, podem contribuir para um aumento no teor de residuo sélido,
como com a utilizagdo de parabenos como conservantes. Alguns exemplos para consolidar:
- Extrato de barbatimdo com 5% de residuo sélido > significa que quando se
evapora uma aliquota de 10mL deste extrato, deve resultar num residuo de 0,5g
- Extrato de hamamelis com 1% de residuo sdlido > significa que ao evaporar 10mL
deste extrato, deve resultar num residuo de 0,1g.

O terceiro método de expressdao de concentracao de solugdes extrativas é de muito maior

valor que os dois anteriores, porém mais dificil de ser realizado, pois compreende a

determinacdo quantitativa dos ativos presentes na droga e o mesmo ensaio feito no extrato.

A seguir, os valores sao correlacionados e expresso o resultado em termos percentuais ou

como razao de proporcionalidade. Alguns exemplos:

- Extrato de confrei a 50% - em cada 100mL do extrato estdao todos os ativos que
existem em 50g da droga que lhe deu origem, ou que cada mL do extrato corresponde a
0,5g da droga em termos de ativos;

- Extrato de pau d'arco a 20% -> em cada 100mL do extrato estdo todos os ativos que
existem em 20g da droga que lhe deu origem, ou que cada mL do extrato corresponde a
0,2g da droga em termos de ativos;

- Tintura de alecrim-pimenta - por ser uma droga ndo herdica, sua concentragao
devera ser de 20%, ou seja, em cada 100mL da tintura estdo todos os ativos que
existem em 20g da droga que lhe deu origem, ou que cada mL da tintura corresponde a
0,2g da droga em termos de ativos;

- Tintura de beladona > por ser uma droga herdica, sua concentracdo devera ser de
10%, ou seja, em cada 100mL da tintura estao todos os ativos que existem em 10g da
droga que lhe deu origem, ou que cada mL da tintura corresponde a 0,1g da droga em
termos de ativos.

O ultimo método de expressdo de concentracdo é o mais claro, pois representa diretamente
a quantidade ou a concentracao dos ativos presentes no extrato. Para ser utilizado torna-se
necessario que se realize sobre o extrato uma analise com vistas a identificacdo e
quantificacdo dos seus ativos e, assim, poder apresentar o resultado como o teor destes na
preparacao. O valor pode ser apresentado em termos percentuais, representando a
quantidade de ativos presentes em 100mL ou em 100g da preparacao, seja ela um extrato
liquido ou sdlido, respectivamente. Alguns exemplos:

- Extrato seco de Ginkgo biloba com 24% de ginkgolideos - significa que em cada 100g

do extrato seco de Ginkgo biloba devem ser encontrados 24g de ginkgolideos.
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- Extrato de Passiflora com 1,5% de flavondides - significa que em cada 100mL do
extrato de Passiflora sp. devem existir 1,5g de flavondides totais, expressos como
vitexina.

Muita atencdo deve ser tomada com a expressdo dos valores da poténcia de uma
determinada solugdo extrativa ou no momento de especificar a qualidade do extrato a ser
adquirido de qualquer fornecedor, principalmente para que ndo haja confusdo entre o
primeiro e o terceiro método, ou ainda para que nao se deixe levar por um valor elevado de
residuo seco, que, conforme demonstrado, nem sempre este significa uma qualidade
superior em relagao a um outro extrato com menor valor.

Diluicao do alcool e outra solugoes

Outra importante atividade desenvolvida na preparacao de fitoterapicos é a preparacdo de
solugbes com gradacdo alcodlica as mais diversas. Ou ainda, quando se deseja realizar a
diluicdo de solugdes extrativas concentradas para a obtengdo de uma outra de menor
concentracdo ou a forma final do fitoterapico. Para realizarmos tais atividades, devemos ter
sempre em mente a idéia de que a forma como se expressa a concentragao e as
guantidades a serem manipuladas ja nos fornecem todas as informagdes necessarias para a
realizacdo da diluicdo. Assim sendo, basta que fagcamos a aplicagdo da féormula classica de

diluicao de solugdes:
C1.Vi=C2V2

onde C; e C, representam a concentragao da solugao antes de depois da diluigao,
respectivamente
e V; e V, representam o volume da solugdao antes e depois de sofrer a diluicao,
respectivamente.

Para a utilizacdo da equacdo acima é necessario que se conhega, pelo menos, trés dos

valores, para que o quarto possa ser calculado. Note que, mais importante do que conhecer

a formula é saber como utiliza-la, e este conhecimento é facilmente adquirido com a

pratica. Apresentamos alguns exemplos para a aplicagao da férmula:

- Diluicdo de alcool a 95% v/v para a obtencdo de 1500mL de alcool a 40% v/v

Nota-se que 95% representa a concentracdo da solucdo antes de ser diluida = C,

40% devera ser a concentracao da solugdo apos ser diluida = C,
1500mL devera ser o volume final de solugdo diluida a ser obtida = V,

Resta determinarmos qual o volume de alcool a 95% deve ser utilizado para, diluido
com agua, resulte numa solucdo com teor alcodlico de 40%:
95% . V; = 40% . 1500mL <« > V; =40% . 1500mL / 95% < 9|AL1_=_6_3_L_6_DJ.L_|

- Preparagdo de 2000g de Pomada de confrei a 5% a partir do de Extrato de confrei a
50%.
Nota-se que 50% representa a concentracdo da solucdo antes de ser diluida = C;
5% devera ser a concentragao da solugao apds ser diluida = C,
2000g devera ser a quantidade final da preparacdo a ser obtida = V, (?)

Resta determinarmos qual o volume de extrato a 50% deve ser utilizado para,
incorporado em veiculo adequado, resulte numa pomada com concentragdo de 5%.
Observa-se, porém que enquanto a quantidade final da preparacdo é medida em
gramas, portanto unidade de massa, o extrato utilizado ¢ uma solugdo. No entanto,
a quantidade equivalente de confrei em ambas as preparacdes é que nos interessa
gue seja igual em ambas as preparacdes, conforme demonstrado a seguir:

2000g de pomada a 5% de confrei, significa que terd um total de 100g de confrei;

A quantidade de extrato de confrei a 50% preparado a partir de 100g das folhas
secas e trituradas, é de 200mL, portanto, serdo necessarios 200mL de extrato de
confrei a 50% para se obter 2000g de pomada de confrei a 5%. Este mesmo
resultado é obtido com a aplicagdo da equagao acima descrita.
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- Determinar a concentracao final de cada um dos constituintes presentes no Extrato de
Cumaru a 20% quando este é transformado em xarope através da diluicdo deste para
um volume que corresponde a 4 vezes o volume inicial. A composicdo do extrato de
cumaru a 20% é a seguinte:

Cumaru (casca de Torresea cearensis Fr. All.) 20,0g
Nipagin (metilparabeno) 0,6g
Alcool etilico a 40% v/v q.s.p. 100,0mL

Aplicando a equacdo geral de diluicdo, verificamos que se o volume final (V,) é 4
vezes o volume inicial (V;), podemos observar como ficara a concentracao final (C;)
em relagdo a concentragao inicial (C;):

V2 =4, V1

Cl.V1=C2.4.V1 < C2=C1/4

Este resultado é valido para cada um dos constituintes do extrato a ser diluido,
verificando-se entdo que a concentracdo de cada um serd de 5% para o cumaru,
0,15% para o nipagin e 10% para o alcool etilico.

Correlacdo entre quantidade de droga, quantidade de solvente e quantidade de
extrato

Mais a frente serdo definidas as formas extrativas e respectivas concentracdes que, como
vimos acima, pode ser expressa de diversas formas. Para a preparacdao destas formas
extrativas, invariavelmente partimos de uma determinada quantidade de droga, a qual
devemos tratar com um volume de solvente com o intuito de obter um esperado volume de
extrato. Neste momento devemos nos familiarizar com os calculos envolvidos com esta
pratica.

Como utilizamos a droga seca e triturada, é de se esperar que parte do solvente utilizado
figjue embebido na droga tanto interna como externamente, sendo, pois, necessario
determinar qual é esta quantidade, para sempre adicionarmos este valor ao volume a ser
preparado de extrato. Tomemos a seguinte situagao como exemplo:

Preparar tintura de alecrim-pimenta (Lippia sidoides Cham.) a partir de 300g de droga
(folhas) seca e triturada, usando alcool a 70% v/v como liquido extrator.

Inicialmente, determinamos qual o volume de tintura a ser preparado com a quantidade
especificada de droga, para depois determinarmos qual a quantidade de solvente sera
utilizada. As tinturas de drogas ndo-herdicas sdo preparadas com uma concentragcdao de
20% (segundo os métodos 1 e 3 de expressdo de concentracdo), dai resultando que com
20g de droga prepara-se 100mL de tintura e, portanto, com 300g serao obtidos 1.500mL de
tintura. A este valor devemos adicionar a quantidade que ficara absorvida pela droga, cujo
volume depende do contelido residual em umidade, do grau de trituragdo (tenuidade do po)
e do grau de compactagdao desta no percolador. Como estes valores sdao diretamente
dependentes dos procedimentos operacionais de cada laboratério, o volume adsorvido deve
ser determinado experimentalmente por cada um, sugerindo-se a seguinte técnica:

Prepare um volume de solvente correspondente ao dobro do volume de tintura (2.V,) a ser
obtida e, depois de realizar todas as operagdes necessarias a obtengao da tintura, medir o
volume restante (V,) de solvente e calcular a quantidade absorvida (V,;) com a férmula: V,
= V-V,

Logo se percebe que o volume de solvente (Vs) a ser preparado corresponde a soma V; +
V.. No entanto, estes valores foram determinados para uma especifica quantidade de droga,
tornando-se necessario que se tenha um mecanismo para correlacionar estes valores para
quaisquer quantidades a serem processadas. Podemos entdo criar um fator, que
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denominaremos fator de solvente, determinado através da seguinte férmula: f = V¢/V,,
devendo-se observar que este é sempre maior que 1.

Determinacao do tempo de percolacao

Quando foram considerados os fatores que influenciam o processo extrativo, verificamos a

importancia que tem a velocidade de percolagdo, que se segue a um determinado tempo de

maceragao, também de muita importancia. Neste sentido, e ja sabendo como determinar o

volume da preparacdo a ser obtida, é facil se determinar por quanto tempo se estendera a

percolacdo até sua finalizacdo. Ainda usando o exemplo anterior, e considerando uma

velocidade de percolagao alta (10mL/min/Kg de droga), vamos determinar qual o tempo

necessario para o processamento:

- Ja sabemos que o volume de tintura (V;) a ser obtida é de 1500mL ;

- A velocidade de percolagao (Vp) é de 10mL/min/Kg de droga;

- A quantidade (q) de droga é de 300g;

- A velocidade nominal (Vn) de percolacdo serd: q . Vp / 1000 - 300 . 10 / 1000 =
3mL/min.

- E otempo (t,) de percolagdo, em minutos, sera: Vt /Vn - 1500/ 3 = 500 minutos

- Transformando-se em horas, temos: 500/60 = 8 horas e 20 minutos.

Podemos repetir este calculo para qualquer quantidade da mesma droga e verificaremos
que o tempo de percolagdo sera sempre o mesmo, pois a velocidade nominal de percolagao
sera sempre alterada em fungdo da quantidade de droga a processar. Matematicamente,
para uma tintura de droga nao herdica, temos: V;=5.q e o tempo de percolagdo t,
= (5.9.1000)/(q.Vp), simplificado passa a ser independente da quantidade da droga
utilizada, ou seja t, = 5000 / Vp

Calculo do volume contido num determinado recipiente

A maioria dos recipientes usados na preparacao de medicamentos tem o formato cilindrico,
como os tanques de aco, com capacidades que vdo dos 5 aos 1000 litros. Alguns deles vém
acompanhados de uma régua graduada com o volume correspondente a cada altura de
liguido contido no respectivo recipiente. Desta forma é sempre possivel saber quanto esta
sendo processado ou quanto falta para completar o volume a ser produzido. Em outros este
dispositivo ndo existe, sendo necessario a adogao de técnicas que nos permita conhecer o
volume contido num determinado recipiente. Naqueles de pequeno volume, isto pode ser
feito através de calibracdo do recipiente usando uma proveta com capacidade volumétrica
compativel com o intervalo entre as medidas a serem marcadas. Por exemplo: para um
recipiente com capacidade para 10 litros e marcagdao em intervalos de 500mL, deve ser
usada uma proveta com esta capacidade para, através da adicdo sucessiva, se possa
realizar a marcacdo do nivel do liquido no recipiente. Esta marcacdo pode ser feita usando
um prego cuja cabeca batida contra a parede do recipiente deixe uma reentrancia que
claramente indique a altura correspondente ao volume medido.

No entanto, nem sempre serd possivel recorrer a este método, sendo entao necessario fazer
uso de calculos para a marcacao do volume do recipiente cilindrico. Para tanto, se faz uso
das medidas do raio (r) interno do recipiente, com o qual se calculard a area (A) da
superficie da base através da férmula:

A = n.r’> Esta drea quando multiplicada pela altura (h) da coluna de liquido contido no
recipiente fornece o volume (v) de liquido (v = A . h). Sendo desejada a calibracdo do
recipiente, bastara entdo fazer a divisdo do volume (v) a ser calibrado pela area (A) da
base, encontrando entdo a altura que corresponde ao volume: h = v / A. Deve-se lembrar
que todas as medidas devem ser feitas na mesma unidade, por exemplo, se usarmos o
centimetro como unidade de medida do raio, este também deve ser usado para medir a
altura, resultando um volume a ser expresso em cm? (1000cm? = 1 litro).
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Adicdo de componentes as formulacoes

Vamos considerar um exemplo pratico para, ilustrando, explicar o célculo da adicdo de
componentes as formulagdes. Tomemos a preparacdo de Elixir de Aroeira 7% a partir do
seu extrato fluido, sabendo que este contém 1% de metilparabeno como conservante e na
sua obtencdo foi utilizada a glicerina na concentragdo de 10%. A formula final do Elixir de
Aroeira deve ser a seguinte:

Aroeira (entrecasca seca e triturada de Myracrodruon urundeuva Fr. All.) 7,00g
Glicerina 10,00mL
Sacarose 15,009
Metilparabeno 0,15¢g
Aroma artificial de baunilha 1,00mL
Agua destilada qg.s.p. 100,00mL

Sabendo que cada mL do extrato fluido corresponde a 1g da droga que |lhe deu origem,
podemos afirmar que para a preparagao de 100mL de Elixir de Aroeira serdo utilizados 7mL
de Extrato fluido de Aroeira. Como afirmado acima, este contém 1% de conservante e 10%
de glicerina, que também participam da composicdo do Elixir. Resta agora determinarmos
se existe a necessidade de adicionarmos estes componentes e em qual quantidade. Para
tanto, calculamos a quantidade, em gramas ou mL de cada um dos componentes existente
no Extrato Fluido de Aroeira, comparando-as com aquelas necessarias na formulacdo e
adicionamos a diferenga, se existir:

Em 7mL de Extrato Fluido de Aroeira, temos: 0,07g de metilparabeno e 0,7mL de glicerina.
E, portanto, necessario adicionarmos 0,15g - 0,07g = 0,08g de metilparabeno e 10,00mL -
0,70mL = 9,3mL de glicerina para completar a quantidade necessaria destes em cada
100mL da preparacao a ser obtida.

3.1.3. Métodos de obtencdo de solugdes extrativas

3.1.3.1. Métodos para uso caseiro

As preparacgOes extrativas praticadas a nivel caseiro baseiam-se em técnicas extremamente
simples, capazes de serem facilmente realizadas com os recursos disponiveis numa cozinha.
Estas preparacGes sdo realizadas para a obtencdo de chas e de lambedores, principalmente.
As técnicas usadas fazem uso da elevagdo da temperatura para agilizar o processo
extrativo, sendo denominadas digestao, infusdo e decocgao (ou cozimento).

Digestéao

E 0 método extrativo realizado pelo aquecimento brando da droga com o quuidol extrator,
composto de dgua ou uma mistura desta com adjuvantes do processo extrativo. E aplicado
a drogas termolabeis, sublimaveis, cujos constituintes sejam facilmente solubilizados pelo
solvente e as condigdes utilizadas na extragao. A temperatura de extragdo situa-se entre os
35 e 40°C, demorando algumas horas para ser concluida. Ao final da extragdo, a mistura de
droga com solvente é coada (filtrada através de tecido) e a parte liquida é utilizada na
preparacdao do remédio adequado. Esta técnica deve ser sempre utilizada no lugar da
pratica popular de deixar uma droga em contato com a agua durante um pernoite ou mais
tempo, pelo fato desta ultima facilitar a contaminacdao da

mistura principalmente por fungos e leveduras. Infuzédo

Infusao /\éj(_\

E 0 método extrativo realizado pelo aquecimento do solvente
(dgua), sendo este, sob ebulicdo, adicionado sobre a droga,
mantendo a mistura em recipiente fechado durante 15 a 30

minutos. SO apods este periodo a mistura é coada (filtrada 1 2 3
até ebuligdo 30 mity.
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através de tecido) e a parte liquida é utilizada na preparacao do remédio. Esta técnica é
aplicada ao preparo de cha de drogas constituidas de substancias volateis, sublimaveis ou
termolabeis, como as esséncias, por exemplo. Assim, o preparo de cha de drogas
aromaticas (alecrim, alfavaca, alho, canela, capim-santo, cravo, erva-cidreira, eucalipto,
melissa, etc.) deve ser realizado por esta técnica, que estda esquematizada na ilustragdo ao
lado.

Decocgao Decocglo

. , . . . -

E o método extrativo realizado pelo aquecimento %{ T
concomitante da droga com o solvente (dgua), mantendo s

a fervura durante 10 minutos, ao fim dos quais, a mistura \'h,_ »

resfriada é coada (filtrada através de tecido), e a parte
liguida é usada para o preparo do remédio. Esta técnica é
aplicada ao preparo de chas de drogas constituidas de
substancias termo-resistentes ou dificilmente extraiveis,
seja pela pequena solubilidade no solvente ou pela
grande resisténcia dos tecidos da droga (cascas, lenhos,
tubérculos, raizes, etc.). O esquema da técnica de preparo por decoccdo esta
esquematizada ao lado.

3.1.3.2. Métodos para uso laboratorial

Os métodos acima descritos podem perfeitamente ser utilizados em laboratério, sendo a
estes acrescentados outros mais adequados a obtengdo de extratos.

Maceracao

Consiste em colocar a droga em contato com um liquido extrator durante um periodo de
tempo previamente determinado para o sistema, sendo este revolvido em intervalos
regulares. Ao final do processo, a mistura é filtrada e prensada, podendo estas operagoes
serem realizadas ao mesmo tempo. Repete-se o processo até a obtengdo do volume
esperado, observando que dificilmente se atingird o esgotamento da droga. Esta técnica é
aplicavel a todas as drogas que possuem substancias ativas facilmente extraiveis, e como
operagdo preliminar a extracdo por percolagdo. Para pequenas quantidades o
processamento pode ser realizado manualmente, observando que o contato com a droga sé
deve ser realizado com o auxilio de luvas descartaveis calcando maos e bragos bem
lavados. A droga é umedecida com o solvente sob misturagdo manual, continuando a adigdo
de solvente até que toda a droga esteja submersa. Esta mistura, se necessario, tem seu
volume completado para contrabalancar a absorcdo e evaporacdo do solvente, e sofre
agitacao manual para quebrar as zonas de concentragdo que vao se formando pelo contato
da droga com o solvente. Ao final do periodo de maceracdo, a droga é transferida para um
filtro (tecido ou papel, na dependéncia da textura da droga) montado preferentemente
dentro de uma prensa de acionamento manual, mecanico ou hidraulico, onde sera ao
mesmo tempo coada e prensada, recuperando-se a maior parte do solvente usado na
extracdo e, consequentemente, dos ativos extraidos por este.

Percolacao

Também denominada lixiviagdo, consiste em fazer passar um
liquido extrator através da droga ja macerada com o mesmo ou
outro solvente, de forma a permitir uma complementagdo do
processo extrativo realizado pela maceragdo, resultando num
extrato mais rico nos ativos da droga e consequente
esgotamento desta. Esta operacdo é realizada em recipiente
apropriado, denominado percolador, que se apresenta nos
formatos cilindricos ou tronco-conico , construidos em aco,
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PVC, vidro, ou outro material, com diversas capacidades. O percolador é composto de
tampa, corpo, separador, torneira e suporte. A percolagao requer alguns cuidados especiais,
que serao detalhados para melhor aproveitamento da droga.

- Umedecimento da droga, que é realizado fora do percolador, segue
0s mesmos principios descritos para a maceragdo, sem que seja
adicionado solvente para deixar a droga submersa, mas apenas o
suficiente para o umedecimento homogéneo da droga, sem a
formacao de aglomerados.

- Carga do percolador, que deve ser feito em camadas com idéntico
grau de compactacdo, de modo a permitir que a passagem do
solvente ocorra de maneira uniforme, comparando-se a uma coluna
cromatografica. Para tanto, cada quantidade de droga uUmida
colocada no percolador é distribuida convenientemente e recebe
pequena e uniforme compressdo antes de receber uma préxima
quantidade. Para cada quantidade adicionada de droga umida deve
ser adicionado solvente para preencher todos os espagos deixados
entre as particulas da droga.

- Maceracdo no percolador, através da adicdo de quantidade suficiente
de solvente para deixar toda a droga submersa. Observe que neste
caso, a droga ndo podera sofrer agitacdo. No entanto, para
contrabalancar esta desvantagem, deve-se freqlientemente retirar
extrato pela torneira localizada abaixo do percolador e transferir o
liquido coletado para a parte superior do percolador, forcando assim
a quebra das zonas de concentragdao que se formam durante o
contato estatico do solvente com a droga.

- Percolagcdo, propriamente dita, que deve ser realizada sob
velocidade especificada para cada sistema e ja discutida quando
foram abordados os fatores que influenciam o processo extrativo.
Esta ocorre com a adigdo sucessiva e lenta de solvente na parte
superior do percolador, enquanto o extrato é recolhido pela parte
inferior do mesmo, através da abertura cuidadosa da torneira e
verificagdo da velocidade de percolacdo com o uso de uma proveta e cronémetro.

E importante que um determinado percolador, qualquer que seja o material de que seja
constituido, seja reservado sempre para o processamento de uma determinada droga, pois,
por mais escrupulosa que seja a operacgao de limpeza do mesmo, sempre existird o risco de
ficarem residuos que contaminardo um proximo extrato. No entanto, ndo é por estar
reservado para uma mesma droga que se vai negligenciar o processo de limpeza do
equipamento, devendo para isso ser totalmente desmontado e cada parte
convenientemente lavada, enxugada e recolocada no lugar.

Turbélise

Baseia-se na utilizacdo de elevada velocidade de agitacao para, ao mesmo tempo, diminuir
o tamanho das particulas da droga e destruir as zonas de concentracdo, para alcangar o
equilibrio entre a concentracdo de ativos dentro e fora da droga de maneira mais rapida.
Para sua realizacdo torna-se necessaria a utilizacdo de equipamentos que fornecam a
necessaria forca de cizalhamento, como os moinhos coloidais, por exemplo. Apds a
realizacdo do processo extrativo, que dura por volta de 15 minutos, a mistura devera ser
separada, podendo ocorrer por centrifugacdo, pois através da filtragdo ocorreria uma rapida
saturacao dos poros do filtro com os residuos insollUveis e de pequeno tamanho oriundos da
droga triturada. Tem aplicagao restrita ao ambiente industrial.

Contra-corrente

Ao contrario dos métodos anteriores em que a extracdo é feita por batelada, neste o
processo ocorre de forma continua, fazendo-se passar solvente através da droga que é
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continuamente alimentada em sentido contrario ao da passagem do liquido extrator. As
condicOes da extracdo sdao controladas de forma a assegurar uma extracdo maxima dos
ativos existentes na droga utilizando um minimo de solvente e num menor tempo. Tem
aplicacdo restrita aos laboratérios industriais, onde se justifica a necessidade de producédo
continua e €& possivel o

investimento em equipamento Press liguid

capaz de ser alimentado com
droga e solvente, ao mesmo
tempo em que dele é retirado o
residuo e o extrato. De maneira
esquematica, podemos

representar o equipamento da \
seguinte forma: ea

Solvent Heater

Heating units
Extract Residue

Fluido super critico

Processo destinado a extracdo de substancias volateis através da utilizacdo de gas inerte
em condicOes criticas de temperatura e pressdo. Este, ao voltar as condigdes normais de
temperatura e pressdo, libera o material extraido que pode ser recolhido apds o final do
processo. O fluxo do gas ocorre de forma ciclica,

ocorrendo alternancia entre as condigoes fisicas Extractor Separator Condenser
do gas, movimentado no circuito por um bt l [ »
compressor. No equipamento também devera
existir um trocador de calor e um expansor. Tem
sido utilizado em laboratérios de pesquisa e em
alguns fornecedores de derivados vegetais, que
buscam obter esséncias em grau de pureza maior
que os obtidos por métodos convencionais
(arraste por vapor, por exemplo).

v

Extract

Pump

Sohxlet -

Processo extrativo de aplicacdo laboratorial para

fins de pesquisa e de controle de qualidade, bem

como para fins industriais em equipamento de porte apropriado, onde a
droga é repetidamente lavada com o solvente, dela retirando todas as
substancias solUveis naquele solvente. Apresenta como vantagem o fato
de se atingir o esgotamento da droga com facilidade usando pequeno
volume de solvente, pois este é destilado e novamente usado no
processo extrativo. Porém, este fato torna o método prejudicial quanto a
qualidade do extrato obtido, pois o mesmo fica submetido
constantemente a temperatura de ebulicdo do solvente, podendo levar ao
aparecimento de artefatos oriundos da decomposicdo das substancias
originalmente extraidas. Ao lado apresentamos um desenho esquematico
do aparelho usado em escala laboratorial, onde facilmente se reconhece o
baldo, onde se coloca o solvente e é recolhido o extrato, o frasco de
extracao, onde se coloca a amostra empacotada num cartucho filtrante, e
o condensador. Durante a operacao o baldo é deixado sob aquecimento
em temperatura regulada (em banho-maria, banho de o6leo, manta
aquecedora, etc.) enquanto o condensador recebe um fluxo de
refrigerante (dgua, solugdo salina, etc.), sendo assim mantidos até que
se constate o esgotamento da droga em relagdo aos constituintes que o
solvente é capaz de extrair.
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3.1.4. Métodos de concentracdo de solucbes extrativas

Muitas vezes a concentracdo de substancias ativas arrastadas para a solugdo extrativa ndo
é suficiente para a obtencdo de um efeito farmacoldgico adequado, a realizacdo de ensaios
de controle de qualidade ou para a preparagdo de uma forma farmacéutica adequada, ou foi
obtido com solvente de elevada toxicidade. Nestas situacbes, torna-se imperioso que o
extrato seja submetido a um processo de remogao total ou parcial do solvente, de modo a
aumentar a concentracao de ativos no produto desta operacdo ou ainda tornar utilizavel um
extrato obtido através da utilizacdo de solventes de elevada toxicidade. Apresentamos
algumas opgdes para a realizagdo desta operagao, cuja aplicabilidade deve ser observada
caso a caso.

OBSERVAR CLASSIFICACAO MELHOR PARA ESTES PROCESSOS

Evaporacao simples

Consiste no aquecimento do extrato em banho-maria, preferivelmente sob pressao
reduzida, de modo a facilitar a evaporacdo do solvente, reduzindo assim o volume do
extrato e mantendo a quantidade de ativos, disto resultando num aumento da concentracao
destes na solucdo ou no residuo resultante desta operacdo. Para sua realizagdo pode-se
lancar mao dos mais variados dispositivos, desde os mais simples até os mais sofisticados,
e com ampla faixa de capacidades, desde alguns mililitros até varios litros.

Solventa evaporado

Evaporacao laminar

No método anterior o aquecimento ocorria em todo o volume a
ser evaporado durante todo o tempo da evaporagdao, o que
certamente contribui para o comprometimento da qualidade do
material resultante. Para evitar este problema foi realizada esta
adaptacao, que consiste em aquecer de cada vez apenas uma
porcdao do material a ser concentrado, estando este disposto na
forma de uma fina camada (lamina) sobre um dispositivo
cilindrico rotativo (veja ilustragdo). As condicbes do processo
podem ser ajustadas para que o resultado seja um extrato
liquido concentrado ou até extrato seco, variando-se a
quantidade de calor fornecido ao equipamento assim como a
velocidade de rotacgdo do cilindro, dependendo ainda da composicao da solugao extrativa.

Liofilizacao

Ainda comparando com os métodos anteriores, o uso de temperatura acima da temperatura
ambiente ainda era um fator negativo para a qualidade do material concentrado. Além
disso, o extrato séco obtido nas formas de concentracdo acima descritas ndo tinham
facilidade em ser rediluido. O processo de liofilizacdo, que ocorre em temperatura abaixo do
ponto de congelamento da agua, sendo a perda de solvente realizada por sublimagdao em
alto vacuo, permite a manutengdo da integridade quimica dos componentes do extrato, mas
exige que o mesmo tenha sido obtido em meio aquoso. Além disso, ndo é um processo
continuo e o concentrado obtido, pela elevada avidez por agua, deve ser cuidadosamente
conservado e se encontra numa forma sélida de aspecto esponjoso.

Nebulizacao

Para permitir a concentracdo em fluxo continuo de
extratos com até cerca de 40% de alcool por
volume, além de obter um extrato sélido constituido
por particulas esféricas com oétima capacidade de
escoamento, foi utilizado o método de secagem por
nebulizacdo. Este método ja era usado para a
desidratacdo de leite, obtendo-se o pdé para ser
reconstituido, e passou a ter uma grande aplicagao
no campo farmacéutico tanto na concentragdo de
extratos vegetais, como na preparacao de matérias-
primas com qualidades superiores as originais. No
entanto, a aplicacdo desta técnica deve ser cuidadosamente avaliada pelo fato de ser
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empregado o ar quente para a secagem de goticulas de extrato, que expde uma grande
area superficial total para que a evaporagdao ocorra de forma rapida, deixando o risco de
provocar a oxidacao de substancias facilmente oxidaveis como os polifendis e vitaminas.

3.2. Formas Extrativas

Quando o processamento da droga conduz a obtencdao de solugdes extrativas com
determinadas caracteristicas estas recebem denominacdes especiais, como tinturas,
extratos ordinarios, extratos fluidos, extratos secos, os quais passaremos a detalhar.

3.2.1. Tinturas

Recebem esta denominacdo as preparagoes liquidas alcodlicas ou hidro-alcodlicas obtidas
através da extracdo a temperatura ambiente de drogas secas e trituradas, apresentando no
final uma concentragao equivalente a 10 ou 20% dos ativos contidos na droga que lhe deu
origem. Podem ser preparadas por maceragdo ou por percolacdo, servindo estes métodos
até para a preparacgao industrial. No entanto, a extracdo em contra-corrente pode conduzir
a resultados melhores a nivel industrial.

Quanto a concentracdo, que podem se apresentar a 10 ou a 20%, fica na dependéncia da
droga utilizada: se for uma droga herdica, ou seja, que apresentem substancias quimicas
farmacologicamente muito ativas com risco de causar toxicidade, deve dar origem a uma
tintura a 10%. Exemplos de drogas herdicas: aconito, beladona, canhamo indiano,
cantaridas, cdlchico, dedaleira, estramoénio, estrofanto, fava de calabar, hidraste, ipeca,
lobélia, meimendro, noz-vbmica, Opio, pulsatila. As demais drogas, denominadas ndo-
herdicas, dao origem a tinturas a 20%.

Geralmente, as tinturas sdo consideradas preparacgdes estaveis quando bem conservadas ao
abrigo da luz, calor, ar atmosférico e umidade. O contelido de alcool nas tinturas oficinais
variam de 17% a 21% como na tintura de 6pio USP, até 77% a 83% na tintura de balsamo
de toll NF. As tinturas das plantas cujos ativos sdo os constituintes de éleos essenciais,
como por exemplo alecrim-pimenta, malva-santa, etc., utilizam comumente o alcool a 70%
v/v como liquido extrator.

De forma ideal, somente os ingredientes ativos devem ser extraidos pelo solvente.
Entretanto, freqlientemente outras substancias ndo desejadas sao também extraidas, como
pigmentos, por exemplo. Se qualquer material extraido é prejudicial ao produto, este pode
ser removido por processo adicional denominado depuracdo. Tais processos compreendem a
adsorcao de pigmentos, o desengorduramento ou a precipitacdo de taninos, através da
utilizagdo de reagentes inertes ou facilmente removidos.

3.2.2. Extratos

Sdo formas farmacéuticas obtidas por um ou mais dos processos extrativos descritos
anteriormente, diferindo das tinturas, fundamentalmente, na concentragdao e na intervengao
do calor, que se faz para a extracao propriamente dita e/ou para a evaporacao do extrato
até a concentracdo ou consisténcia desejada.

Podem, segundo a concentragdo, ser divididos em extratos ordinarios ou extratos fluidos.
Os extratos ordinarios sdao aqueles em que o extrato é apresentado numa determinada
concentragdo que deve vir especificada, por exemplo: Extrato de confrei a 50%, que
representa um extrato onde em cada mL existem os ativos contidos em 0,5g da droga que
Ihe deu origem. Os extratos fluidos sdao aqueles em que cada mililitro destes equivale a 1
grama da droga que lhe deu origem, correspondendo portanto a uma concentracao de
100%. Para preparacdo destes Ultimos, se recorre a processos extrativos comuns até se
obter o esgotamento da droga, sendo os extratos submetidos a aquecimento para
evaporacdo do solvente até que se atinja a concentracdo desejada. A Farmacopéia Brasileira
I Edicao e compéndios de farmacotécnica apresentam quatro a cinco métodos de obtengao
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de Extratos Fluidos (A, B, C, D e E), sendo o ultimo aquele onde o processo ocorre através
da percolagdo induzida por pressao ou vacuo, respectivamente denominado diacolagdo e
evacolagao.

A seguir, passamos a explicar com mais detalhes os métodos de preparacdo dos extratos
fluidos pelos métodos A a D.

Método A

Baseia-se na maceragao e percolagao da droga usando o mesmo solvente ou mistura de
solventes nos referidos processos. Reserva-se os primeiros 80% do volume de percolato em
relagao ao volume total de extrato fluido a ser obtido, continuando em seguida a percolagao
até o esgotamento da droga. O volume além dos 80% iniciais assim obtido é entdo
concentrado sob aquecimento brando, normalmente ndo ultrapassando os 60°C, até que o
volume seja reduzido a 20% do volume de extrato fluido a ser obtido, sendo neste ponto
adicionado ao volume reservado no inicio da percolagdo. Para extratos fluidos onde a
concentragao de ativos tenha que se encontrar dentro de limites bem estabelecidos, é
necessario que, antes de se juntar as duas partes do extrato (o reservado e o concentrado)
estes sejam analisados com o fim de determinar o teor de ativos em ambos, proceder a
correcdo que for necessaria, e sé entdo fazer a juncao das partes.

Método B

Neste método sdo utilizadas misturas de solventes de composicdao diferente para a
maceracdao em relacdo ao usado para a percolacdo. O restante do processo é todo idéntico
ao descrito para o Método A. Assim, o solvente usado para a maceragao é normalmente
acompanhado de uma substancia extrinseca, adicionada com o intuito de facilitar a extragdo
ou dar maior estabilidade ao extrato. Sdo utilizados acidos orgénicos ou minerais para
facilitar a extracao de alcaléides, alcalis para a extracao de naftoquinonas, acidos organicos,
saponinas, flavondides e antraquinonas, ou glicerina, para a melhor extracdo e estabilizagcdo
dos taninos.

Método C

Este € um método de aplicacdo especifica para substancias sensiveis a agdao do calor
utilizado na concentragao do extrato, sendo, portanto, util para a preparacdo de extratos
fluidos de drogas ricas em 6éleos essenciais, cumarinicos e alguns alcaldides, por exemplo. E
também denominado de percolacdo multipla ou fracionada, pois a droga é dividida em trés
porgdes que sao percoladas em separado, conforme descrigao a seguir, que, para melhor
compreensdo, é apresentado como para o processamento de 1000g da droga. A droga é
dividida em 3 porgdes (500, 300 e 200g). A primeira porcdo (500g) é macerada e depois
percolada com um solvente de forma a resultar em 200mL seguidos de 5 volumes
diferentes de 300mL cada, obtidos e separados seqiencialmente, sendo reservado o
primeiro volume obtido (200mL). A segunda porcdo da droga (300g) é entdo macerada e
depois percolada com os extratos obtidos com a primeira porcao da droga, partindo daquele
de maior concentracdo de ativos indo até o de menor concentracdo. Desta forma devem ser
obtidos sucessivos volumes de percolato, sendo o primeiro de 300mL, seguindo-se 4 de
200mL, reservando-se o primeiro volume obtido, da mesma forma como ocorreu com a
primeira porcdo da droga. A seguir, a terceira porgao da droga (200g) é macerada e depois
percolada usando o extrato obtido com a segunda porcdo da droga, devendo-se obter ou o
volume final de extrato para completar 1000mL somando os volumes reservados das
extracbes anteriores ou o volume necessario para que a mistura dos extratos obtidos
apresente o teor esperado da substancia ativa. A observacdo do esquema permite melhor
compreensao do processo.

Método D
Usado mais raramente, pois usa apenas a agua como liquido extrator, ocorrendo sempre
sob temperatura elevada tanto durante a extracao quanto durante a concentracao.

Segundo a consisténcia, além de extrato fluido, ja descrito, os extratos podem ser moles ou

secos, ficando a consisténcia na dependéncia da quantidade residual de umidade presente
no extrato e, portanto, da concentragdo atingida durante a evaporacao.
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Anteriormente ja foram citados métodos que podem ser utilizados para a concentragao das
solugdes extrativas e a obtengdo de consistancias
mais firmes de acordo com a necessidade.
Atualmente se dispde de tecnologia apropriada a
preparacao de extratos secos de drogas com
constituintes termo-labeis, que sdo a nebulizacdo
(spray-drayer) e a liofilizacao (freeze-drayer).

Recuparagtio
do sclvante

3.3.Padronizacao dos Extratos

Dentre as preocupacdes que devem ter todo
farmacéutico que trabalha com medicamentos estd a | [ Exrato
sua reprodutibilidade, que consiste na manutengao da Liquido a 2aco
sua qualidade entre todos os lotes produzidos. Se
este requisito é dificil de ser integralmente atingido
com produtos de sintese, o é ainda mais quando os ativos provém de fontes naturais,
dependente das mais variadas condigbes, como época do ano, solo, periodo de coleta, local
do cultivo, etc.

3.4. Armazenamento

As formas extrativas obtidas devem invariavelmente ser armazenadas sob protecao da luz
em recipientes bem fechados de modo a evitar a evaporagao do solvente, a absorgao de
umidade e a acao degradativa do oxigénio. A embalagem deve conter toda a identificagao
do seu conteldo e forma extrativa, bem como as inscricbes obrigatérias, como a data de
fabricagdo, lote e validade.

4. FORMAS FARMACEUTICAS DE FITOTERAPICOS

4.1.P6

E a forma farmacéutica obtida apds a secagem, trituracdo e tamizacdo da droga. Segundo a
sua finalidade devem apresentar a tenuidade adequada conforme a tabela a seguir. Pode
ser dispensado para uso na preparacdo de chas ou adicionado a alimentagdo (leite, sucos,
mel, etc.). O envase deve cuidar para que nao haja absorcao de umidade.

Finalidade do pé Tenuidade
Preparacdo de formas extrativas | P6 grosso
Preparacdo de capsulas Pé fino

P4 para uso topico P¢ finissimo

4.2.Solucdes Extrativas

Tinturas

Sédo solucdes alcodlicas ou hidro-alcodlicas dos constituintes quimicos sollveis das drogas
secas, obtidas sem a utilizacao de calor durante o processo extrativo. Embora as tinturas
variem em concentragdo de ativos correspondentes aqueles contidos na droga que a deu
origem (10 ou 20%), aquelas preparadas a partir de drogas contendo ativos muito potentes
(drogas herodicas) tém 10% de poténcia, ou seja, 100mL da tintura tem a poténcia
equivalente a 10g da droga. As drogas herdicas sdao aquelas que apresentam atividade
farmacoldgica muito intensa, associada com possiveis efeitos toxicos, o que equivale a dizer
que possuem um indice terapéutico estreito. Exemplos de drogas heroicas: acoOnito,
beladona, canhamo indiano, cantaridas, cdlchico, dedaleira, estramonio, estrofanto, fava de
calabar, hidraste, ipeca, lobélia, meimendro, noz-vémica, épio, pulsatila.

O conteddo em alcool faz com que normalmente as tinturas sejam consideradas
preparagoes fisicamente e microbiologicamente estaveis. De acordo com a solubilidade das
substéncias a serem extraidas escolhe-se o teor alcodlico da solugdo extratora, podendo ir
desde 17 ou 21% na tintura de dpio, até 77 ou 83% na tintura de balsamo de tolu. As
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espécies utilizadas no programa Farmacias-Vivas que sdo empregadas na obtencdo de

tinturas sdo ricas em o6leos essenciais ou componentes resinosos, que exigem um teor

alcodlico elevado para a sua solubilizagdo, sendo comum a utilizacdo de alcool a 70% v/v

como liquido extrator. Valem as seguintes observacoes:

- De forma ideal somente o ingrediente ativo deve ser extraido pelo solvente. Entretanto,
frequentemente outras substancias ndo desejadas sdo também extraidas, como
pigmentos, por exemplo.

- Se qualquer material extraido é prejudicial ao produto, este pode ser removido através
de processamento anterior ou posterior a produgdo da tintura.

As tinturas sao preparadas por processo extrativo de maceracao ou percolagao
anteriormente descritos.

As tinturas podem precipitar constituintes durante o envelhecimento através da interagao
destes com o oxigénio, por exemplo. A utilizacdo de agentes que evitem ou prorroguem
estes problemas é recomendado, como forma de manter a integridade quimica e poténcia
farmacoldgica do produto.

Devem ser guardadas em recipientes bem fechados, protegidos da acdo da luz e de
temperatura superior ou inferior a média ambiente.

4.3.Extratos

Sdo formas farmacéuticas obtidas por um ou mais dos processos extrativos descritos
anteriormente, diferindo das tinturas, fundamentalmente, na concentracdo e na intervencao
do calor, que se faz para a extragdo propriamente dita e/ou para a concentragdao do extrato
até atingir a concentragao ou consisténcia desejada.

Podem ser classificados como extratos ordindrios ou extratos fluidos, segundo a
concentracdo em que se apresentem. Os extratos ordinarios sdao aqueles em que o extrato
corresponde a uma determinada concentracao expressa no produto, por exemplo: extrato
de confrei a 50%, é o extrato cuja ordem de grandeza da concentracdo especifica a
existéncia em cada 100mL dos ativos sollUveis presentes em 50g da droga. Os extratos
fluidos sdao aqueles em que cada mL contem os ativos sollveis presentes em 1g da droga
que |Ihe deu origem, correspondendo a uma concentragdao de 100%. Para sua preparacgao
sdo utilizados os processos extrativos descritos anteriormente, até o esgotamento da droga.

Segundo a consisténcia, além de extrato fluido, ja descrito, existem ainda os extratos moles
e secos, ficando a consisténcia na dependéncia da quantidade residual de umidade presente
no extrato e, portanto, da concentracdo atingida durante a evaporacao.

Sdo aplicaveis somente a drogas que possuem principios ativos ndo volateis nem termo-
labeis. No entanto, o processo C, também denominado de percolagao fracionada, foi
elaborado para ser utilizado na obtencdo de extratos fluidos de drogas ricas em dleos
essenciais. Atualmente se dispde de tecnologia apropriada para a preparacdao de extratos
secos de drogas com constituintes termo-labeis, que sdo a liofilizacdo (freeze-drayer) e
nebulizacdo (spray-drayer).

4.4.Formas liquidas de uso oral

Xarope

E uma solugdo de aglcar com elevada concentragdo, proxima a saturacao. O xarope simples
contém 850g de sacarose e quantidade suficiente de agua purificada para perfazer 1000mL
(cerca de 450mL). Esta é uma solucdo com 85% p/v ou aproximadamente 65% p/p, com
densidade de 1,30g/mL. O alto conteddo em acucar fornece uma moderadamente elevada
viscosidade e densidade ao produto. Quando se destinar ao uso em pacientes diabéticos
pode-se substituir a sacarose por solugdao de sorbitol a 70% ou pela utilizacdo de sacarina
como adogante de uma solugcdo aquosa de viscosidade comparavel a do xarope simples,
alcangada com o uso de espessantes como a carboximetilcelulose sddica.
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a) Usos. O sabor doce dos xaropes os torna Uteis como veiculo para administracdo oral de
medicamentos para criangas.

b) Preparacdo. Podem ser preparados por qualquer um dos seguintes trés métodos,
admitindo-se variagdes:

- Agitacdo da sacarose e agua produz um xarope incolor e inodoro. Como o agucar
dissolve e se aproxima da saturacdao, o gradiente de concentragcdo e a taxa de
dissolugdo decresce, levando a um processo lento. Quando ao invés da agua se
utiliza um extrato de planta obtido por decoccao ou infusdao, pode-se acelerar o
processo de dissolucdo do aclcar adicionando este Ultimo a solugdo extrativa
recentemente obtida e, portanto, ainda morna.

- Agitacdo com aquecimento muitas vezes produz um xarope com uma coloragao
amarelo palida. Uma solugdo de sacarose sofre hidrélise produzindo dextrose e
levulose na presenca de calor; com aquecimento excessivo, o sabor doce é
destruido, e resulta num liquido marrom escuro. Este método ndo pode ser usado
para preparar xarope contendo ingredientes termo-labeis ou volateis.

- Percolacdo, pela passagem do solvente através da sacarose, recolhendo-se o xarope
a medida que a agua solubiliza a sacarose.

c) Caracteristicas

O xarope simples apresenta baixa capacidade solubilizante para drogas solUveis em

agua devido a grande forca das pontes de hidrogénio entre a sacarose e a agua. Por

esta razao, pode ser dificil ou impossivel dissolver uma droga em um xarope. Portanto, a

droga é melhor dissolvida em uma pequena quantidade de agua para a qual o xarope

flavorizante sera adicionado.

A concentracdo de sacarose do xarope representa um ponto critico no controle do

crescimento microbiano.

- Solugdes diluidas de sacarose sdao um excelente meio para microrganismos;

- Como a concentracao de sacarose se aproxima da saturacao, o xarope se torna auto-
preservado.

Havendo a necessidade de se proceder a clarificacdo, deve-se recorrer a meios que sejam
inertes, economicamente viaveis e que sejam facilmente retidos durante a filtracdo. O mais
comum é se utilizar polpa de papel, que pode ser preparada pela agdo de um liquidificador
sobre uma suspensdo de papel de filtro picado em agua.

Elixir

Sdo solugdes hidro-alcodlicas agradavelmente edulcoradas destinadas ao uso oral, A
presenca de acucar e alcool distingue o elixir de outras categorias. Elixires que contém
compostos terapeuticamente ativos sdo conhecidos como elixires medicinais. Por ser uma
forma que admite muitas variagdes, diversas preparacdes recebem a denominagao de elixir,
nem sempre consistindo a forma verdadeira, como o elixir paregorico, que, na verdade, é
uma tintura.

a) Conteudo em alcool

- O conteldo em alcool nos elixires varia de 5 a 40%, devendo ser escolhida
quantidade suficiente de alcool para manter a droga em solugdo. Muitos elixires de
elevado teor alcodlico tornam-se turvos quando moderadamente diluidos em liquidos
aquosos.

- Um elixir iso-alcodlico € um veiculo para varias drogas que requerem solventes de
diferentes concentracdes alcodlicas. Este consiste num elixir de baixo teor alcodlico
(8 a 10%) e um outro com elevado teor alcodlico (75 a 78%). Pela mistura de
volumes apropriados dos dois elixires, obtém-se um elixir com suficiente quantidade
de alcool para dissolver a droga.

b) Preparacdo. Elixires sdo preparados pela dissolucdo dos ingredientes em solvente
apropriado. Usualmente as substancias solUveis em alcool sao dissolvidos no alcool e as
substancias sollveis em dagua sdo dissolvidas na agua. A solugdo aquosa é entdo
adicionada a solugdo alcodlica e agitada. Podem ser preparados a partir de um extrato,
que seria diluido, edulcorado e aromatizado até a forma de elixir, ou ainda a partir de
um infuso ou decocto preparado no momento da elaboracdo da forma farmacéutica. Dai
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bastaria adicionar a sacarose, o aromatizante e o0 conservante, submeter a
homogeneizagdo e filtracao para obter o elixir.

c) Usos. Elixires ndo sdo veiculos preferidos para sais porque o alcool acentua o sabor
salino além de contribuir para a reducdo da sua solubilidade. Outra restricdo se faz pela
utilizacdo de elixir por criancas, devido ao teor alcodlico poder levar ao habito do
consumo de bebidas alcodlicas posteriormente. No entanto, para medicamentos que nao
tenham a necessidade de uso continuo, é possivel a utilizagdo da forma farmacéutica
inclusive por criangas, justificando-se sua necessidade através da relacdo risco x
beneficio.

4.5. Formas semi-sélidas

Pomadas

Sdo preparacbes semi-sdlidas destinadas ao uso externo. Devem ser prontamente
espalhaveis; sua viscosidade plastica pode ser controlada por modificagdes na formulagdo.
As pomadas sdo tipicamente usadas como:

a) Emolientes, que torna a pele mais flexivel;

b) Barreira protetora, que previne a absorcdo de substancias perigosas através da pele;

c) Veiculo, no qual se incorporam modificagoes.

As bases para pomadas podem ser do tipo oleaginosas e de absorcdo. As bases oleaginosas
sdo anidras e insolUveis em agua; ndao podem absorver, contatar nem sdo lavaveis com
agua. Exemplos:

a) Petrolato (Vaselina): é uma boa base para ingredientes éleo-insollveis. Forma um filme
oclusivo sobre a pele, absorve menos que 5% de agua sob condigdes normais e nao
rancifica. Céras podem ser incorporadas para aumentar a consisténcia da base.

b) Esteres sintéticos sdao usadas como constituintes de bases oleaginosas, incluindo
monoestearato de glicerila, miristato de isopropila, palmitato de isopropila, estearato de
butila e palmitato de butila. Alcoois de cadeia longa, como o alcool cetilico, alcool
estearilico e a mistura dos dois, podem também ser utilizados.

c) Derivados da lanolina sdo comumente usados em preparacbes tdpicas e cosmeéticas,
como o 6leo de lanolina (Lantrol) e lanolina hidrogenada.

As bases de absorgdo sdo anidras, insollveis e ndo lavaveis com agua, mas podem absorver
agua. Permitem, portanto, a inclusdo de medicamentos solUveis em agua diretamente na
base ou apds a sua dissolugdo no minimo de dgua. Exemplos:

a) Lanolina anidra: contém um elevado teor de colesterol bem como de ésteres e de
alcoois de acidos graxos. Absorve duas vezes o seu peso em agua e funde entre 36 e
42°C.

b) Vaselina hidrofilica: é a vaselina branca combinada com 8% de cera de abelhas brancas,
3% de alcool estearilico e 3% de colesterol, que, quando recebe a preparacdo aquosa,
forma uma emulsdo de agua em odleo.

c) Bases prontas, que incluem Aquafor, que emprega alcool de lanolina para tornar a
vaselina branca emulsionavel; e Polysorb, que usa sesquioleato de sorbitano e Arlacel A
como emulsificantes.

Podemos citar ainda as bases de natureza hidrofilica, como aquelas preparadas pela
associacdao de polietilenoglicéis de pesos moleculares diferentes, fazendo com que sejam
obtidas preparacdes de diferentes viscosidades.

Pastas

Sdo as formas semi-soélidas carregadas de sélidos insolUveis com teor acima de 40%p/p,
podendo ser do tipo hidrofilico ou hidrofdbico. Classicamente temos como exemplo a Pasta
d’dgua, que tem 50% de sdlidos insollveis na sua composicdo. Quando aplicadas sobre a
pele, apresentam efeito refrescante pela evaporacdo da agua e efeito absorvente sobre a
pele devido ao p6 que permanece sobre a pele.
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Cremes

Podem ser emulsdes de agua em odleo (a/o), que sdo insollveis e nao lavaveis em agua,

mas podem absorver agua por causa da sua fase interna aquosa, e emulsdes de éleo em

agua (o/a) que tém fase interna insolivel em dgua, mas sao lavaveis e absorvem agua.

a) Lanolina hidratada é uma emulsdo de dgua em dleo (a/o) contendo cerca de 25% de
agua. Atua como um emoliente e forma filmes oclusivos sobre a pele, efetivamente
prevenindo a perda de agua pela epiderme.

b) Cold cream é uma emulsdo de agua em dleo (a/o) preparada pela fusdo da cera branca,
espermaceti e 6leo de améndoas, adicionados de uma solucdao quente de acido bdrico,
seguindo de agitacdo até o resfriamento.

c) Pomada hidrofilica € uma emulsdo de éleo em agua (o/a) empregando lauril sulfato de
soédio como agente emulsificante. Absorve cerca de 30 a 50% p/p de agua sem perda de
consisténcia. E pontamente miscivel com agua e, portanto, pode ser removida
prontamente da pele.

d) Creme evanescente é uma emulsdao de déleo em agua (o/a) que contém uma grande
quantidade de agua e de umectante que retarda a velocidade de evaporagao da agua.
Um excesso de acido estearico na forma ajuda a formar um filme quando a agua
evapora.

e) Outras bases emulsionantes incluem Dermowan, base emulsionante hipoalergénica ndo
graxa; Unibase, base emulsionante ndo graxa que absorve cerca de 30% do seu peso
em agua e tem um ph compativel com o da pele.

Géis

Sdo formas farmacéuticas que tém como veiculo uma dispersao de polimero com
agua/alcool, que resulta num meio de elevada viscosidade , tomando a consisténcia
gelatinosa. Destina-se ao uso sobre mucosas e a pele, quando se deseja uma agao
hidratante e refrescante, além da acdao medicamentosa da droga veiculada. Entre os
polimeros mais utilizados estdo a carboximetilcelulose sddica, hidroxietilcelulose e polimeros
carboxivinilicos.

4.6.Formas solidas

Capsulas

E a forma farmacéutica obtida pela deposicdo ordenada da droga seca, triturada e tamisada
em capsulas gelatinosas duras, ou pelo encapsulamento de liquidos ou semi-sélidos de
natureza lipofilica em capsulas gelatinosas moles. Os invdlucros utilizados sdo geralmente
de natureza protéica, e sdo portanto incompativeis com drogas tanicas, por exemplo.
Cuidado especial deve ser tomado com a umidade, temperatura e pressao exercida sobre as
capsulas durante o armazenamento e transporte. Estes fatores podem levar a desidratacdo
ou hidratacdo das capsulas que as tornam quebradicas ou deformadas e coladas.

Durante a preparagao das capsulas deve-se cuidar para que o peso das capsulas obtidas
seja o mais uniforme possivel, podendo-se garantir isso pela pesagem da quantidade de pd
necessaria para o enchimento de um ndimero determinado de capsulas.

O enchimento das capsulas ocorre, na oficina farmacéutica, em tabuleiros especiais
constituidos em acrilico, PVC ou outro polimero, apresentando-se no modelo mais simples,
apenas como uma base fixa que se encaixa a uma outra movel e perfurada, que recebe o
corpo das capsulas sem as tampas. A seguir se distribui de forma homogénea a quantidade
estipulada de pd em todas as capsulas, valendo-se de uma espatula plastica e de um
dispositivo especial para prensar o conteddo no interior das capsulas. Finalizado o
enchimento, as partes superiores (tampas) das capsulas sdo recolocadas, fechando-as, e
determina-se o peso médio das mesmas, embalando-as imediatamente.

A capacidade das capsulas é proporcional a densidade do p6 e ao tamanho das capsulas que

é padronizado em 08 (oito) diferentes tipos, listados a seguir com as respectivas dimensdes
e capacidades em mililitros.
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Ne° Diametro (cm) | Comprimento (cm) | Capacidade (mL)
000 0,93 2,22 1,37

00 0,80 2,03 0,95

0 0,73 1,85 0,68

1 0,66 1,67 0,50

2 0,60 1,54 0,37

3 0,56 1,36 0,30

4 0,51 1,25 0,21

5 0,47 0,93 0,13

5. CONTROLE DE QUALIDADE

Todas as etapas utilizadas durante o processamento da droga devem ser monitoradas
através de ensaios que possam atestar a qualidade da matéria-prima, dos produtos
intermediarios e do produto final acabado. O objetivo final, tanto do processamento
adequado quanto a avaliacdo da qualidade, é a garantia de que o que esta sendo produzido,
na forma como ocorre o processo produtivo, estd conduzindo a obtencdo de um produto
com as caracteristicas necessarias a utilizagdo para o tratamento de doengas.

5.1.Droga

A avaliacdo da qualidade da droga utilizada na obtencdo de fitoterapicos no Programa

Farmacias-Vivas, onde o cultivo das espécies vegetais é efetuado pelo laboratério fabricante

do produto, deve ser realizada sob os seguintes aspectos:

- Considerando que a droga a ser utilizada corresponde a espécie vegetal esperada,
conhece-se suas caracteristicas macromorfoldégicas além das suas caracteristicas
sensoriais, constituindo a primeira avaliacdo, que é a identidade da droga;

- Determinacdo da umidade da droga fresca, que deve ser diferenciada de perda por
dessecacao, pois outras substancias volateis além da agua sdo evaporadas. Pode ser
determinada através do ensaio volumétrico de Karl Fischer, ou pelo ensaio gravimétrico,
submetendo a droga a dessecacdo em temperatura ambiente em dessecador com silica
ou acido sulfurico.

- Mesmo a droga mofologicamente normal pode ndao apresentar seus constituintes ativos
na quantidade desejada, sendo necessario que sejam realizados ensaios de identificagdo
e quantificagdo de ativos ou de marcadores através das mais diversas técnicas:
gravimétrica, volumétrica, espectrofotométrica, cromatografica, etc.

- Avaliacdo da contaminacdo microbiana da droga, principalmente se a mesma tiver de
ser utilizada sem qualquer processamento posterior. As drogas que serdao transformadas
em uma forma extrativa em solugdo hidro-alcodlica pode ter sua carga microbiana
reduzida pelo efeito antiséptico do solvente.

5.2.Preparado Intermediario

As formas extrativas sdo obtidas em condicdes que nem sempre conseguem retirar a
totalidade das substancias ativas solUveis no solvente escolhido devido a diversos fatores,
como o tempo e temperatura de maceracao, pH do solvente, distribuicdo granulométrica da
droga, sua umidade residual, teor de substancias ativas e velocidade de percolacao.

Justifica-se, entdao, a necessidade da realizacao de ensaios de avaliacdo da qualidade das
formas extrativas, incluindo avaliagbes fisico-quimicas, como aparéncia, cor, odor,
solubilidade, densidade, pH e Vviscosidade; avaliagdes quimicas, como o peffil
cromatografico e dosagem das substancias ativas ou marcador; e avaliagdo microbioldgica
da quantidade de microrganismos viaveis.

5.3.Fitoterapico

Independente da forma farmacéutica final, € necessario que sejam realizadas avaliacdes na
qualidade do produto final, da mesma forma que é exigido para os demais tipos de
medicamentos. Listamos a seguir os ensaios realizados para cada forma farmacéutica,
lembrando que devem ser acrescentados os ensaios quimicos e microbioldgicos:
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Forma farmacéutica | Ensaios

Sélida Umidade, Peso médio, Tempo de desintegracdo

Liquida Volume médio, densidade, viscosidade, pH,
limpidez

Semi-soélida Peso médio, viscosidade, pH

5.4.Prazo de Validade
Considerando a ja dificil realizacdo da avaliagdo da qualidade das drogas utilizadas na
obtencdo de fitoterapicos, pode-se compreender que o acompanhamento do processo
cinético de degradacao dos constituintes do medicamento ndo é uma tarefa facil. No
entanto, esta avaliagdo pode se dar em diversos niveis:
- Avaliacao da estabilidade fisica
Para cada tipo de forma farmacéutica sdo descritas as caracteristicas tipicas, como cor,
odor, limpidez, densidade, viscosidade, pH, etc., que observadas para um mesmo lote
ao longo do tempo de armazenamento fornecerdo informagdes sobre a integridade fisica
da formulagao.

- Avaliacdo da estabilidade quimica

A utilizacdo de recursos laboratoriais, desde os mais simples até os mais sofisticados,
permitem o acompanhamento qualitativo e/ou quantitativo dos principios ativos contidos
no produto fitoterdpico. Por exemplo, através do ensaio limite de taninos por diluigGes
sucessivas e adicao de cloreto férrico, pode-se ter uma medida semi-quantitativa do teor
destas substancias nas preparagées que o contenham. Evoluindo, a utilizacdo de
técnicas cromatograficas em camada delgada sobre papel ou silica permite a
determinacdo do perfil cromatografico para o produto, de modo que possa ser
comparado com o obtido em lotes posteriores ou com 0 mesmo lote ao longo do tempo
de armazenamento.

- Avaliacdo da estabilidade microbioldgica
A verificagdo do nivel de contaminacdo microbiana numa preparacdo medicamentosa
fornece informacgdes sobre o nivel de higienizacdo empregado durante o processamento
da droga até a obtencdo do medicamento. A observacdo deste mesmo parametro ao
longo do tempo fornece informagdes sobre a composicdo conservante utilizada no
produto e a forma de armazenamento.

5.5.Técnicas Gerais

Os ensaios laboratoriais de avaliacao da qualidade da droga compreendem basicamente:

- Observacdo macroscépica e microscopica da droga fresca e seca, inteira e triturada,
comparando com o descrito em farmacopéias ou com modelos botanicamente
certificados;

- Determinacdo de umidade, na droga fresca e naquela seca e triturada, evidenciando a
quantidade de agua contida na droga recém coletada, na droga seca e a efetividade do
processo de secagem utilizada;

- Identificacdo e dosagem de substancias ativas ou marcadores, realizada na droga seca e
triturada, onde, através do acompanhamento da evolucdo ao longo do tempo e o
cruzamento dos dados entre os locais e condicbes de cultivo, sera possivel a
determinacdo das condicbes ideais para a manutencdo da qualidade das espécies
vegetais;

- Determinagdo da quantidade de matéria orgénica estranha, na droga seca triturada
grosseiramente, demonstrando se a coleta, monda, secagem e trituragao foram
realizadas a contento, sem o risco de contaminagcdo com outras espécies;

- Determinacdao de residuos de pesticidas, para monitorar a forma de realizagdo do
controle de pestes através da identificagdo e dosagem de pesticidas;

- Determinacdao da presenca de arsénio e metais pesados, como componentes que sao
responsaveis por intoxicagées e por incompatibilidades nas preparagbes liquidas de
fitoterapicos;

- Determinacao da quantidade de microrganismos viaveis, através da contagem em placa
de diluicbes obtidas a partir do liquido de lavagem das drogas, evidenciando o grau de
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contaminagdo e a possivel e indesejavel presenca de microrganismos potencialmente
patogénicos.

6. GARANTIA DE QUALIDADE

Na producdo de fitoterapicos, do mesmo modo como ocorre com qualquer outro
medicamento, ndao podemos negligenciar qualquer procedimento que possa conduzir a
diminuicao da qualidade do produto final. A qualidade se reflete na reprodutibilidade da
qualidade do produto, avaliada em laboratério e no acompanhamento da sua eficacia
terapéutica e seguranca. Isto s6 pode ser conseguido quando para cada forma farmacéutica
de fitoterapico forem registradas as operagbes farmacéuticas que devem ser seguidas a
risca, suas medidas de controle e definicdo das responsabilidades para cada uma das etapas
do processamento.

Apenas como ilustragcao, tomemos como exemplo a producdo da tintura de Alecrim-pimenta
(Lippia sidoides Cham.). O inicio da preocupagao com a qualidade se da com a seguranca de
que a espécie cultivada seja realmente aquela que se deve coletar e, em seguida, em
coletar a parte que realmente deve ser utilizada e de plantas com aspecto saudavel de
desenvolvimento, para a qual as condi¢cdes de cultivo tenham se apresentado como
satisfatorias. A monda que se segue a coleta, retirando as partes impréprias a preparacao
do fitoterapico, da continuidade ao passo anterior na busca de alcancar a qualidade
desejada. O processo de dessecacdo, ocorrendo a sombra e a temperatura ambiente,
preservando os constituintes quimicos ativos e diminuindo a influéncia da umidade da
planta sobre a sua qualidade e a da solucdo extrativa a ser obtida faz com que a droga
obtida possa ser utilizada como matéria-prima para a obtencdo de medicamento. O
cuidadoso processo de trituracao, sem elevar a temperatura durante o processo e reduzindo
a perda de p6 para o ambiente, também representa um processo que deve ser realizado
com a devida atencdo. Depois disso, a droga seca e triturada deve ser armazenada em
condicGes que preservem sua qualidade pelo tempo necessario até sua utilizacdo, com as
devidas inscricdes que atestem sua fonte, data de coleta e de processamento e respectivos
responsaveis.

A preparacao da solugdo hidro-alcodlica que sera utilizada no processo extrativo também
deve ser realizada com bastante cuidado, pois a matéria-prima deve apresentar a qualidade
compativel com sua utilizacdo para a produgdo de medicamentos: agua purificada e alcool
farmacéutico. Deve-se observar a legislagdo atual sobre alcool, que exige a desnaturacdo do
alcool comercializado em farmacias e supermercados, e assim ndo deve servir como
excipiente farmacéutico. Enfim, todos os processos interferem com a qualidade do produto
final a ser obtido e devem ser realizados corretamente e as operacdes registradas em
documento proprio buscando a rastreabilidade de cada lote de cada produto.

Outra etapa da garantia da qualidade essencial para sua implantagdo, é a validacdo de
equipamentos e de processos, que busca uma evidéncia documentada de que os mesmos
cumprem satisfatoriamente sua finalidade quando utilizados ou realizados corretamente.
Estas evidéncias devem ser conseguidas antes mesmo de se iniciar a utilizagdo das
instalagGes para produgdo de medicamentos. Naqueles ja em funcionamento, a validagdo
pode ser realizada através da documentacdo da produgdo passada, ou seja, uma validagdo
retrospectiva.

Para a producdo de medicamentos em pequena escala, que ndao venha a caracterizar uma
producao industrial, deve-se buscar a adequacao das condicdbes de producgao,
armazenamento e dispensacdo do produto através da Resolugdo RDC n° 33, de abril de
2000, que descreve os critérios de Boas Praticas de Manipulagdo.

Para a produgdo industrial de medicamentos, a legislacdo que trata das Boas Praticas de
Fabricacdao e Garantia de Qualidade é a Resolugao RDC n° 210, de 04 de agosto de 2003.

As especificacOes legais, da legislagao sanitaria brasileira e de outros paises para materiais

vegetais devem incluir tanto quanto possivel o seguinte:
- Nome botanico com referéncia aos autores
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- Detalhes da fonte da planta (pais ou regido de origem, cultivo, época da colheita,
procedimentos de colheita, possiveis pesticidas utilizados, etc.)

- Descricdo do material vegetal, inspecdo visual macro e/ou microscépica

- Testes de identificacdo apropriados incluindo, quando convenientes, testes de
identificagdo para ingredientes ativos conhecidos ou marcadores

- Ensaios, quando convenientes, dos constituintes de atividade terapéutica ou marcadores

- Métodos apropriados para determinacdo de possiveis contaminagdes por pesticidas e os
limites aceitos

- Testes para metais pesados e contaminantes semelhantes, materiais estranhos e
adulterantes

- Testes para radiacao, aflatoxinas e contaminagao microbiana.

Qualquer tratamento usado para reduzir contaminagoes fungicas e microbianas ou outras
infestacdes devem ser documentadas. Instrumentos para tais procedimentos devem ser
acessiveis e devem incluir detalhes dos processos, testes e limites residuais.

Para a realidade do programa Farmacias-Vivas, onde ndo sdo utilizados pesticidas, as
plantas sdo cultivadas no local préoximo de onde ocorre a produgao do medicamento ou sao
de origem na mesma regido e sdao processadas logo apds a coleta, sdo feitas exigéncias
menores que as estabelecidas para maiores escalas de produgdo. Nem assim, devemos
deixar de registrar todas as operagdes realizadas com a droga, desde o seu cultivo até a
dispensacdo do produto fitoterapico.

7. DISPENSACAO

Estivemos sempre discorrendo sobre qualidade do produto a ser obtido, desde o cultivo da
espécie correta, da coleta da parte usada e o seu processamento mantendo intactos os
principios ativos. Conhecemos os motivos que levam a toda esta preocupacdo com a
qualidade: a responsabilidade do profissional que o produz e a eficacia e a segurancga
necessarias para o paciente que o utiliza. Portanto, resta-nos dispensar o fitoterapico para
que este apresente estas caracteristicas, transformando o paciente num parceiro consciente
do seu papel no uso correto deste recurso terapéutico.

O resgate das praticas populares agora respaldadas pelos estudos cientificos sérios que

atestam a eficacia e seguranca das espécies utilizadas no programa Farmacias-Vivas, pode

ser abordado no momento da dispensagdo do medicamento ou através de apresentacdes

coletivas organizadas e realizadas pelo Farmacéutico. Alguns cuidados merecem ser

observados para nao se incorrer em riscos desnecessarios:

- N&o referendar o uso de plantas cujo estudo cientifico ndo tenha apresentado dados
sobre sua eficacia e seguranca.

- Nao recomendar o uso de qualquer planta medicinal para o tratamento de doencas sem
a devida recomendacao médica especializada ou nao.

- N3o recomendar a utilizacdo de planta que nos seja desconhecida tanto no aspecto
tedrico quanto pratico.

- Na&o sugerir a utilizacdo de quaisquer praticas, com ou sem uso de plantas medicinais,
gue possa representar um risco potencial ou real de dano fetal.

Para nos resguardarmos de quaisquer erros precisamos nos manter atualizados quanto aos
beneficios e riscos da utilizacdo das espécies medicinais com as quais trabalhamos, dada a
impossibilidade de conhecer todas as demais. Os dados obtidos durante a dispensacao e
acompanhamento dos pacientes, além daqueles obtidos durante os ensaios controlados de
toxicologia e farmacologia clinica, fornecerdo a necessdria seguranca para realizarmos a
dispensacdo e cada vez mais desfazermos o mito do natural ser inécuo.

Como exemplo da relagdo risco x beneficio de uma preparacgao fitoterdpica, apresentamos

as seguintes informacdes sobre o Elixir de Aroeira, que em muitos aspectos ndo houve a
quantificacdo da intensidade dos efeitos benéficos nem adversos, nem de interacgoes.
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Elixir de aroeira - 7% INDICACOES
PRODUTO FITOTERAPICO - USO ORAL Antiinflamatério e cicatrizante no tratamento de gastrite

e Ulcera.

APRESENTACAO PRECAUGOES E CONTRA-INDICACOES

Frascos de vidro &mbar com 100mL de Elixir de Aroeira Como né&o existem estudos cientificos sobre o uso desse

A 7%. medicamento em mulheres gravidas, a sua seguranga
ainda ndo foi estabelecida, sendo contra-indicado o seu

COMPOSICAO uso durante a gravidez. Seu emprego é contra-indicado

cada colher das de sopa (15mL) contém em pacientes diabéticos, pelo seu conteldo em

Myracrodruon urundeuva Fr. All. 1,050g sacarose, e em pacientes que estdo fazendo uso de

Elixir simples q.s.p. 15,000mL medicamentos imidazélicos (metronidazol, dissulfiram).
N3do deve ser aplicado topicamente, tanto pela presencga

INFORMAGOES AO PACIENTE de sacarose como pelo risco de estimular infeccbes por

Guardar o frasco bem fechado em lugar fresco, sem anaerdbios sob a casca cicatricial formada sobre o

refrigeracdo, e ao abrigo da luz. ferimento.

Prazo devalidade: 3 meses a partir da data de .

fabricagdo expressa no rétulo. Nao use medicamento INTERACOES MEDICAME~NT°SAS

com prazo de validade vencido. Pode reduzir a absorgdo de medicamentos que

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO LONGE contenham alcaléides (atropina, hioscina, ergotamina,

DO ALCANCE DAS CRIANCAS. opiaceos), diminuindo assim a agdo terapéutica de tais

Se n3do houver melhora com o uso desse medicamento, medicamentos. Isso se deve a precipitagdo destes com o

procure orientacdo médica. tanino, que também é capaz de se complexar com sais

de Ferro sollveis.
INFORMAGAO TECNICA - Este produto é formulado

com extrato da casca de Myracrodruon urundeuva Fr. REAGOES ADVERSAS L
All., conhecida popularmente com a denominacdo de O uso do Elixir de Aroeira pode causar constipacdo.
Aroeira do sertdo, cujas propriedades farmacoldgicas Er_ltl_'etanto, tal efeito cessa com a interrupgdo do uso do
estabelecidas sdo antiinflamatéria e cicatrizante. A elixir. i

Aroeira é rica em taninos (substancias com propriedades Como o Elixir de Aroeira &€ um produto novo, qualquer
adstringentes), possuindo também chalconas manifestagdo de efeitos indesejaveis ndo descritos
denominadas Urundeuvinas A e B. Estas ultimas acima, deve ser relatada ao Centro de Informagdo sobre
apresentam propriedades antiinflamatéria por agdo Medicamentos da Universidade Federal do Ceara -
antibradicininica, anti-serotoninica e anti-histaminica, CIM/UFC, Fone (0xx85) 288-8276.

além de uma leve agdo anti microbiana. A combinagdo

dos efeitos citados acima resulta numa acdo cicatrizante POSOLOGIA .

e antiinflamatéria de elevada utilidade nos casos de Adulto: duas colheres das de sopa ao dia, tomadas
gastrite e Ulcera. antes das refeigOes, ou a critério médico.

8. ASPECTOS LEGAIS

No Brasil, até 1994 boa parte dos fitoterapicos eram considerados medicamentos isentos da
necessidade de registro no Ministério da Saude, e esta flexibilidade na legislagdo fez com muitos
fabricantes se aproveitassem da oportunidade para vender "chas engarrafados". Mundialmente
vinha crescendo o movimento em prol do uso de plantas medicinais como recurso terapéutico
embasado em pesquisas cientificas, tendo sido criados na Europa, notadamente na Alemanha e
Franca, requisitos técnicos para a qualidade dos medicamentos obtidos a partir destas plantas.
Também a Organizagdo Mundial da Saude, preocupando-se com a qualidade destas preparacgbes
sugeriu um conjunto minimo de ensaios a serem realizados para que o produto viesse a ter uma
utilizagdo mais segura.

Assim, em outubro de 1994 o MS editou uma proposta das exigéncias para o registro, fabricagdo
e comercializagdo de fitoterapicos no mercado nacional, deixando um prazo de 30 dias para que
fossem dadas sugestdes para a composicao da forma final da Portaria n°® 06, que veio a ser
editada finalmente em 31 de janeiro de 1995 e publicada no DOU de 06 de fevereiro do mesmo
ano, e esta reproduzida a seguir.

Como os fabricantes se viram imediatamente sob a exigéncia de realizar o registro de
medicamentos tradicionalmente isentos, ocorreu uma grande pressdo sobre o Ministério da
Saude, que em setembro do mesmo ano fez publicar a Portaria n°® 81 descrevendo as exigéncias
para que produtos, incluindo fitoterapicos, venham a ser considerados isentos de registro. No
entanto, apenas muda o nome da exigéncia, pois a documentagdo necessaria para que o produto
seja considerado isento € o0 mesmo para o seu registro. O texto desta Portaria também esta
reproduzido a seguir (item 8.1).
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Para que houvesse padronizagdo nos tipos de ensaios de eficacia e toxicologia exigidos para o
registro dos fitoterdpicos, o Ministério da Saude publicou a Portaria n°® 116/96, descrevendo
pormenorizadamente o que é exigido na Portaria n® 06/95. A integra da Portaria n® 116/96 esta
contida no item 8.2.

Em fevereiro de 2000, tendo finalizado o prazo para a realizacao de estudos de seguranga dos
fitoterapicos existentes no mercado nacional, foi editada uma nova portaria, a de n° 17,
estabelecendo novos prazos e modificando ligeiramente os critérios anteriormente estabelecidos,
ao mesmo tempo em que criava as formas tradicionais de fitoterdpicos e os critérios de
classificagdo. A integra desta Portaria esta no item 8.3.

Em margo de 2004, seguindo as exigéncias impostas pela necessidade de seguranca, eficacia,
bem como se espelhando em organismos internacionais, foi editada uma nova legislacdo para
fitoterapicos, desmembrando o documento anterior em 5 normas. Para registro de fitoterapicos,
veja a RDC 48/2004 (item 8.4). Descrevendo as referéncias bibliograficas que podem ser usadas
na busca por informagdes pertinentes ao registro de fitoterapicos, tem-se a RE 88/2004 (item
8.5). A RE 89/2004 traz a lista de fitoterapicos cujo registro pode ser simplificado, desde que
obedecidas as condicbes de uso, apresentacdo e indicacbes terapéuticas contidas na referida
norma (item 8.6). Modificando a Portaria 116/96 como guia para realizacdo de estudos de
toxicidade pré-clinica, editou-se a RE 90/2004 (item 8.7). E, finalmente, para orientar sobre a
realizacdo de alteragdes, inclusdes, notificacdes e cancelamentos pds-registro, veja a RE 91/2004
(item 8.8).

8.1.Portaria n° 81/95 SVS/MS, de 13 de Setembro de 1995

O Secretario de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Salde, no uso de suas atribuicdes legais, resolve:

Art. 10 Aprovar as seguintes definigbes para produtos isentos de registro.

Entende-se por produto passivel de isengao de registro as drogas e os farmacos constantes da Farmacopéia Brasileira ou

outra aceita pelo Ministério da Salde, envolvendo os seguintes grupos:

a) substancias quimicas puras, sem processamento (ex: bicarbonato de sddio, éter, etanol), constantes das monografias
respectivas;

b) formulas de produtos com mais de um constituinte, cujo método de preparagao e forma farmacéutica correspondam
aos mesmos da farmacopéia onde estejam inscritas;

c) os fitoterapicos, envolvendo desde plantas isoladas até misturas, desde que correspondam as partes usadas e formas
farmacéuticas citadas na monografia respectiva, obedecidas as exigéncias da Portaria SVS n° 06 de 31.01.95.

d) produtos de origem bioldgica, constantes da farmacopéia e nas formas farmacéuticas expressas nas monografias
respectivas (exs: levedura, gelatina), e cujo objetivo de comercializagdo tenha carater medicamentoso.

Art. 20 Os produtos farmacopéicos classificados como imunobioldgicos obedecerdo ao disposto na Portaria SVS n° 107 de
20.09.1994; os produtos farmacopéicos, classificados como correlatos, obedecerdo ao disposto na Portaria Conjunta
SVS/SAS n° 01 de 17.03.93.

Art. 39 Os produtos farmacopéicos relacionados aos aspectos de controle especial, deverdo subordinar-se aos
procedimentos legais respectivos, particularmente a Portaria DIMED n° 15 de 08.10.81, Portaria DIMED n° 28/86, ao
Decreto Federal n°© 1.331 de 08.12.94, Portaria n® 3 de 08.12.94 do Ministério da Justica e Instrucdo Normativa n° 15 de
30.12.94 do Departamento de Policia Federal.

Art. 4° Em relagdo a substéncia "Cloroférmio", seu registro ou isengao como medicamento ndo serd aceito por estar
proscrita com esse fim, de acordo com a Portaria DIMED n© 15 de 25.05.77.

Art. 5° Por ser um requisito legal e subordinado a avaliagdo pelo Ministério da Salde, a isengdo de registro deve ser
formalmente solicitada para que se verifique o atendimento aos critérios legais, ndo se permitindo auto-avaliagGes por
parte das empresas produtoras.

Art. 6° Os requerimentos para isengao de registro deverao ser acompanhados da seguinte documentagao:

a) Formularios de petigao;

b) Copia da publicagdo da autorizagdo de funcionamento da empresa;

c) Copia do alvara sanitario estadual atualizado;

d) Comprovante de responsabilidade técnica pela empresa;

e) Copia da monografia da Farmacopéia Brasileira ou outra aceita, onde o produto se acha inscrito;

e.l - O laboratério fica ISENTO de desenvolver e apresentar todas as informagdes constantes da monografia acima
referida;

e.2 - As informagles que ndo constarem da monografia citada devem ser desenvolvidas ou apresentadas a partir da
literatura em complemento aos dados farmacopéicos, em especial os referentes a auséncia de toxicidade nas doses
recomendadas e os que comprovem as indicagles terapéuticas com as quais o produto é ofertado a consumo, nos termos
do Relatorio de Experimentagdo Terapéutica da Instrugdo Normativa n® 01/94 (item 1, parte 10);
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e.3 - Os produtos passiveis de oferta a consumo sem indicacGes terapéuticas (exs: agua destilada, alcool) ficam liberados
da comprovacgédo dos dados citados no item anterior, porém devem citar em rétulo os riscos toxicoldgicos das substancias,
se existirem;
e.4 - Os produtos cujo uso seja indicado como terapéutico ou baseado em costume de uso terapéutico (ex: plantas
medicinais, carvao ativado), deverdao necessariamente declarar tais indicacdes, devidamente comprovadas, ndo se
admitindo a aplicag@o do item anterior, nestes casos;
e.5 - Em relagdo a denominagdo, os produtos isentos devem seguir a nominagdo farmacopéica. No caso de
quimioterapicos, devem ser usados os nomes dos farmacos; no caso de fitoterdpicos, devem ser usados os nomes
cientificos das espécies ou seu nome popular oficializado na monografia (exs: Passiflora alata Alt ou Maracuja; Manteiga
de cacau). Em se tratando de férmulas envolvendo varios constituintes, serdo aceitos os nomes dessas formulagGes que
igualmente constem da farmacopéia (exs: elixir paregodrico, liquido de Dakin, agua inglesa, pasta d'agua, espécies
laxantes). Serdo igualmente aceitas as inscrigdes de "PRODUTO FARMACOPEICO" ou apenas "FARMACOPEIA BRASILEIRA"
(ou outra aceita pela Comissdo de Revisdo da Farmacopéia). Ficam proibidos os nomes de fantasia ou outra denominagao
de "naturais", "oficinais" e similares.
e.6 - Os produtos farmacopéicos relacionados a controle especial deverdo apresentar impresso em rotulo e bula as
inscrigdes estabelecidas na Portaria 28/86.
e.7 - Aisencgdo de registro sera feita através de publicagdo em Diario Oficial, de um nimero de cadastramento que devera
ser anotado nos rotulos dos produtos, dessa forma, permitindo a orientagdo de comerciante e consumidores.
Complementarmente sera emitido um Certificado de isengdo, de acordo com o modelo anexo.
e.8 - O certificado de isengdo de registro tera validade de 5 (cinco) anos, findo o qual devera ser novamente emitido, de
modo a possibilitar a verificagdo da uniformidade do produto com a emissdo original e os aspectos técnicos pertinentes.
e.9 - A revalidagdo do certificado devera ser solicitada seis meses antes do término de sua validade, devendo-se para isto,
apresentar requerimento acompanhado de copia de alvard sanitario atulizado ou relatério de inspecdo, cdpia da
formulagdo do produto e comprovante de comercializagao.
f) Modelos de bulas, elaboradas de acordo com a Portaria n® 65/84 e Decreto 793/93, bem como modelos de

rotulagem, datilografados em duas vias e assinados pelo responsavel técnico;
g) Relatdrio técnico do produto envolvendo os seguintes itens:
g.1 - Dados gerais

- forma farmacéutica e apresentagao

- vias de administragdo e/ou modo de usar

- indicagGes principais (deve existir uma indicagdo em especial, que corresponda a classe terapéutica do produto),

finalidade ou uso a que se destina
- indicagGes terapéuticas complementares
- contra-indicagdes, efeitos colaterais e reagbes adversas (apresentar justificativa técnica que demonstre a
auséncia desses efeitos; evitar afirmagdes subjetivas do tipo "ndo foram relatadas")

- restrigdes ou cuidados a serem considerados

- cuidados de conservagao

- instrugdes de uso quando for o caso

g.2 - Farmacodinamica
- modo de agao
- posologia (dose maxima e minima)
- justificativa das doses indicadas
g.3 - Produgdo e controle de qualidade

- férmula completa de preparagao com todos os seus componentes de acordo com a edicdo da farmacopéia onde
esta inscrito

- processo de fabricagdo com a descrigdo concisa das operagdes a serem utilizadas

- dados descritivos do controle de qualidade realizado com os componentes, tanto da matéria-prima como do
produto acabado

- dados dos testes de estabilidade que comprovem a validade estabelecida

- codigo ou convencgao utilizado para identificacdo dos lotes ou partidas dos produtos

- dados demonstrativos de que ndo ha incompatibilidade fisica ou quimica entre a embalagem a ser adotada e os
componentes do produto

- cuidados de armazenagem e transporte

Paragrafo Unico. Os produtos citados no item e.3 ficam isentos da apresentagdo de bula, porém devem apresentar
modelos de rotulagem e relatdrio técnico.

Art. 70 Fica estabelecido o prazo de 30 (trinta) dias para apresentagdo de sugestles, por escrito, a Secretaria de
Vigilancia Sanitaria, com vistas ao aprimoramento da presente norma.

Art. 80 Esta Portaria entrard em vigor da nata de sua publicagdo.

Art. 99 Ficam revogadas as disposicGes em contrario, particularmente as Portarias SNVS n© 005 de 08.11.82 e a Portaria
n°® 19/DIMED de 27.11.81.

ELISALDO CARLINI
ANEXO
MODELO PARA CERTIFICADO DE ISENCAO
O Departamento Técnico Normativo da Secretaria de Vigiancia Sanitaria do Ministério da Salde certifica que o produto
abaixo indicado foi avaliado como ISENTO DE REGISTRO, nos itens da Lei n® 6.360/76 e o Decreto 79.094/77, autorizado

a ser comercializado em todo o territorio brasileiro.

FABRICANTE:
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PRODUTO:

COMPOSIGAO:

CLASSE TERAPEUTICA:

FORMA FARMACEUTICA:

APRESENTAGAO:

FARMACOPEIA ONDE ESTA INSCRITO:

VALIDADE DO CERTIFICADO: / /

Brasilia de de 199_

8.2.Portarian® 116/96 SVS/MS, de 08 de Agosto de 1996

O Secretéario de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, no uso de suas atribuigdes legais e considerando o disposto na
Portaria n° 6, de 31 de janeiro de 1995 e as suas sugestdes apresentadas pela Academia Brasileira de Ciéncia, pela
Central de Medicamentos e pelo Grupo de Estudos de Produtos Fitoterapicos, resolve:

Art.

Art.

10 Publicar proposta de Norma para Estudo da Toxicidade e da Eficacia de Produtos Fitoterapicos (Anexos I e II)

20 Estabelecer o prazo de 60 (sessenta) dias, a contar da publicagdo desta Portaria para que interessados

apresentem sugestdes, junto a Secretaria de Vigilancia Sanitaria.

Art.

30 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

ELISALDO CARLINI

6.1

6.2

ANEXO I
NORMAS PARA ESTUDO DA TOXICIDADE DE PRODUTOS FITOTERAPICOS
O estudo da toxicidade de produtos fitoterapicos, bem como seus protocolos deverdo seguir as determinacGes da
Resolugdo n® 01/88 do Conselho Nacional de Salde ou da Legislagdo que a substituir, bem como atender aos
principios éticos, cientificos e técnicos consoantes com os padrées de aceitagcdo internacional para ensaios de
farmacologia clinica humana (normas de boas praticas clinicas).
Os ensaios toxicoldgicos devem ser realizados em seres humanos saudaveis e em espécies animais de linhagens bem
definidas, ndo devendo ser usadas linhagens com caracteristicas genéticas especiais.
O protocolo experimental de cada estudo devera ser elaborado de forma a permitir a demonstragdo da auséncia ou
da eventual toxicidade do produto fitoterapico.
OS ensaios em seres humanos serdo realizados empregando-se cada produto fitoterapico na forma farmacéutica em
que sera comercializado. .
Uma vez aprovados pelos Comités de Etica, os protocolos de ensaios clinicos e toxiloldégicos propostos para cada
produto deverdo ser encaminhados, pelo respectivo fabricante, a Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da
Saude, para registro e controle.
Devera ser seguido o roteiro abaixo relacionado como parametro para os estudos toxicoldgicos de fitoterapicos.
- ConsideragOes gerais sobre experimentos toxicoldgicos:
Detalhes experimentais:
- Os animais a serem usados devem ser jovens, com salde e idénticos com relagdo a peso e idade;
- condigdes de ambiente e alimentagdo devem permanecer cnstantes, durante a realizagdo dos experimentos;
- ndo usar inseticidas no Biotério, nem usar qualquer tipo de medicamento, durante o transcorrer dos
experimentos;
- distribuicdo, ao acaso dos diferentes grupos;
- como regra, a via de administragdo da droga deve ser aquela pretendida para uso clinico;
- os grupos controle devem smpre ser requeridos, podendo receber placebo, ou o veiculo usado na composigéo da
substancia.
- Toxicidade de uma dose ou de varias doses administradas no periodo de 24 horas (toxicidade aguda).
Espécie animal: duas (uma ndo roedor)
Sexo e numero de animais: dez machos e dez fémeas (roedores)
trés machos e trés fémeas (ndo roedores)
Idade: animais adultos ou também recém-nascidos, uando o composto tem sua utilizagdo proposta para o periodo
perinatal ou para recém-natos.
Via de administragcdo: usar aquela proposta para uso no homem e, em uma das espécies, uma outra via.
Periodo de observacdo: pelo menos uma semana e até quinze dias além do periodo no qual os sintomas aparecem ou
sdo esperados.

Parametros a serem observados:

Sinais toxicos de carater geral, efeitos sobre a locomogdo, comportamento, respiragdo, nimero de mortes, forma de
sua ocorréncia, exames bioquimicos, hematoldgicos e histopatoldgicos.
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6.3 - Toxicidade de doses repetidas (sub-aguda e cronica):

6.4

6.5.

6.5.

6.5.

6.6
a)
b)

Obs

c)

d)

Espécie animal: duas (uma ndo roedor)
Sexo e numero de animais: dez machos e dez fémeas (roedores)
trés machos e trés fémeas (ndo roedores)

Administracdo pretendida no homem Periodo de observagdo (em animais)
alguns dias quatro semanas (sub-agudo)
um més ou mais por ano treze semanas (cronico)

Doses: trés doses espagadas geometricamente, sendo a menor sem efeito descartédvel. A dose méxima ndo deve
superar 2g/Kg per os.
Via de administragao: conforme uso popular

Parametros a serem avaliados:

Mudanca do comportamento e variagdo de peso, consumo de alimento e agua, hemograma completo, andlises
bioguimicas de sangue e urina; exames histopatoldgicos.

Em relagdo a analise bioquimica de sangue e urina, devem ser avaliados:

- Sangue: transaminases (TGO, TGP), fosfatase alcalina; creatinina; colesterol; triglicerideos; glicose; proteina
total e bilirrubina

- Urina: creatinina; acido urico; uréia e analise de urina de rotina.

Recomendagdes complementares:

- Exame de fundo de olho

- Realizacdo de testes para esclarecimento de efeitos ndo previstos

- Investigagdo de reversibilidade dos possiveis efeitos toxicos em alguns dos animais experimentais.

- Toxicidade Dermal (compostos administrados sobre a pele):

- Toxicidade aguda: via oral, duas espécies (ma ndo roedor), usando a formulagdo a ser empregada clinicamente,
exposicdo dermal simples por 24 horas e observagdo por um periodo de duas semanas.

- Toxicidade sub-aguda: duas espécies (uma ndo roedor), aplicacdo didria da substdncia sobre a pele intacta por
um periodo de trés semanas, usando-se uma, trés e dez vezes a dose a ser aplicada no ser humano com base no
peso corporeo.

- Testes complementares:

.1 Determinacdo de efeitos adversos sobre a fertilidade e a performance reprodutiva causada por drogas
administradas durante a gametogégene e fecundagao (uma espécie de mamifero).

.2 Determinagdo de efeitos adversos sobre fetos durante a vida intra e extra uterina, por drogas administradas
durante a gestagdo (duas espécies de mamiferos).

3 Determinagdo de efeitos adversos, sobre a mde e o produto, durante os Ultimos estagios da prenhez, parto e
desenvolvimento pds-natal, por drogas administradas durante este periodo (uma espécie de mamifero).

4 Determinagdo da carcinogenicidade se a droga em estudo:

a) apresentar analogia com substancia que se suspeita ou que seja reconhecidamente cancerigena

b) afetar mitose

c) aparentemente seja retida em tecidos corpdreos por longos periodos

d) deva ser usada por longos periodos, especialmente em jovens.
5 Determinagdo da mutagenicidade se a droga em estudo:

a) for usada por longos periodos (acima de um ano)

b) ter analogia com substéncia que se suspeita ou seja reconhecidamente mutagénica

c) provocar depressdo de medula 6ssea, em doses toleraveis

d) deprimir a gametogénese ou reduza a fertilidade

e) produzir efeitos cancerigenos.

- Parametros para estudos toxicologicos clinicos:
Estes estudos devem ser desenvolvidos em condicGes médicas controladas e seguir as seguintes normas:
utilizar voluntarios sadios num nimero minimo de quatorze por grupo, que deverdo ser submetidos a exames clinicos
complementares e exames laboratoriais
periodo de administragdo:
toxicidade aguda: sete dias
toxicidade crénica: oito a doze semanas
ervagoes:
A definigdo de toxicidade cronica se aplica aos produtos fitoterapicos cuja utilizagdo clinica usual ou recomendada
pelo fabricante seja por periodo de trés ou mais dias por semana independentemente da posologia diaria
periodos de avaliagdo dos pacientes:
antes da primeira dose (basal) e apds trés e sete dias da administragdo no caso de testes de toxicidade aguda
antes da primeira dose (basal), apds trés e sete dias da administracdo diaria, apds trEs e seis semanas de
administracdo didria e 24 horas apds a ultima dose (isto &, ao final de oito ou doze semanas de administragdo) nos
testes de toxicologia cronica.
exames clinicos, complementares e laboratoriais a serem realizados nos voluntarios normais:
d.1- Exame clinico completo
d.2- Eletrocardiograma de doze derivagdes
d.3- Hemograma completo e contagem de plaquetas
d.4- Exame de urina tipo I
d.5- Testes bioquimicos no sangue
geral: glicemia
creatinina fosfoquinase (CPK)
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triglicerideos
colesterol total
area hepética:  transaminase glutdmico-oxaloacética (TGO)
transaminase glutamico-pirtvica (TGP)
bilirrubina total e fragdes
gama OT
area renal:  creatinina

acido Urico
sodio e potassio

Sugere-se planejar os estudos toxicoldgicos clinicos no contexto geral de estudos clinicos envolvendo avaliagdo de

eficacia, como usualmente ocorre.

ANEXO II
NORMAS PARA ESTUDO DA EFICACIA DE PRODUTOS FITOTERAPICOS

1. O estudo da eficacia de produtos fitoterdpicos bem como os protocolos do mesmo deverdo seguir as determinagdes
da Resolugdo n°® 01/88 do Conselho Nacional de Saude ou da legislagdo que a substituir, assim como atender aos
principios éticos, cientificos e técnicos consoantes com os padrGes de aceitagdo internacional para ensaios de
farmacologia clinica humana (normas de boas praticas clinicas).

2. O protocolo experimental de cada estudo devera ser elaborado de forma a permitir a comprovagdo da eficacia do
produto fitoterapico. Assim, devem ser claramente definidos os pontos finais (endpoints) de avaliagdo dos resultados,
e o numero de pacientes, em cada grupo, nunca inferior a quatorze.

3. Os ensaios clinicos devem ser realizados empregando-se o produto fitoterapico na forma farmacéutica em que sera
comercializado.

4. Para produtos ja registrados e comercializados serdo exigidos ensaios no ser humano, podendo ser dispensados os
estudos pré-clinicos de caracterizagdo farmacodinamica. Admite-se que os estudos pré-clinicos toxicolégicos sejam
realizados concomitantemente aos estudos clinicos.

5. No caso de produtos novos serdo exigidos, além de estudos no ser humano, estudos de farmacologia pré-clinica.

6. Em ambos os casos, a evidéncia de que o produto ndo apresenta toxicidade, ou que a eventual toxicidade é
compativel com o uso na espécie humana, deve ser cientificamente comprovada.

7. Uma vez aprovados pelos Comités de Etica, os protocolos de ensaios clinicos propostos para cada produto deverdo
ser encaminhados, pelo respectivo fabricante, a Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, para
registro e controle.

8. Além destas normas, podera ser consultado o Roteiro de ensaios pré-clinicos e clinicos da Coordenadoria de Pesquisa
e Desenvolvimento Cientifico da Central de Medicamentos do Ministério da Salde e as duas referéncias abaixo:

8.1. WORLD Health Organization Regional Office for the Western Pacific, Research Guidelines for Evaluating the
Safety and Efficacy of Herbal Medicines, WHO: Manila, 1993.

8.2. Proposed WHO Guidelines for Good Clinical Pratice (GCP) for Trials on Pharmaceutical Products. WHO Drug
Information, v.8, n.4, p. 170-188, 1992.

8.3. Resolucdao RDC n° 17, de 24 de fevereiro de 2000

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria no uso da atribuigdo que lhe confere o art. 11 inciso IV
do Regulamento da ANVS aprovado pelo Decreto 3.029, de 16 de abril de 1999, c/c o § 1° do art. 95 do Regimento
Interno aprovado pela Resolugdo n.% 1, de 26 de abril de 1999, em reunido realizada em 23 de fevereiro de 2000, adota a
seguinte Resolugdo de Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagdo:

Art. 1° Aprovar o Regulamento Técnico, em anexo, visando normatizar o registro de medicamentos fitoterapicos junto ao
Sistema de Vigiléncia Sanitaria.

Art. 20 Os medicamentos fitoterapicos importados devem cumprir os mesmos requisitos previstos neste Regulamento e na
legislagdo especifica em vigor.

Art. 30 Esta Resolugdo de Diretoria Colegiada entrard em vigor na data de sua publicagdo.

Art. 490 Fica revogada a Portaria n.°2 6 SVS/MS, de 31 de janeiro de 1995, e o inciso XIX do Anexo da Portaria n.° 2, de 24
de janeiro de 1995.

GONZALO VECINA NETO

ANEXO

Regulamento Técnico sobre Registro de Medicamentos Fitoterdpicos
1. DEFINICOES:

1.1 Adjuvante substancia adicionada ao medicamento com a finalidade de prevenir alteragdes, corrigir e/ou melhorar as
caracteristicas organolépticas, biofarmacotécnicas e tecnoldgicas do medicamento.

1.2 Droga vegetal planta ou suas partes, apds processos de coleta, estabilizagdo e secagem, podendo ser integra,
rasurada, triturada ou pulverizada.
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1.3 Marcadores componentes presentes na matériaprima vegetal, preferencialmente o préprio principio ativo, utilizados
como referéncia no controle de qualidade da matériaprima vegetal e dos medicamentos fitoterapicos .

1.4 Matéria-prima vegetal planta fresca, droga vegetal ou seus derivados: extrato, tintura, 6leo, cera, suco e outros.

1.5 Medicamento fitoterdpico: medicamento farmacéutico obtido por processos tecnologicamente adequados,
empregando-se exclusivamente matérias-primas vegetais, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de
diagndstico. E caracterizado pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e
constancia de sua qualidade. Ndo se considera medicamento fitoterapico aquele que, na sua composigdo, inclua
substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as associagdes destas com extratos vegetais.

1.6 Medicamento fitoterdpico novo aquele cuja eficacia, seguranga e qualidade, sejam comprovadas cientificamente junto
ao 6rgdo federal competente, por ocasido do registro, podendo servir de referéncia para o registro de similares.

1.7 Medicamento fitoterapico tradicional aquele elaborado a partir de planta medicinal de uso alicercado na tradigdo
popular, sem evidéncias, conhecidas ou informadas, de risco a saude do usuario, cuja eficacia é validada através de
levantamentos etnofarmacoldgicos e de utilizagdo, documentagSes tecno-cientificas ou publicagdes indexadas.

1.8 Medicamento fitoterapico similar aquele que contém as mesmas matériasprimas vegetais, na mesma concentragdo de
principio ativo ou marcadores, utilizando a mesma via de administracdo, forma farmacéutica, posologia e indicagdo
terapéutica de um medicamento fitoterapico considerado como referéncia .

1.9 Principio ativo substancia ou grupo delas, quimicamente caracterizada, cuja acdo farmacoldgica é conhecida e
responsavel, total ou parcialmente, pelos efeitos terapéuticos do medicamento fitoterapico.

2. REGISTRO DE MEDICAMENTO FITOTERAPICO NOVO

Apresentar relatorio técnico com as seguintes informagdes:

2.1 Quanto a natureza da matériaprima de partida:

2.1.1 Planta Fresca

2.1.1.1 Nomenclatura botanica oficial (género, espécie, variedade, autor do binémio e familia).

2.1.1.2 Nomenclatura farmacopeica e/ou tradicional, com indicagdo da localizagdo de regido de origem.

2.1.1.3 Laudo de identificagdo botanica, emitido por profissional habilitado na area. Quando existirem especificacoes
farmacogndsticas que permitam a confirmagdo da identidade botanica, fica liberada a apresentacdao deste laudo,
aplicandose tais dados na forma de controle de qualidade.

2.1.1.4 Parte da planta utilizada.

2.1.1.5 Testes de autenticidade: caracterizagdo organoléptica, identificacdo macroscdpica e microscépica.

2.1.1.6 Testes de pureza e integridade, incluindo: cinzas, cinzas insollveis em acido cloridrico, umidade, pesquisa de
matérias estranhas, pesquisa de contaminantes microbioldgicos, metais pesados, de acordo com criterios farmacopeicos
ou as recomendagdes da Organizagdo Mundial da Salde. Em caso de utilizagdo de métodos para eliminagdo de
contaminantes, descrever o método e a pesquisa de eventuais alteragdes na matériaprima.

2.1.1.7 Analise qualitativa e quantitativa dos principios ativos e/ou marcadores, quando conhecidos.

2.1.1.8 Havendo utilizagdo no medicamento fitoterdpico de espécie vegetal nativa, apresentar documentagdo do
fornecedor da matériaprima vegetal que comprove a origem do material mediante autorizagdo do Ministério do Meio
Ambiente/IBAMA e ou Ministério da Agricultura/EMBRAPA referente ao uso sustentado e preservacdo dos recursos
genéticos, e plano de manejo e/ou cultivo racional; essa condigdo entrard em vigor no prazo de 2 anos, contados a partir
da publicacdo desta Resolugdo.

2.1.2 Droga Vegetal

2.1.2.1 Atender as exigéncias contidas no item 2.1.1 .

2.1.2.2 Apresentar relatério descritivo dos métodos de secagem, estabilizagdo (quando empregada) e conservagao
utilizados, com seus devidos controles, préprio ou do fornecedor.

2.1.3 Derivados da MatériaPrima Vegetal (extratos, tinturas, éleos, ceras, sucos e outros)

2.1.3.1 Laudo do fornecedor, caracterizando o derivado da matériaprima vegetal, atendendo as exigéncias contidas nos
itens 2.1.1.1a2.1.1.4, 2.1.1.5 e 2.1.1.6 onde aplicavel, 2.1.1.7 e 2.1.1.8 .

2.1.3.2 Apresentar documento relativo ao controle de qualidade do derivado da matéria-prima vegetal realizado pela
empresa fabricante do medicamento fitoterapico

2.2 Quanto ao medicamento acabado:
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2.2.1 Indicar a concentracgdo real, em peso ou volume, da matéria-prima vegetal e a correspondéncia em marcador ou em
principio ativo, quando conhecida.

2.2.2 Indicar a féormula completa de preparagdo, com todos os componentes especificados pelos nomes técnicos, de
acordo com as denominagdes oficiais correspondentes e sinGnimos, com as quantidades expressas no sistema métrico
decimal ou unidade padréo, indicando quais os utilizados como adjuvantes.

2.2.3 Descrever critérios de identificagdo do lote ou partida.

2.2.4 Relatério descritivo de fabricagcdo e controle de qualidade, especificando as operacGes realizadas, identificando os
pontos de controle de processo e métodos utilizados. Inexistindo metodologia quimica adequada para o controle de
qualidade, este devera ser baseado na agdo farmacoldgica preconizada.

2.2.5 Apresentar testes de estabilidade do medicamento acabado, em seu material de acondicionamento original, em trés
lotes consecutivos, em forma de tabela, informando as condigdes de temperatura e umidade relativa empregadas, e as
caracteristicas fisicoquimicas e microbioldgicas de acordo com a forma farmacéutica apresentada.

2.2.6 Descrever as praticas de transporte e de armazenamento do medicamento.

2.2.7 Apresentar estudos cientificos que comprovem a segurancga do uso do medicamento, de acordo com as exigéncias
estipuladas pelo Conselho Nacional de Satide CNS (Resolugdes 196/96 e 251/97):

2.2.7.1 Toxicologia préclinica;
2.2.7.2 Toxicologia clinica.

2.2.8 Apresentar estudos cientificos que comprovem a eficacia terapéutica do medicamento, de acordo com as exigéncias
estipuladas pelo CNS:

2.2.8.1 Farmacologia préclinica ;
2.2.8.2 Farmacologia clinica, estabelecendo a relagdo dose/atividade;
2.2.8.3 Definir o conjunto de indicagGes terapéuticas, adequadamente nominadas;

2.2.8.4 Apresentar as contra-indicagOes, restricdes de uso, efeitos colaterais e reagGes adversas para cada forma
farmacéutica.

3. REGISTRO DE MEDICAMENTO FITOTERAPICO TRADICIONAL

A peticdo de registro de medicamentos fitoterapicos tradicionais deve atender aos itens concernentes as especificagées de
qualidade previstas nos itens 2.1 e 2.2, excetuando-se 2.2.7 € 2.2.8 .

A seguranca de uso e indicacdo(0es) terapéutica(s) serdo validadas pelo atendimento a uma das seguintes condigdes (3.1,
3.2 ou 3.3):

3.1 Presenga na lista de medicamentos do Anexo I, desde que respeitadas integralmente as especificagdes ali citadas,
respectivamente: parte usada, formas de uso, indicagdes terapéuticas, dose e via de administragdo.

3.1.1. Poderdo ser formuladas outras formas farmacéuticas, desde que sejam apresentados:

a) os calculos de equivaléncia de doses entre as formas extrativas e as formas farmacéuticas propostas;

b) testes de dissolugdo para as formas farmacéuticas sélidas, quando couber.

3.2 Pontuagdo atingir no minimo 6 pontos, conferidos de acordo com a escala de pontuacdo descrita a seguir:

3 pontos a cada inclusdo em obra relacionada no Grupo I do Anexo II, relativa a seguranca de uso e indicagdes
terapéuticas propostas.

2 pontos a cada inclusdo em obra relacionada no Grupo II do Anexo II, relativa a seguranca de uso e indicagdes
terapéuticas propostas.

1 ponto a cada inclusdo em obra relacionada no Grupo III do Anexo II, relativa a seguranca de uso e indicagles
terapéuticas propostas.

0,5 ponto a cada citagdo em publicagdo técnico-cientifica, brasileira e/ou internacional, ndo incluidas nos Grupos I, II e III
do Anexo II, relativa a segurancga de uso e indicagdes terapéuticas propostas.

3.2.1 Receberd pontuagdo "6" o medicamento fitoterdpico tradicional que apresentar estudos clinicos de eficacia
terapéutica e seguranga de uso, realizados por instituigbes cadastradas junto ao CONSELHO NACIONAL DE SAUDE CNS,
conforme as Resolugdes 196/96 e 251/97.

3.3 Apresentacdo de levantamento bibliografico (etnofarmacoldgico e de utilizagdo, documentagdes técnico-cientificas ou
publicacdes indexadas), que sera avaliado consoante os seguintes critérios:

Said G. C. Fonseca - Departamento de Farmacia/UFC - said@ufc.br



Farmacotécnica de Fitoterapicos - pg. 41
3.3.1 auséncia de risco toxico para o usuario.

3.3.2 auséncia de grupos ou substancias quimicas toxicas.

3.3.3 indicagdo de uso: episddica ou para curtos periodos de tempo.

3.3.4 coeréncia com relagdo as indicagbes terapéuticas propostas.

3.3.5 indicagdo para doencas consideradas leves e com finalidade profilatica.

3.3.6 comprovagdo de uso seguro por um periodo igual ou superior a 10 anos.

3.3.7 se as condigOes dos itens anteriores ndo forem todas atendidas, sera avaliada a relagdo risco/beneficio, podendo ser
exigidas comprovacdo de seguranca de uso e/ou eficacia terapéutica, e/ou ainda a adogdo de restricGes a forma
farmacéutica, frequéncia de uso e indicagdes, de modo a possibilitar a utilizagdo adequada do medicamento e ndo causar
danos a saude dos usuarios.

4. REGISTRO COM BASE NA SIMILARIDADE

O relatério técnico deve conter:

4.1 EspecificagBes de qualidade conforme os itens 2.1 e 2.2, excetuandose os itens 2.2.7 e 2.2.8 .

4.2 Atender ao disposto na legislagdo especifica em vigor, referente ao registro de medicamento por similaridade.

5. ISENCAO DE REGISTRO

5.1 A isencdo de registro de medicamento fitoterapico serd concedida aquele cuja formulagdo esteja inscrita na
Farmacopéia Brasileira ou cdédigos oficiais aceitos, e apos avaliagdo do relatdrio técnico que apresente:

5.1.1 copia da monografia da Farmacopéia ou cddigo oficial aceito onde o medicamento fitoterdpico esteja inscrito; no
caso da monografia constar de mais de uma edicdo, adotarsea a mais recente;

5.1.2 as informagGes referentes a toxicidade e as indicagGes terapéuticas do medicamento fitoterapico que ndo constarem
da monografia referida no item anterior, devem ser apresentadas anexando comprovagdo cientifica, de acordo com os
itens 2.2.7 e 2.2.8 desta Resolugao;

5.1.3 a identificacdo, produgdo e controle de qualidade deverdo atender ao disposto nos itens 2.1 e 2.2 desta Resolugdo, a
excecdo dos itens 2.2.7 € 2.2.8 .

5.1.4 o nimero do cadastro de isencdo deve constar na rotulagem do medicamento.

6 .REVALIDACAO DO REGISTRO DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS REGISTRADOS ATE 31/01/1995

Em fungdo da definicdo de medicamento fitoterdpico constante desta Resolugdo, e da necessidade de reavaliar os
medicamentos registrados até 31/01/95, de forma a que atendam aos critérios atuais de seguranga, eficacia e qualidade,
as solicitagbes de alteragdo ou revalidagdo devem obedecer aos seguintes requisitos:

6.1 atender ao disposto nos itens 2.1 e 2.2 desta Resolugdo, excetuando-se 2.2.7 e 2.2.8 .

6.2 apresentar até 31.01.2001 os estudos sobre toxicidade do medicamento fitoterapico, de acordo com o item 2.2.7
desta Resolugdo. Neste intersticio, as bulas e rétulos devem conter obrigatoriamente os seguintes dizeres:

"MEDICAMENTO EM ESTUDO PARA AVALIACAO CIENTIFICA DA TOXICIDADE E DAS INDICAGOES TERAPEUTICAS".

6.3 apresentar até 31.01.2005 os estudos de comprovagdo da eficacia do medicamento fitoterdpico, segundo o item 2.2.8
deste Regulamento; neste intersticio, as bulas e rétulos devem conter obrigatoriamente os seguintes dizeres:

"MEDICAMENTO EM ESTUDO PARA AVALIACAO CIENTIFICA DAS INDICACOES TERAPEUTICAS .

6.4 Todos os medicamentos fitoterdpicos registrados até 31/01/1995 terdo sua autorizagdo de comercializagdo prorrogada
até 31.01.2001.

6.5 Se no intersticio previsto no sub-item anterior for observada toxicidade do medicamento ou for demonstrada a
auséncia de eficacia serdo tomadas as medidas previstas na legislagdo vigente.

6.6 E permitida a alteracdo da modalidade de registro, de produto novo, produto similar ou de produto isento, para
produto tradicional, devendo o interessado apresentar Relatdrio técnico adequado a nova condigdo pretendida, de acordo
com o disposto nesta Resolugdo.

6.6.1 na hipdtese de alteragdo da modalidade de registro para tradicional, os medicamentos com tempo de
comercializagdo no mercado interno igual ou superior a 30 anos contardo automaticamente com 3 pontos no esquema de
pontuagdo descrito no item 3.1 desta Resolugao.

7 . EMBALAGEM E BULA

7.1 Embalagem externa (cartucho ou etiqueta no caso de inexisténcia de cartucho)
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7.1.1 Nao deve conter dizeres que induzam a automedicagdo, a utilizagdo indevida do medicamento, ou referéncias a
"Medicamento Natural" ou congéneres, que transmitam ao consumidor a idéia de produto indcuo ou possuidor de
propriedades especiais.

7.1.2 A designagao "MEDICAMENTO FITOTERAPICO" deve ser utilizada .

7.1.3 Os medicamentos fitoterapicos tradicionais devem exibir a expressdo "MEDICAMENTO FITOTERAPICO TRADICIONAL

7.1.4 Atender aos demais aspectos previstos na legislacdo especifica em vigor.

7.2 Na bula deverdo constar:

7.2.1 Nomenclatura botéanica oficial (género, espécie, variedade, autor do binémio e familia).
7.2.2 Parte utilizada da planta.

7.2.3 Composicdo do medicamento, indicando a relagdo real, em peso ou volume, da matéria prima vegetal usada e a
correspondéncia em marcadores e/ou principios ativos, quando conhecidos .

7.2.4 atender aos demais aspectos previstos na legislagdo especifica em vigor.
7.3 Conforme a indicagdo terapéutica, o medicamento fitoterapico devera ser vendido somente sob prescricdo médica.
8. CONSIDERACOES GERAIS

8.1 Qualquer membro da sociedade poderd apresentar, para avaliagdo pela ANVS, sugestdes de inclusdo, supressdo ou
modificagdo da lista de medicamentos constante do Anexo I, enviando documentagdo com os seguintes dados:

8.1.1 nomenclatura botanica e popular, com referéncia a regido de origem;

8.1.2 parte da planta utilizada;

8.1.3 indicagOes terapéuticas;

8.1.4 posologia e modo de usar (incluindo a duragao do tratamento);

8.1.5 cuidados e limitagdes para o uso;

8.1.6 descricdo do medicamento, incluindo formulagdo completa e forma farmacéutica;

8.1.7 dados referentes a realizagdo, pelo menos, da Fase II dos ensaios clinicos, conforme normas preconizadas pelo
CNS;

8.1.8 dados de trabalhos cientificos e evidéncias outras, que comprovem a seguranga e a eficacia do medicamento
proposto.

8.2 Os processos de registro de fitoterapicos, protocolados na ANVS até a data de publicagdo desta Resolugdo, deverdo
ser adequados as novas disposicdes estabelecidas neste Regulamento no prazo de 360 (trezentos e sessenta) dias,
contados da data de publicagdo deste ato.

ANEXO I
Nome popular Nome Parte Formas Indicagao Dose Diaria Via de
cientifico usada de uso Terapéutica Adminis-
tracdo
ALCACHOFRA Cynara Folhas Infusdo, Colerético, maximo 6g Oral
scolymus L. Decocgao, Colagogo
Tintura Tintura: 2 a
Asteraceae - Folhas (1:5) 4 ml, 3 vezes
secas:
ALHO Allium sativum | Bulbo Bulbo fresco ou | Coadjuvante no | Bulbo seco: Oral
L. seco tratamento de 0,4-1,2g
Hiperlipidemia e |Bulbo fresco: 2 a
Liliaceae tintura, dleo, | hipertensdo 4g
extrato seco Arterial leve;
prevengdo da | Tintura: 6 a 12 ml
aterosclerose Oleo 2 a5 mg
Extrato seco: 300
a 1000 mg
BABOSA Aloe vera (L.)|Gel Creme, gel Tratamento de| 10 a 70% do gel | Topico
Burn fi. | Mucilaginos queimaduras fresco
Liliaceae o das folhas térmicas (1° e 2°
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graus) e de
radiagdo
BOLDO-DO-CHILE | Peumus boldus | Folhas Infusao Colagogo e|2abg Oral
Mol. colerético
Monimiaceae
CALENDULA Calendula Flores Infusdo, tintura | Cicatrizante, Infusdo: 1 a | Toépico
officinalis L. anti-inflamatério | 2g/150ml
Asteraceae e
antisséptico Tintura: 2 a 4
ml/250-500 ml
agua
CAMOMILA Matricaria Capitulos Infusdo, Antiespas- Infusdo: 2 a Oral e
recutita L. florais tintura madico, 69, 3 vezes topico
Asteraceae
anti- Tintura: 5%
inflamatdrio apenas topico
GENGIBRE Zingiber Raizes Infusdo, Profilaxia de - 6 anos: Oral
Officinale decocgao Nauseas 0,5-2¢g
Roscoe causadas
Zingiberaceae pelo movimento | - adulto: 2 a
(cinetose), e 49
pés-cirdrgicas
HORTELA Mentha x Folhas Infusdo, Carminativo, - Infusdo: 3 a Oral
PIMENTA piperita L. tintura expectorante 6g
Lamiaceae (1:5)
- Tintura: 5 a
15 ml
MELISSA Melissa Folhas Infusdo, Carminativo, - Infusdo: 8 a Oral
officinalis L. tintura antiespas- 10g
Lamiaceae madico,
(1:10) - Tintura: 6 a
sedativo 18 ml
MARACUJA Passiflora Folhas Infusdo, Sedativo Infusdo: 4 a Oral
Incarnata L. tintura 8g
Passifloraceae (1:8)
Tintura: 1 a4 ml
SENE Senna Folhas e Infusdo Laxante suave 10 anos-adultos: |Oral
Alexandrina frutos 0,5a20g
Miller (antes de
Caesalpnaceae dormir)

Obs.: esta lista foi elaborada baseando-se na literatura constante do anexo II.

ANEXO II

GRUPO I:

1- THE COMPLETE GERMAN COMISSION "E" MONOGRAPHS THERAPEUTIC GUIDE TO HERBAL MEDICINES American
Botanical Council Boston, Massachusetts, 1998

2- WHO MONOGRAPHS ON SELECTED MEDICINAL PLANTS vol. 1 1998 Geneva

3- MONOGRAPHS ON THE MEDICINAL USES OF PLANT DRUGS EUROPEAN SCIENTIFIC COOPERATIVE ON
PHYTOTHERAPY, 1997

GRUPO II:

4- AMERICAN HERBAL PHARMACOPOEA Monografias

5- BRITISH HERBAL PHARMACOPOEA Monografias

6- BRITISH HERBAL COMPENDIUM British Herbal Association

7- LES MEDICAMENTS A BASE DE PLANTES Agence du Medicament, Paris, 1998

8- HACIA UMA FARMACOPEA CARIBENA (TRAMIL 7) Santo Domingo; Editora Lionel GermonsénRobineau, 1995

9- Monografias contendo informagdes etnofarmacoldgicas e/ou dados de estudos pré-clinicos e clinicos, realizadas por
pesquisadores credenciadas pelo CNPqg ou equivalente.

GRUPO III:

10- MINISTERIO DE LA SALUD Y ACCION SOCIAL SECRETARIA DE POLITICA Y REGULACION DE SALUD ANMAT
(26/05/99) Disposicion n.° 2673

11- VADEMECUM DE PRESCRIPCION . PLANTAS MEDICINAIS Masson, S. A. 32 edigdo 1998

12- HERBAL MEDICINES A Guide for Health Care Professionals, London The Pharmaceutical Press 1996

13- PDR for HERBAL MEDICINES The information standard for complimentary medicine 1998

14- FARMACIAS VIVAS F.J.A. Matos Editora da UFCE, 1999

15- 270 PLANTAS MEDICINAIS IBEROAMERICANAS Gupta, M.P. CYTED Programa Iberoamericano de Ciencia y Tecnologia
para el Desarrollo, 1995

(*)Republicada por ter saido com incorregdo, do original, no D.O. n.° 40-E, de 25/2/2000, Secdo 1, pag. 25.
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8.4. Resolucdao RDC n° 48, de 16 de margo de 2004

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilédncia Sanitaria no uso de sua atribuigdo que lhe confere o art. 11, inciso
1V, do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto 3.029, de 16 de abril de 1999, c/c o art. 111, inciso I, alinea ?b?,
§1° do Regimento Interno aprovado pela Portaria n® 593, de 25 de agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de
dezembro de 2000, em reunido realizada 8 de margo de 2004, adota a seguinte Resolugdo e eu, Diretor-Presidente,
determino a sua publicagdo:

Art. 1° Aprovar o Regulamento Técnico, em anexo, visando atualizar a normatizacdo do registro de medicamentos
fitoterapicos.

Art. 20 A partir de 360 dias contados da publicagdo desta Resolugao, todos os testes referentes a controle de qualidade
(quando terceirizados), deverdo ser executados em instituicbes credenciadas no sistema REBLAS - Rede Brasileira de
Laboratdérios em Salde ou por empresas fabricantes de medicamentos que tenham certificado de BPFC atualizado e
satisfatério. A partir desta data, a apresentagdo dos resultados destes testes serdo exigidos pela ANVISA no registro e na
renovagao do registro.

Art. 3° Quanto aos medicamentos fitoterdpicos registrados anteriormente a 31/01/1995, com excecdo daqueles ja
enquadrados como fitoterapicos tradicionais, devem apresentar, no primeiro protocolo de renovacdo de registro que
ocorrer apos 360 dias da data de publicagdo desta Resolugdo:

I - relatério de segurancga e eficacia que contemple os critérios do item 8.1, 8.2 ou 8.3, capitulo II, do Regulamento
Técnico em anexo

II - relatérios de produgdo e controle de qualidade atualizados de acordo com o Regulamento Técnico em anexo.

§ 1° Para renovacgles de registro ja protocoladas na ANVISA, serd exigido apenas o item II acima, se ndo constar do
processo de registro respectivo.

§ 20 Quando o prazo maximo legal para protocolar pedido de renovagdo (6 meses antes do vencimento do registro)
ocorrer em até 360 dias da publicagdo dessa Resolugdo, sera igualmente exigida a apresentagdo apenas do item II acima,
se nao constar do processo de registro respectivo.

§ 30 Se o prazo maximo legal para protocolo de pedido de renovagdo de registro ocorrer apés 360 dias da publicagdo
dessa Resolugdo, aplica-se o disposto no ?caput? deste Artigo, independentemente da data efetiva do protocolo na
ANVISA.

Art. 40 Esta Resolugdo entra em vigor na data da sua publicagdo, revogando-se a Resolugdo RDC 17, de 25 de fevereiro
de 2000 e o art. 18 da RDC 134, de 28 de maio de 2003.

CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES

ANEXO
REGULAMENTO TECNICO PARA MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

ABRANGENCIA

Este regulamento abrange medicamentos cujos principios ativos sdo exclusivamente derivados de drogas vegetais. Nao é
objeto de registro ou cadastro planta medicinal ou suas partes, ap6s processos de coleta, estabilizacdo e secagem,
podendo ser integra, rasurada, triturada ou pulverizada.

DEFINICOES

Adjuvante - substancia de origem natural ou sintética adicionada ao medicamento com a finalidade de prevenir
alteragGes, corrigir e/ou melhorar as caracteristicas organolépticas, biofarmacotécnicas e tecnolégicas do medicamento.
Droga vegetal - planta medicinal ou suas partes, ap6s processos de coleta, estabilizagdo e secagem, podendo ser
integra, rasurada, triturada ou pulverizada.

Derivado de droga vegetal - produtos de extragdo da matéria prima vegetal: extrato, tintura, dleo, cera, exsudato, suco, e
outros. i

Fitoterapico - medicamento obtido empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas vegetais. E caracterizado pelo
conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e consténcia de sua qualidade. Sua
eficacia e seguranca ¢é validada através de levantamentos etnofarmacoldogicos de utilizagdo, documentagoes
tecnocientificas em publicagGes ou ensaios clinicos fase 3. Nao se considera medicamento fitoterapico aquele que, na sua
composigdo, inclua substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as associagdes destas com extratos vegetais.
Formula Fitoterapica - Relagdo quantitativa de todos os componentes de um medicamento fitoterapico.

Formula Mestra ou Formula Padrdo - documento ou grupo de documentos que especificam as matérias-primas e os
materiais de embalagem com as suas quantidades, juntamente com a descricdo dos procedimentos e precaugdes
necessarias para a produgdo de determinada quantidade de produto terminado. Além disso, fornece instrugdes sobre o
processamento, inclusive sobre os controles em processo.

Marcador - componente ou classe de compostos quimicos (ex: alcaldides, flavonoides, acidos graxos, etc.) presente na
matéria-prima vegetal, idealmente o prdprio principio ativo, e preferencialmente que tenha correlagdo com o efeito
terapéutico, que é utilizado como referéncia no controle de qualidade da matéria-prima vegetal e dos medicamentos
fitoterapicos.

Matéria prima vegetal - planta medicinal fresca, droga vegetal ou derivados de droga vegetal

Medicamento - produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou
para fins de diagndsticos;

Nomenclatura botanica oficial completa - género, espécie, variedade, autor do binémio, familia

Nomenclatura botanica oficial - género, espécie e autor.

Nomenclatura botanica - género e espécie

Said G. C. Fonseca - Departamento de Farmacia/UFC - said@ufc.br



Farmacotécnica de Fitoterapicos - pg. 45

Principio ativo de medicamento fitoterapico - substancia, ou classes quimicas (ex: alcaldides, flavonoides, acidos
graxos, etc.), quimicamente caracterizada, cuja agdo farmacoldgica é conhecida e responsavel, total ou parcialmente,
pelos efeitos terapéuticos do medicamento fitoterapico.

Capitulo I - Medidas Antecedentes ao Registro de Fitoterapicos R
1. Notificar a produgdo de lotes-piloto de acordo com o GUIA PARA A NOTIFICACAO DE LOTES PILOTO DE
MEDICAMENTOS, exceto para produtos importados.

Capitulo II - Do Registro

1. No ato do protocolo de pedido de registro de um Medicamento Fitoterapico, a empresa devera protocolar um processo
Unico, com relatérios separados para cada forma farmacéutica. A empresa devera ter cumprido com a exigéncia
antecedente ao registro e apresentar os seguintes documentos:

a) Formularios de petigdo - FP;

b) Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigildncia sanitaria, ou isengao quando for o
caso;

c) Coépia de Licenga de Funcionamento da empresa (Alvara Sanitario) atualizada;

d) Certificado de Responsabilidade Técnica, atualizado, emitido pelo Conselho Regional de Farmacia;

e) Cdpia do protocolo da notificagdo da produgdo de lotes-piloto.

2. No ato do protocolo de pedido de registro o proponente devera apresentar relatério contendo as seguintes informagdes
técnicas;
a) Dados gerais:
Al. Bula, modelo de rétulo e embalagem, conforme a legislagdo vigente. A bula deve informar a parte utilizada
da planta, a composigdo do medicamento, indicando a relagdo real, em peso ou volume, da matéria prima
vegetal usada e a correspondéncia em marcadores e/ ou principios ativos, quando conhecidos.
A2. Descrigdo do derivado desde que figure logo apds ou abaixo da nomenclatura boténica (facultativo).
b) Prazo de validade: apresentar resultados do estudo de estabilidade acelerada de trés lotes-piloto utilizados nos
testes, acompanhados dos estudos de estabilidade de longa duragdo em andamento, ou estudos de estabilidade
de longa duragdo ja concluidos, todos de acordo com o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS;
c) Relatério completo de produgdo:
C1. Forma farmacéutica, descrigdo detalhada da formula completa com a nomenclatura botanica oficial completa
(género, espécie, variedade, autor do binémio, familia), mais os excipientes conforme a Denominagdo
Comum Brasileira (DCB), Denominagdo Comum Internacional (DCI), ou a denominagao citada no Chemical
Abstract Service (CAS), respeitando esta ordem de prioridade;
C2. Descricdo da quantidade de cada substancia expressa no sistema internacional de unidades (SI) ou unidade
padrdo indicando sua fungdo na féormula;
C3. Tamanhos minimo e maximo dos lotes industriais a serem produzidos;
C4. Descrigao de todas as etapas do processo de produgao contemplando os equipamentos utilizados;
C5. Metodologia de controle do processo produtivo;
C6. Descrigdo dos critérios de identificacdo do lote industrial.
d) Relatério de controle de qualidade:
D1. Informag0es referentes a droga vegetal -
d1.1. Relatério descritivo dos métodos de secagem, estabilizacdo (quando empregada), e conservagao
utilizados, com seus devidos controles, quando cabivel.

d1.2. Laudo de identificacdo proprio ou emitido por profissional habilitado, quando ndo existirem
especificagBes farmacogndsticas que permitam a confirmagdo da identidade botanica.

d1.3. Referéncia bibliografica da Farmacopéia consultada e reconhecida pela ANVISA, de acordo com a
legislagdo vigente. No caso de ndo se tratarem de compéndios oficiais reconhecidos pela ANVISA,
descricdao detalhada de todas as metodologias utilizadas no controle de qualidade, com métodos
analiticos devidamente validados somente para matéria-prima ativa(s) vegetal(s) de acordo com o
GUIA DE VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS E BIOANALITICOS, indicando a fonte bibliografica ou
de desenvolvimento. Neste Ultimo caso apresentar tradugdo quando o idioma ndo for inglés ou
espanhol.
D2. Informagdes referentes ao derivado de droga vegetal:
d2.1. Nomenclatura botéanica oficial, a nomenclatura farmacopeica e/ou tradicional,
d2.2. Parte da planta utilizada,
d2.3. Solventes, excipientes e/ou veiculos utilizados na extragdo do derivado. Estas informagdes devem vir
acompanhadas do laudo de analise do fornecedor.

d2.4. Testes de autenticidade (caracterizacdo organoléptica, identificagdo macroscopica e microscopica);

d2.5. Testes de pureza e integridade, incluindo: cinzas, cinzas insollveis em acido cloridrico, umidade,
pesquisa de matérias estranhas, pesquisa de contaminantes microbioldgicos e de metais pesados. Em
caso de utilizagdo de métodos para eliminagdo de contaminantes, descrever o método e a pesquisa de
eventuais alteragGes da matéria-prima.

d2.6. Analise qualitativa e quantitativa dos principios ativos e/ou marcadores, quando conhecidos, ou classes
de compostos quimicos caracteristicos da espécie.

e) Controle de qualidade do produto acabado:

1. E1l. Apresentar a descrigdo detalhada de todas as metodologias utilizadas no controle de qualidade, com os
métodos anah’ticps devidamente validados para o medicamento, de acordo com o GUIA PARA VALIDACAO DE
METODOS ANALITICOS E BIOANALITICOS, indicando a sua fonte bibliografica ou de desenvolvimento.

2. E2. Resultado da prospecgdo (Screening) fitoquimica, ou perfil cromatografico (Fingerprint) por
cromatografia liquida de alta eficiéncia - CLAE ou cromatografia gasosa - CG, quando cabivel. Apresentar
tradugdo quando o idioma ndo for inglés ou espanhol;

f)  Especificagdes do material de embalagem primaria.

g) Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (BPFC) emitido pela ANVISA, para a linha de producdo na
qual o produto classificado como medicamento fitoterapico sera fabricado, ou ainda, copia do protocolo de
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solicitagdo de inspecdo para fins de emissdo do certificado de BPFC. Este protocolo serd valido desde que a linha
de producdo pretendida esteja satisfatéria na Ultima inspegdo para fins de verificagdo do cumprimento de BPFC
realizada.

h) Enviar informag0es adicionais de acordo com a legislagdo vigente sobre controle da Encefalopatia Espongiforme
Transmissivel, quando cabivel.

i) No caso de associagdes, apresentar estudos que justifiquem suas agOes terapéuticas e evidéncia de uso
tradicional.

4. Todos os documentos deverdo ser encaminhados na forma de uma via impressa assinada na folha final e rubricada em
todas as folhas pelo responsavel técnico pela empresa. Adicionar cépia de todos os relatérios técnicos em disquete ou CD-
ROM, com arquivos no formato arquivo.doc ou outro aceito pela ANVISA.

5. A ANVISA podera, a qualquer momento e a seu critério, exigir provas adicionais relativas a identidade e qualidade dos
componentes, e da seguranca e da eficacia de um medicamento, caso ocorram duvidas ou ocorréncias que déem ensejo a
avaliagdes complementares, mesmo apds a concessao do registro.

6. E obrigatério o envio de documentagdo referente a mais de um local de fabricagdo, caso a empresa solicite o registro
em mais de um local de fabricagdo concomitantemente. Neste caso devera ser apresentada a documentagdo técnica
referente a cada local de fabricagdo.

7. Produtos Importados - Os fabricantes ou seus representantes que pretenderem comercializar medicamentos
fitoterapicos produzidos em territério estrangeiro, além dos dispositivos anteriores, terdo que apresentar:

a) Autorizagdo da empresa fabricante para o registro, representagdo comercial e uso da marca no Brasil, quando
aplicavel.

b) Copia do Certificado de BPFC emitido pela ANVISA para a empresa fabricante, atualizado, por linha de produgéo.

a) b.1. No caso da ANVISA ainda ndo ter realizado inspegdo na empresa fabricante, sera aceito comprovante do
pedido de inspecdo sanitaria a ANVISA, acompanhado do certificado de boas praticas de fabricacdo de produtos
farmacéuticos por linha de produgdo, emitido pelo 6rgédo responsavel pela Vigilancia Sanitaria do pais fabricante.

b) b.2. A ANVISA podera, conforme legislacdo especifica, efetuar a inspecdo da empresa fabricante no pais ou bloco
de origem.

c) Comprovagdo do registro do produto, emitida pelo 6rgdo responsavel pela vigilancia sanitaria do pais origem. Na
impossibilidade, devera ser apresentada comprovacdo de comercializagdo, emitida pela autoridade sanitaria do
pais em que seja comercializado, ou autoridade sanitaria internacional.

d) Metodologia de controle de qualidade fisico-quimica, quimica, microbiolégica e bioldgica que o importador
realizard, de acordo com a forma farmacéutica e apresentagdo: produto terminado, a granel ou na embalagem
primaria. Caso o método ndo seja farmacopeico, enviar a validagdo da metodologia analitica.

e) Copia do Certificado de BPFC emitido pela ANVISA ou do protocolo do pedido de inspegdo para este fim, para a
linha de produgao da empresa requerente do registro, quando se tratar de importagao de produto a granel ou em
sua embalagem primaria.

f) Para produtos farmacéuticos importados a granel, na embalagem primaria ou terminados, os resultados e
avaliagdo do teste de estabilidade na embalagem final de comercializagdo devem seguir o GUIA PARA A
REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS. Enviar cdpia dos resultados originais deste
estudo, ficando facultado a empresa o envio da tradugdo, caso o idioma seja o inglés ou espanhol. A tradugdo
sera obrigatdria nos demais idiomas. Havendo necessidade de importar amostras, dever-se-a solicitar a ANVISA
a devida autorizagdo para esta importagao.

g) Contar o prazo de validade do produto importado a granel a partir da data de fabricagdo do produto no exterior,
e ndo da data de embalagem no Brasil, respeitando o prazo de validade registrado na ANVISA.

h) Todo o material apresentado relativo ao produto, tais como os relatérios de producdo e controle de qualidade, e
as informagBes contidas em rotulos, bulas e embalagens, devem estar em idioma portugués, atendendo a
legislagdo em vigor. Os documentos oficiais em idioma estrangeiro, usados para fins de registro, expedidos pelas
autoridades sanitarias, deverdo ser acompanhados de tradugdo juramentada na forma da lei.

8. A seguranca de uso e a(s) indicagdo(Ges) terapéutica(s) deverdo ser validadas através de uma das trés opgdes abaixo:

8.1. Atingir no m|n|mo 6 pontos, com estudos publicados entre as obras da LISTA DE REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
PARA AVALIACAO DE SEGURANCA E EFICACIA DE FITOTERAPICOS (RE 88/2004), conferidos de acordo com a escala
descrita a seguir:

a) Trés (3) pontos a cada inclusdo em obra relacionada no Grupo I.

b) Dois (2) pontos a cada inclusdo em obra relacionada no Grupo II.

c) Um (1) ponto a cada inclusdao em obra relacionada no Grupo III.

d) Meio (0,5) ponto a cada inclusdo em publicacdo técnico-cientifica, brasileira e/ou internacional, ndo incluidas nos

Grupos I, II e III, que contenha informagoes relativas a seguranca de uso e as indicagdes terapéuticas propostas.
No minimo 50% da pontuagéo obtida devera originar-se de estudos em seres humanos. .

Inclusbes e alteragbes a LISTA DE REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS PARA AVALIACAO DE SEGURANCA E EFICACIA DE
FITOTERAPICOS (RE 88/2004) serdo publicadas periodicamente em fungdo da experiéncia acumulada pela area de
registro de fitoterapicos da ANVISA com apoio de consultores externos.
8.2. Apresentar comprovacdo de seguranca de uso (toxicologia pré-clinica, toxicologia clinica) e de eficacia terapéutica
(farmacologia pré-clinica, farmacologia clinica) do medicamento. Os ensaios clinicos deverdo atender as exigéncias
estlpuladas pelo Conselho Nacional de Salde - CNS. Os ensaios de toxicologia pré-clinica deverdo utilizar como parametro
minimo o GUIA PARA A REALIZAGAO DE ESTUDOS DE TOXICIDADE PRE-CLINICA DE FITOTERAPICOS (RE 90/2004).
8.3. Apresentar levantamento bibliografico (etnofarmacolégico e de utilizagdo, documentagSes tecnicocientificas ou
publicagdes), que serd avaliado consoante os seguintes critérios:

a) indicagdo de uso: episddica ou para curtos periodos de tempo;

b) coeréncia com relagdo as indicagOes terapéuticas propostas;

c) auséncia de risco toxico ao usuario;

d) auséncia de grupos ou substancias quimicas toxicas, ou presentes dentro de limites comprovadamente seguros;
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e) comprovagdo de uso seguro por um periodo igual ou superior a 20 anos.

9. Caso o medicamento integre a ultima publicacdo da LISTA DE REGISTRO SIMPLIFICADO DE FITOTERAPICOS (RE
89/2004), nas condicbes ali definidas, ndo ha necessidade de validar as indicagbes terapéuticas e a seguranga de uso.
Esta é uma sistematica simplificada de registro, onde devem ser respeitadas integralmente as especificagGes citadas:
parte usada, padronizacgdo, formas de uso, indicagGes/agGes terapéuticas, dose, via de administragdo, posologia quando
descrita e restrigdo de uso. Poderdo ser formuladas outras formas farmacéuticas na mesma via de administragdo, desde
que sejam apresentados os cdlculos de equivaléncia de doses entre as formas extrativas e as formas farmacéuticas
propostas. Inclusées a LISTA DE REGISTRO SIMPLIFICADO DE FITOTERAPICOS (RE 89/2004) serdao publicadas
periodicamente em funcdo da experiéncia acumulada pela area de registro de fitoterdpicos da ANVISA com apoio de
consultores externos.

Capitulo III - DAS MEDIDAS DO POS - REGISTRO
1. As alteragdes de registro devem seguir os procedimentos especificados na GUIA PARA REALIZAGAO DE ALTERACOES E
INCLUSOES POS-REGISTRO DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS. (RE 91/2004)

2. A ANVISA podera realizar analise de controle, em lotes comercializados, para fins de monitoracdo da qualidade e
conformidade do medicamento com o registrado, em laboratdrios oficiais.

3. Decorrido o prazo de validade declarado para o medicamento, a empresa deverd protocolar, na forma de
complementacdo de informagdes ao processo, relatério de resultados e avaliagdo final do estudo de estabilidade de longa
duracdo dos trés lotes apresentados na submissdo, de acordo com o cronograma previamente apresentado, assim como a
declaragéo do prazo de validade e cuidados de conservagdo definitivos. A falta deste encaminhamento implicara em
infragdo sanitaria.

4. Todas as empresas, no primeiro semestre do ultimo ano do quingiénio de validade do registro ja concedido, deverado
apresentar a ANVISA, os seguintes documentos para efeito de renovagdo:

a) Formulario de peticdo devidamente preenchido;

b) Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isengdo, quando
for o caso;

c) Certificado de Responsabilidade Técnica, atualizado, emitido pelo Conselho Regional de Farmacia.

d) Apresentar cépia de notas fiscais comprovando a comercializagdo do medicamento em um maximo de 3 (trés)
notas por forma farmacéutica. Poderd ser apresentada uma declaragdo referente as apresentagdes comerciais
ndo comercializadas para as quais a empresa tenha interesse em manter o registro, desde que pelo menos uma
apresentagdo daquela forma farmacéutica tenha sido comercializada. Os Laboratérios Oficiais, quando ndo
houver a produgdo do medicamento no referido periodo, deverdo apresentar a justificativa da ndo
comercializagdo.

e) Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (BPFC) emitido pela ANVISA, para a linha de producdo na
qual o produto classificado como medicamento fitoterapico sera fabricado, ou ainda, copia do protocolo de
solicitagdo de inspecdo para fins de emissdo do certificado de BPFC. Este protocolo serd valido desde que a linha
de producdo pretendida esteja satisfatéria na Ultima inspegdo para fins de verificagdo do cumprimento de BPFC
realizada.

f) Apresentar comprovante de um sistema de farmacovigilancia na empresa para monitorizacdo de falhas
terapéuticas e efeitos colaterais indesejaveis, de acordo com legislacdo especifica.

g) A Ultima versdo de bula impressa que acompanha o produto em suas embalagens comerciais.

h) Apresentar listagem que contemple todas as alteragdes e/ou inclusdes pos-registro ocorridas durante o Ultimo
periodo de validade do registro do produto, acompanhados de cépia do D.O.U., ou na auséncia, cdpia do(s)
protocolo(s) da(s) peticdo(0es) correspondente(s).

i) Para produtos importados apresentar os respectivos laudos de trés lotes importados nos ultimos trés anos do
controle de qualidade fisico-quimico, quimico, microbioldgico e bioldgico, de acordo com a forma farmacéutica,
realizado pelo importador no Brasil.

8.5. Resolucao RE n° 88, de 16 de margo de 2004

O Adjunto da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo, que lhe confere a
Portaria n.° 13, de 16 de janeiro de 2004, considerando o disposto no art.111, inciso II, alinea "a" § 3° do Regimento
Interno, aprovado pela Portaria n°® 593, de 25 de agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de dezembro de 2000,
considerando que a matéria foi submetida a apreciacdo da Diretoria Colegiada, que a aprovou em reunido realizada em 8
de margo de 2004, resolve:
Art. 1° Determinar a publicagéo da "LISTA DE REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS PARA AVALIACAO DE SEGURANCA E
EFICACIA DE FITOTERAPICOS", anexo.
Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DAVI RUMEL

LISTA DE REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS PARA AVALIACAO DE SEGURANGCA E EFICACIA DE FITOTERAPICOS

GRUPO I :

1- Blumenthal, M. The complete german commission E monographs - therapeutic guide to herbal medicines. Boston, MA,
EUA: American Botanical Council. 1998. 685p. ISBN 0-9655555-0-X

ou

Blumenthal, M.; Goldberg, A.; Brinckmann, J. Herbal medicine - expanded commission E monographs. 1.ed. Newton, MA,
EUA: American Botanical Council. 2000. 519p. 0-9670772-1-4

2- WHO. WHO monographs on selected medicinal plants. Genebra, Suigca: World Health Organization. 1999. v1. 289p.
ISBN 92-4-154517-8 ; 2001. v2. 287p. ISBN 92-4-154537-2

3- ESCOP-European Scientific Cooperative on Phytotherapy. Monographs on the medicinal uses of plant drugs. Exeter,
Reino Unido: University of Exeter. 1996-1997. fasciculos 1 ao 5.
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4- AMERICAN HERBAL PHARMACOPOEA and Therapeutic Compendium - Monografias

GRUPO II:

5- Bradley, P.R. British herbal compendium-a handbook of scientific information on widely used plant drugs.
Bournemouth, Reino Unido: British Herbal Medicine Association. 1992. v1. 239p. ISBN 0-903032-09-0

6- FRANCA. Les médicaments base de plantes. Paris: Agence du Medicament. 1998. 81p.

7- Monografias - contendo informagdes etnofarmacoldgicas, dados quimicos e dados de estudos pré-clinicos e clinicos,
realizadas por pesquisadores credenciados pelo CNPq ou equivalente.

GRUPO III:

8 - Hacia una farmacopea caribefia (TRAMIL 7). Santo Domingo: Editora Lionel Germons®n Robineau. 1995.

9- ARGENTINA. Disposicion n.° 2673. Ministerio de la Salud y Accion Social, Secretaria de Politica y Regulacién de Salud,
ANMAT. 1999.

10- GARCIA, A.A. Vademecum de prescripcion-plantas medicinales. 3. ed. Barcelona, Espanha: Masson. 1999. 1148p.
ISBN 84-458-0703-X

11- Newall, C.A.; Anderson, L.A.; PhilLlipson, J.D. Herbal medicines-a guide for health-care professionals. London, Reino
Unido: The Pharmaceutical Press. 1996. 296p. ISBN 0-85369-289-0

12- PDR for herbal medicines. 2.ed. Montvale, NJ, EUA: Medical Economics Company. 2000. 860p. ISBN 1-56363-361-2

13- Matos, F.J. Farmacias vivas: sistema de utilizagdo de plantas medicinais projetado para pequenas comunidades. 3. ed.
Fortaleza, CE: Editora da UFCE. 1998. 220p. ISBN 85-7282-008-6

14- Gupta, M.P. 270 plantas medicinales iberoamericanas. 1.ed. Santafé de Bogota, Colémbia: Programa Iberoamericano
de Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo (CYTED). 1995. 617p. ISBN 958-9206-50-6

15 - ALONSO, J.R. Tratado de fitomedicina-bases clinicas e farmacoldgicas. Buenos Aires, Argentina: ISIS Ediciones SRL.
1998. 1039p. ISBN 987-97181-0-0

16- Simdes, C.M.O.; Schenkel, E.P.; GOSMANN, G.; MELLO, J.C.P. de; Mentz, L.A.; Petrovick, P.R. Farmacognosia-da
planta ao medicamento. 1.ed. Porto Alegre/Floriandpolis: Editora da UFRGS/Editora da UFSC. 1999. 821p. ISBN 85-
7025-479-2

17- LOGGIA, R.D. Piante officinali per infusi e tisane-um manuale su basi scientifiche per farmacisti e medici. 2.ed. Milano,
Itdlia: Organizzazione Editoriale Medico Farmaceutica. 1993. 566p. ISBN 88-7076-132-0

8.6. Resolucao RE n° 89, de 16 de margo de 2004

O Adjunto da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo, que lhe confere a
Portaria n.° 13, de 16 de janeiro de 2004, considerando o disposto no art.111, inciso II, alinea "a" § 3° do Regimento
Interno, aprovado pela Portaria n® 593, de 25 de agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de dezembro de 2000,
considerando que a matéria foi submetida a apreciacdo da Diretoria Colegiada, que a aprovou em reunido realizada em 8
de margo de 2004, resolve:

Art. 10 Determinar a publicagdo da "LISTA DE REGISTRO SIMPLIFICADO DE FITOTERAPICOS", anexo.
Art. 20 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DAVI RUMEL

LISTA DE REGISTRO SIMPLIFICADO DE FITOTERAPICOS
ANEXO I - Lista de Registro Simplificado de Fitoterapicos

|Nomenc|atura botanica |Aesculus hippocastanum L. 1
|Nome popular |Castanha da India

|Parte usada |Sementes

|Padronizagéo/Marcador |Escina

|Formas de uso |Extratos

|Indicag6es / AgOes terapéuticas |Fragi|idade capilar, insuficiéncia venosa

|Dose Diaria |32 a 120 mg de escina

|Via de Administragdo |Ora|

|Restrigéo de uso |Venda sem prescricdo médica

|Nomenc|atura botanica |A/lium sativum L. 2
|Nome popular |AIh0

|Parte usada |Bu|bo

|Padronizag50/Marcador |AIiina ou Alicina

|Formas de uso |Tintura, 6leo, extrato seco

IndicagOes / AcGes terapéuticas Coadjuvante no tratamento da hiperlipidemia e hipertensdo arterial
leve; prevengao da aterosclerose

|Dose Didria |Equiva|ente a 6-10 mg aliina
|Via de Administragéo |Ora|
|Restrig§o de uso |Venda sem prescrigdo médica
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[Nomenclatura botanica |Aloe vera (L.) Burm f. 3
|Nome popular |Babosa ou aloe

|Parte usada |fo|has - gel mucilaginoso

|Padronizagéo/Marcador |0,3% polissacarideos totais

|Formas de uso |Creme, gel

|Indicag6es / AcGes terapéuticas |Tratamento de queimaduras térmicas (1° e 2° graus) e de radiacdo
|Dose Diaria |Preparagé‘o com 35 a 70% do gel duas vezes ao dia

|Via de Administragdo |Tc’>pico

|Restrigéo de uso |Venda sem prescrigdo médica

|Nomenclatura botéanica |Arctostaphylos uva-ursi Spreng. 4
|Nome popular |Uva-ursi

|Parte usada |Fo|ha

|Padronizagé‘o/Marcador |Quinonas calculadas em arbutina

|Formas de uso |Extratos, tinturas

|Indicag6es / AcGes terapéuticas |Infecg6es do trato urinario

|Dose Diaria |400 a 840 mg quinonas (arbutina)
|Via de Administragdo |Oral
Restricdo de uso Venda sob prescricdo médica; ndo utilizar continuamente por mais de

1 semana nem por mais de 5 semanas/ano; ndo usar em criangas
com menos de 12 anos

|Nomenclatura botanica |Ca/endu/a officinalis L. 5
|Nome popular |Ca|éndu|a

|Parte usada |Flores

|Padronizagéo/Marcador |Flavonc')ides totais expressos em quercetina ou hiperosideos;
|Formas de uso |Tintura, extratos

|Indicag6es / AcGes terapéuticas |Cicatrizante, anti-inflamatdrio

|Dose Diaria 8,8-17,6 mg de flavonoides

|Via de Administragéo |Tc’>pico

|Restrigé‘o de uso |Venda sem prescricdo médica

|Nomenclatura botanica |Cente//a asiatica (L.) Urban, Hydrocotile asiatica L. 6
|Nome popular |Cente|a, ?Gotu kola?

|Parte usada |Cau|e e Folhas

|Padronizagéo/Marcador |Acidos triterpénicos (asiaticosideos, madecassosideo)

|Formas de uso |Extrato seco

|Indica<;6es/ AcgOes terapéuticas |Insuficiéncia venosa dos membros inferiores

|Dose Diaria |6,6-13,6 mg de asiaticosideos

|Via de Administragdo |Ora|

|Restrigéo de uso |Venda sob prescrigdo médica

|Nomenclatura botanica |Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. 7
|Nome popular |Cimicifuga

|Parte usada |Raiz ou rizoma

|Padronizagéo/Marcador |27-deoxyacte|'na ou &cido isofertlico

|Formas de uso |Extratos

|Indicag6es / AgOes terapéuticas |Sintomas do climatério

|Dose Diaria [1-8 mg de 27-deoxyacteina

|Via de Administragdo |Ora|

|Restrigé‘o de uso |Venda sob prescrigdo médica

|Nomenclatura botanica |Cynara scolymus L. 8
|Nome popular |A|cachofra

|Parte usada |Fo|has

|Padronizagéo/Marcador |Cinarina ou Derivados do acido cafeoilquinico expressos em Acido
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|Clorogénico

|Formas de uso

|Tintu ra, extratos

|Indicag6es / AcGes terapéuticas

|Co|erético, colagogo

|Dose Diaria

7,5 mga 12,5 mg de cinarina ou derivados

|Via de Administragdo

|Ora|

|Restrigé‘o de uso

|Venda sem prescricdo médica

[Nomenclatura botanica

|Echinacea purpurea Moench 9

|Nome popular

|Equinécea

|Parte usada

|Cau|e e Folhas (partes aéreas)

|Padronizagao/Marcador

|Derivados do écido cafeico - 4c. Clorogénico, &c. Chicérico

[Formas de uso

|Extratos

'Indicagﬁes/ AcgOes terapéuticas

Preventivo e coadjuvante na terapia de resfriados e infecgdes do trato
respiratorio urinario

|Dose Diaria

|12-31 mg de acido Chicérico

|Via de Administrago

|Ora|

[Restrig&o de uso

|Venda sob prescricdo médica

[Nomenclatura botanica

|Ginkgo biloba L. 10

|Nome popular

|Ginkgo

|Parte usada

|Fo|has, partes aéreas (caule e flores)

Padronizagdo/Marcador Extrato a 24% ginkgoflavonodides (Quercetina, Kaempferol,
Isorhamnetina), 6% de terpenolactonas (Bilobalide, Ginkgolide
A,B,C,E)

Formas de uso |Extrato

Indicag0es / agbes terapéuticas

Vertigens e zumbidos (tinidos) resultantes de distlirbios circulatorios;
distirbios circulatérios periféricos (claudicacdo intermitente),
insuficiéncia vascular cerebral

Dose Diaria

80-240 mg de extrato padronizado, em 2 ou 3 tomadas ou 28,8-57,6
mg de ginkgoflavondides e 7,20-14,4 mg de terpenolactonas.

|Via de Administragdo

|Ora|

|Restrigé‘o de uso

|Venda sob prescricdo médica

[Nomenclatura botanica

|Hypericum perforatum L. 11

|Nome popular

|Hipérico

|Parte usada

|Partes aéreas

|Padronizacio/Marcador

|Hipericinas totais

|Formas de uso

|Extratos, tintura

|Indica<;6es/ AcgoOes terapéuticas

|Estados depressivos leves a moderados, ndo enddgenos

|Dose Didria

|0,9 a 2.7 mg hipericinas

|Via de Administragdo

|Ora|

|Restrigéo de uso

|Venda sob prescricdo médica

[Nomenclatura botanica |Matricaria recutita L. 12
|Nome popular |Camomi|a
|Parte usada |Cap|’tu|os

|Padronizagé‘o/Marcador

|Apigenina -7 - glucosideo

|Formas de uso

|Tintu ra, extratos

'Indicagc”)es / AcGes terapéuticas

Antiespasmodico, anti-inflamatdrio tdépico, disturbios digestivos,
ins6nia leve.

|Dose Diaria

|4 a 24 mg de Apigenina -7 - glucosideo

|Via de Administragdo

|Ora| e tdpico, tintura apenas topico

|Restrigé‘o de uso

|Venda sem prescricdo médica

[Nomenclatura botanica

|Maytenus ilicifolia Mart. ex Reiss. 13

|Nome popular

|Espinheira-Santa

|Parte usada

|Fo|has

|Padronizagao/Marcador

[Taninos totais
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|Formas de uso

|Extratos, tintura,

|Indicag6es / AcGes terapéuticas

|Dispepsias, coadjuvante no tratamento de Ulcera géstrica

|Dose Diaria

|60 a 90 mg taninos / dia

|Via de Administragéo

|Ora|

|Restrigéo de uso

|Venda sem prescricdo médica

|Nomenclatura botanica

|Me/issa officinalis L. 14

|Nome popular

|Me|issa, Erva-cidreira

|Parte usada

|Fo|has

|Padronizagéo/Marcador

|Acidos hidroxicindmicos calculados como &cido rosmarinico

|Formas de uso

[Tintura, extratos

|Indicag6es / AcGes terapéuticas

|Carminativo, antiespasmadico, disturbios do sono

|Dose Diaria

|60-180 mg de acido rosmarinico

|Via de Administragdo

|Ora|

[Restrig&o de uso

|Venda sem prescrigdo médica

[Nomenclatura botanica

|Mentha piperita L. 15

|Nome popular

|Horte|é-pimenta

|Parte usada

|Folhas

|Padronizagéo/Marcador

|Mento| 30%-55% e mentona 14%-32%

|Formas de uso

|6leo essencial

|Indica<;6es/ AcgOes terapéuticas

|Carminativo, expectorante, célicas intestinais

|Dose Didria

|c’>leo 0,2ga0,8g

|Via de Administragéo

|Ora|

|Restrigéo de uso

|Venda sem prescricdo médica

|Nomenclatura botanica |Panax ginseng C. A. Mey. 16
|Nome popular |Ginseng
|Parte usada |Raiz

|Padronizagéo/Marcador

|Ginsenosideos

|Formas de uso

|Extratos, tintura

|Indicag6es / AcGes terapéuticas

|Estado de fadiga fisica e mental, adaptégeno

|Dose Diéria

|5mg a 30 mg de ginsenosideos totais (Rb1, Rgl)

|Via de Administragdo

|Ora|

|Restrigéo de uso

|Venda sem prescricdo médica (utilizar por no maximo 3 meses)

|Nomenclatura botanica

|Passiﬂora incarnata L. |17

|Nome popular

|Maracujé, Passiflora

|Parte usada

|Folhas

|Padronizagéo/Marcador

|Flavonc')ides totais expressos na forma de isovitexina ou vitexina

|Formas de uso

|Tintu ra, extratos

|Indica<;6es/ AcgoOes terapéuticas

|Sedativo

|Dose Diaria

|25mg a 100 mg de vitexina/isovitexina

|Via de Administragéo

|Ora|

|Restrigéo de uso

|Venda sem prescricdo médica

[Nomenclatura botanica |Paullinia cupana H.B.&K. 18
|Nome popular |Guarané
|Parte usada |Sementes

|Padronizagé‘o/Marcador

|Trimeti|xantinas (cafeina)

|Formas de uso

|Extratos, tinturas

|Indica<;6es/ AcgOes terapéuticas

|Astenia, estimulante do SNC

|Dose Diéria

|15 a 70 mg de cafeina

|Via de Administragéo

|Ora|

|Restrigéo de uso

|Venda sem prescricdo médica
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|Nomenclatura botanica |Peumus boldus Molina 19
|Nome popular |Bo|do, Boldo-do-Chile
|Parte usada |Fo|has

|Padronizagao/Marcador

|AIcaIc’>ides totais calculados como boldina

|Formas de uso

|Tintu ra e extratos

IndicagOes / AgGes terapéuticas Colagogo, colerétic’o, tratamento sintomatico de distlurbios
gastrointestinais espasticos

|Dose Diaria |2 a 5 mg de boldina

|Via de Administragéo |Ora|

|Restrigéo de uso |Venda sem prescrigdo médica

|Nomenclatura boténica |Pimpinella anisum L. 20

|Nome popular

|Erva-doce, Anis

|Parte usada

|Frutos

|Padronizagé‘o/Marcador

|Trans-aneto|

|Formas de uso

|Tintu ras, extratos

|Indicag6es / AcGes terapéuticas

|Antiespasmédico, carminativo, expectorante, disturbios dispépticos;

Dose Diaria

'0-1 ano: 16-45mg de trans-anetol; 1-4 anos: 32-90 mg de trans-
anetol; adultos: 80-225mg de trans-anetol

|Via de Administragdo

|Ora|

|Restrigdo de uso

|Venda sem prescrigdo médica

|Nomenclatura boténica oficial |Piper methysticum Forst. f. 21
|Nome popular |Kava-kava
|Parte usada |Rizoma

|Padronizagéo/Marcador

|Kavapironas Kavalactonas

|Formas de uso

|Extratos, tintura,

|Indicag6es / AcGes terapéuticas

|Ansiedade, insOnia, tensdo nervosa, agitagdo

|Dose Diaria

|60-120 mg de kavapironas

|Via de Administragéo

|Ora|

|Restrigéo de uso

|Venda sob prescrigdo médica - utilizar no maximo por 2 meses

|Nomenclatura botanica

|Rhamnus purshiana DC. 22

|Nome popular

|Céscara Sagrada

|Parte usada

|Ca sca

|Padronizagéo/Marcador

|Cascarosideo A

|Formas de uso

|Extratos,Tintu ra

|Indica<;6es/ AcgOes terapéuticas

|Constipagé‘o ocasional

|Dose Diaria

|20-30 mg cascarosideo A

|Via de Administragéo

|Ora|

|Restrigdo de uso

|Venda sem prescrigdo médica

|Nomenclatura botanica

|Salix alba L. 23

|Nome popular

|Sa|gueiro branco

|Parte usada |Casca
|Padronizagéo/Marcador |Sa|icina
|Formas de uso |Extratos,

|Indicag6es / AcGes terapéuticas

|Antitérmico, antiinflamatério, analgésico

|Dose Diéria

|60-120 mg de salicina

|Via de Administragdo

|Ora|

|Restrigéo de uso

|Venda sem prescricdo médica

|Nomenclatura botanica

|Senna alexandrina Mill. 24

|Nome popular

|Sene

|Parte usada

|Fo|has e frutos

|Padronizagéo/Marcador

|Derivados hidroxiantracénicos (calculados como senosideo B)
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|Formas de uso

|Extratos

|Indicag6es / AcGes terapéuticas

|Laxativo

Dose Diaria

'10-30 mg de derivados hidroxiantracénicos (calculados como
senosideo B)

|Via de Administragdo

|Ora|

|Restrigéo de uso

|Venda sem prescricdo médica

|Nomenclatura botanica

|Serenoa repens (Bartram) J.K. Small 25

|Nome popular

|?Saw palmetto?

|Parte usada

|Frutos

|Padronizagéo/Marcador

|Acidos graxos

|Formas de uso

|Extrato

|Indicag6es / AcGes terapéuticas

|Hiperplasia benigna da préstata

|Dose Diaria

|272mg a 304 mg de acidos graxos

|Via de Administragdo

|Ora|

|Restrigdo de uso

|Venda sob prescrigdo médica

|Nomenclatura botanica

|Symph ytum officinale L. 26

|Nome popular

|Confrei

|Parte usada

|Partes aéreas e raizes

|Padronizacio/Marcador

|Alantoina

|Formas de uso

|Extrato

|Indica<;6es/ AcgOes terapéuticas

|Cicatrizante

|Dose Didria

|Preparagéo com 5% a 20% da droga seca

|Via de Administragéo

|Tc')pico

Restricdo de uso

Venda sem prescricdo médica. Utilizar por no maximo 4-6 semanas /
ano

|Nomenclatura botanica |Tanacetum parthenium Sch. Bip. |27
|Nome popular |Tanaceto
|Parte usada |Fo|has

|Padronizagéo/Marcador

|Partenolideos

|Formas de uso

|Extratos, tintura

|Indica<;6es/ AcgOes terapéuticas

|Profilaxia da enxaqueca

|Dose Diaria

|O,2-1 mg de partenolideos

|Via de Administragdo

|Ora|

|Restrigéo de uso

|Venda sob prescricdo médica

|Nomenclatura botanica |Zingiber officinale Rosc. 28
|Nome popular |Gengibre
|Parte usada |Rizomas

|Padronizagao/Marcador

|Gingeréis (6-gingerol, 8-gingerol, 10-gingerol, 6-shogaol, capsaicin)

[Formas de uso

|Extratos

IndicagOes / AgGes terapéuticas

Profilaxia de nauseas causada por movimento (cinetose) e pos-
cirurgicas

Dose Diaria

Criangas acima de 6 anos: 4-16mg de gingerdis; adulto: 16-32mg de
gingerois

|Via de Administragéo

|Ora|

[Restrig&o de uso

|Venda sem prescrigdo médica

[Nomenclatura botanica |Valeriana officinalis 29
[Nome popular |Valeriana
|Parte usada |Ra|’zes

|Padronizagé‘o/Marcador

|Sesquiterpenos (acido valerénico, acido acetoxivalerénico)

|Formas de uso

|Extrato, tintura

|Indicag6es / AcGes terapéuticas

|Insc“)nia leve, sedativo, ansiolitico

|Dose Diaria

0,8-0,9 mg de sesquiterpenos
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|Via de Administrag&o

|Ora|

[Restrig&o de uso

|Venda com prescrigdo médica

|Nomenclatura boténica |Mikania glomerata Sprengl. 30
|Nome popular |Guaco

|Parte usada |Fo|has

|Padronizagé‘o/Marcador |cumarina

|Formas de uso

|Extrato, tintura

|Indicag6es / AcGes terapéuticas

|Expectorante, broncodilatador

|Dose Diaria

|0,525-4,89 mg de cumarina

|Via de Administrag&o

|ora|

|Restrigdo de uso

|Venda sem prescrigdo médica

|Nomenclatura botanica |Hamame|is virginiana 31
|Nome popular |Hamame|is

|Parte usada |Fo|ha

|Padronizagé‘o/Marcador |Taninos

|Formas de uso

|Extrato, tintura

Indicagdes / AgGes terapéuticas

Hemorrdidas - uso interno; hemorrdidas externas, equimoses - uso
externo

|Dose Diéria

|160-320 mg taninos

|Via de Administragdo

|Ora| e topica

|Restrigéo de uso

|Venda com prescrigdo médica

|Nomenclatura botanica |Po|ygala senega 32
|Nome popular |Po||’ga|a
|Parte usada |Raizes

|Padronizagéo/Marcador

|Saponinas triterpenicas

|Formas de uso

|Extrato, tintura

|Indica(;6es/ AcgOes terapéuticas

|Bronquite cronica, faringite

|Dose Diaria

|18-33 mg de saponinas triterpenicas

|Via de Administragéo

|Ora|

|Restrigéo de uso

|Sem prescrigdo médica

|Nomenclatura botanica |Euca|yptus globulus 33
|Nome popular |Euca|ipto

|Parte usada |Fo|has

|Padronizagéo/Marcador |Cineo|

|Formas de uso

|6leo , extrato, tintura

IndicagGes / Agdes terapéuticas Antisséptico e antibacteriano das vias aéreas superiores;
expectorante

|Dose Diéria |14 - 42,5 mg cineol

|Via de Administraggo [oral

|Restrigéo de uso |Sem prescrigdo médica

[Nomenclatura botanica |Arnica Montana 34

|Nome popular

|Arnica

|Parte usada

|Sumidades floridas

|Padronizagao/Marcador

|Lactonas sesquiterpénicas totais

|Formas de uso

|Extrato, tintura

|Indica(;6es/ AcgoOes terapéuticas

|Equimoses, hematomas, contusdes em geral

Dose Diaria

[Tintura: 1 mg/ml de lactonas sesquiterpénicas, diluir de 3 a 10x;
Cremes e pomadas : 0,20-0,25 mg/mg de lactonas sesquiterpénicas;

|Via de Administrag&o

|Tépica

[Restrig&o de uso

|Venda sem prescricdo; ndo usar em ferimentos abertos
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8.7. Resolucao RE n° 90, de 16 de margo de 2004

O Adjunto da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo, que lhe confere a
Portaria n.° 13, de 16 de janeiro de 2004, considerando o disposto no art.111, inciso II, alinea "a" § 3° do Regimento
Interno, aprovado pela Portaria n® 593, de 25 de agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de dezembro de 2000,
considerando que a matéria foi submetida a apreciacdo da Diretoria Colegiada, que a aprovou em reunido realizada em 8
de margo de 2004, resolve:

Art. 10 Determinar a publicagdo da "GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE TOXICIDADE PRE-CLINICA DE
FITOTERAPICOS ", anexo.

Art. 20 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DAVI RUMEL

ANEXO
GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE TOXICIDADE PRE-CLINICA DE FITOTERAPICOS
I.Consideragdes gerais:

1. Este guia tem por objetivo indicar métodos padronizados para os estudos de toxicologia pré-clinica de acordo com a
Resolugdo vigente para registro e renovagéo de registro de fitoterapicos.

2. Os estudos de toxicidade devem ser conduzidos com amostras padronizadas do medicamento fitoterapico ou do
derivado vegetal a partir do qual é produzido.

II. Toxicidade aguda

Avalia a toxicidade apo6s exposigdo a uma dose Unica ou dose fracionada administrada no periodo de 24 horas

1. Espécie animal - deve ser usada uma espécie de mamifero evitando-se animais com caracteristicas genéticas
especiais.

2. Sexo - devem ser utilizados machos e fémeas;

3.Grupos e numero de animais por teste (controle e tratado): No minimo 6 machos e 6 fémeas, por dose do produto;

4.Idade - os animais devem estar em idade adulta;

5.Via de administragdo - deve ser utilizada a mesma via proposta para o uso do produto.

6.Doses - suficientes para observagdo de possiveis efeitos adversos e estimativa da DLso (dose letal 50% - dose que
mata 50% dos animais). Se ndo forem observados efeitos adversos, utilizar a dose maxima possivel.

7. Sinais de toxicidade incluindo tempo de aparecimento, progressdo e reversibilidade destes sintomas devem ser
anotados. Deve ser observado o maior numero possivel de parametros, tais como alteracdo da locomocado,
frequéncia respiratoria, piloeregdo, diarréia, sialorréia, alteracdo do ténus muscular, hipnose, convulsdes,
hiperexcitabilidade do sistema nervoso central, contorgdes abdominais, nimero de animais mortos com possivel
causa de morte e respectivo exames histopatoldgicos.

8.Periodo de observagdo - Durante as primeiras 24 horas, nos periodos de 0, 15, 30 e 60 minutos e a cada 4 horas e
diariamente durante 14 dias apds administragdo, prazo que pode ser ampliado dependendo do aparecimento de
sinais de toxicidade, visando observar reversdo ou ndo destes sinais. Desde a 242 hora e até 14 dias apods
administragdo da dose, devem ser observados a variagdo de peso e o consumo de alimentos. Ao fim do periodo de
observagdo todos os animais sobreviventes devem ser sacrificados e autopsiados. Caso sejam observadas alteragdes
nas autopsias, estudos histopatoldgicos dos 6rgdos acometidos devem ser realizados.

II1.Toxicidade de doses repetidas (longa duragéo) - Avalia a toxicidade apds a exposicdo a doses repetidas.

1.Espécie animal - devem ser usadas pelo menos duas espécie de mamiferos, sendo uma roedora e uma ndo-roedora.
As linhagens devem ser definidas evitando-se animais com caracteristicas genéticas especiais.

2 Sexo - devem ser utilizados machos e fémeas;

3 Grupos e numero de animais por teste:

Roedores: No minimo 10 machos e 10 fémeas, por dose do produto
N&o-roedores: no minimo 3 machos e 3 fémeas, por dose do produto.
Para cada estudo incluir um grupo controle com o veiculo da formulagéo.

4 Idade - os animais devem estar em idade adulta jovem

5 Via de administragao - deve ser utilizada a mesma via proposta para o uso do produto.

6 O periodo de administragdo do produto nos animais segue relagdo com o periodo proposto para utilizagdo terapéutica,
conforme tabela abaixo :

|Per|’0d0 de uso |Duragéo minima do estudo das doses repetidas
|Até 30 dias de uso por ano |4 semanas
|Acima de 30 dias de uso por ano |12 semanas |

7 Doses - no minimo trés, a saber, a dose que produza o efeito terapéutico (menor dose), a maior dose que produza um
efeito adverso detectavel, limitada pelo volume da dose, e uma dose intermediaria, por exemplo a média geométrica
entre a dose maior e menor dose.

8 Parametros a serem observados nos grupos experimentais e no grupo controle tratado com o veiculo,tais como :
alteragGes comportamentais,variagdo do peso corpoéreo (semanal), o hemograma completo e analises bioquimicas de
sangue (sodio, potassio, gama-glutamiltranspeptidase, aminotransferases, fosfatase alcalina, uréia, creatinina, acido
urico, colesterol, triglicerideos, glicose, proteinas totais e bilirrubina);

9. Exames anatomopatoldgicos - Exames macroscopicos devem ser realizados em todos os animais para todas as
doses. Os exames histopatoldgicos devem ser realizados obrigatoriamente nos animais tratados com a maior dose.O
material retirado dos animais deve ser mantido em estado de conservagdo por até cinco anos. Na auséncia de
alteracGes histopatoldgicas nos animais tratados com a maior dose e de alteracoes macroscopicas com as doses
menores, torna-se desnecessaria a realizagdo de exames histopatoldgicos para as demais doses baixa e
intermediaria.

Recomenda-se que sejam analisados macro e microscopicamente os 6rgdos abaixo relacionados:
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figado, rins, pulmado, coragdo, eséfago e estdbmago, intestinos, drgdos sexuais, pancreas, adrenal, tiredide.
IV. Estudo especial - Genotoxicidade - Estudo que deve ser efetuado quando houver indicagdo de uso continuo ou
prolongado do medicamento em humanos.
1. Avaliagdo in vitro da reversdo de mutagdo em bactérias incluindo ativagdo metabdlica ou de dano a cromossomas de
células de mamiferos ou de linfoma de camundongo;
2. Avaliagdo in vivo do dano em cromossoma em células hematopoiéticas de roedores (teste de microntcleo)
V. Avaliagdo toxicoldgica de medicamentos fitoterapicos de uso tépico:
Cumprir o disposto nos itens II, III, e quando indicado IV, além de realizar os seguintes testes adicionais:
1. Sensibilizagdo dérmica
2. Irritagdo cutanea
3. Irritagdo ocular

8.8. Resolucao RE n° 91, de 16 de margo de 2004

O Adjunto da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo, que lhe confere a
Portaria n.° 13, de 16 de janeiro de 2004, considerando o disposto no art.111, inciso II, alinea "a" § 3° do Regimento
Interno, aprovado pela Portaria n® 593, de 25 de agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de dezembro de 2000,
considerando que a matéria foi submetida a apreciacdo da Diretoria Colegiada, que a aprovou em reunido realizada em 8
de margo de 2004, resolve:

Art. 1° Determinar a publicacdo da "GUIA PARA REALIZAGAO DE ALTERAGOES, INCLUSOES, NOTIFICAGOES E
CANCELAMENTOS POS REGISTRO DE FITOTERAPICOS", anexo.

Art. 20 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.
DAVI RUMEL
ANEXO

GUIA PARA REALIZACAO DE ALTERACOES, INCLUSOES, NOTIFICACOES E CANCELAMENTOS POS-REGISTRO DE
FITOTERAPICOS

1. Consideragdes gerais
Esse guia tem por objetivo classificar as alteragdes e inclusGes da etapa de pods-registro de medicamentos e estabelecer a
documentagao e os ensaios exigidos pela ANVISA.
Todas as alteragoes e inclusdes devem ser aprovadas pela ANVISA previamente a sua realizagdo por parte do fabricante.
Cada alteragdo, inclusdo, notificacgdo e cancelamento deve ser apresentada separadamente, acompanhada da
documentagao pertinente.
Nos casos de alteracdes e inclusGes ndo previstas neste Guia ou que ndo satisfagam a algum dos critérios estabelecidos,
fica a critério da ANVISA estabelecer os testes e a documentagdo que deverdo ser apresentados.
As notificagdes contidas neste guia ndo sé&o objeto de publicagdo em D.O.U.
2. AlteragGes pds-registro
2.1. Alteragdo de nome comercial
Sera exigida a seguinte documentagéo:
2.1.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigildncia sanitéria ou de isengdo
quando for o caso;
2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
3. justificativa técnica referente a solicitagdo, conforme disposto na legislagdo vigente;
1.4. declaragdo de ndo comercializagdo do produto, quando cabivel.
2.1.5. novos textos de bula, rétulo e/ou cartucho, adequados ao novo nome comercial.
2.2. Alteragdo do prazo de validade

Sera exigida a seguinte documentacao:

2.2.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isengao
quando for o caso;

2.2.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

2.2.3 justificativa técnica referente a solicitagdo;

2.2.4 em caso de ampliagdo do prazo de validade, relatdrio técnico com os resultados e avaliagdo do teste de
estabilidade de longa duragdo referente a trés lotes da maior e menor concentragdo, quando aplicavel,
conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS. Em caso de
diminuicdo do prazo de validade, relatério de farmacovigilancia ou teste de estabilidade de longa duragdo;

2.2.5 novos textos de bula, adequados ao novo prazo de validade.

2.3 Alteragao nos cuidados de conservagao

Sera exigida a seguinte documentacao:

2.3.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isengao
quando for o caso;

2.3.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

2.3.3 justificativa técnica referente a solicitagdo;

2.3.4 relatdrio técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade de longa duracgdo referente a um
lote da maior e da menor concentracdo, quando aplicivel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE
ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS;

2.3.5 novos textos de embalagem secundaria e bula, adequados aos novos cuidados de conservagao.
2.4 Alteragdo na especificacdo da matéria prima vegetal

Este item trata da mudancga no teor e ou tipo de marcador, no tipo de solvente e/ou na correlagdo droga/extrato

da matéria prima vegetal usada como ativo.

2.1.
2.1.
2.
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Sera exigida a seguinte documentagao:
2.4.1 Documentagao emitida pela empresa:
2.4.1.1 Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia sanitaria ou de
isengdo, quando for o caso.

2.4.1.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos.

2.4.1.3 Justificativa técnica referente a solicitagdo.

2.4.1.4 Relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada referente a um
lote da maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE
ESTUDOS DE ESTABILIDADE;

2.4.1.5 Laudos do controle de qualidade do produto acabado anterior e posterior a alteragdo para
verificagdo da manutengdo das caracteristicas do medicamento aprovadas no registro.

2.4.2 Documentacgdo emitida pelo fabricante da matéria prima vegetal:
2.4.2.1 Dados gerais da empresa fabricante, com o endereco completo do local de fabricagdo da matéria

prima vegetal;
2.4.2.2 Relagdo dos solventes utilizados no processo de obtengdo da matéria prima vegetal;
2.4.2.3 Copia do certificado de analise;
2.4.2.4 Apresentar o método analitico devidamente validado, ou copia da monografia correspondente.

2.5 Alteragdo do local de fabricagdo

Configuram alteragdes do local de fabricacdo aquelas relacionadas com mudanga de enderego da linha completa

de fabricagdo de um medicamento.

Previamente, a empresa deverd notificar a produgdo de um lote-piloto de acordo com o GUIA PARA

NOTIFICACAO DE LOTES PILOTO, exceto quando se tratar de produtos importados.

Sera exigida a seguinte documentacao:

2.5.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isengao
quando for o caso;

2.5.2 copia da Autorizagdo de Funcionamento do novo local de fabricagdo quando cabivel;

2.5.3 copia de Licenga de Funcionamento da empresa e/ou Alvara Sanitario atualizado quando cabivel;

2.5.4 copia do Certificado de Responsabilidade Técnica atualizado, emitido pelo Conselho Regional de Farmacia

quando cabivel;

5 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

6 justificativa técnica referente a solicitagdo;

7 localizag@o da nova instalagdo;

8 copia do dossié de produgdo e controle de qualidade de um lote de cada concentracdo do produto. No caso
de fitoterdpicos com trés ou mais concentracOes diferentes e formulagGes proporcionais, apresentar os
dossiés da menor e da maior concentragdo;

2.5.9 relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada referente a um lote da
maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS;

2.6 Alteragao de excipientes

Este item trata de modificagdo do(s) excipiente(s) da formula ja registrada.

Sera exigida a seguinte documentacao:

2.6.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isengao
quando for o caso;

2.6.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

2.6.3 justificativa técnica referente a solicitagdo;

2.6.4 descrigdo da formula completa, com designagdo dos componentes conforme a DCB, DCI ou a denominagdo
descrita no Chemical Abstract Substance (CAS), respeitando-se essa ordem de prioridade;

2.6.5 descricdo da quantidade de cada substéncia expressa no sistema métrico decimal ou unidade padrdo, com
indicagdo de sua fungdo na férmula e a respectiva referéncia de especificagdo de qualidade descrita na
Farmacopéia Brasileira ou, na auséncia desta, em outros codigos oficiais autorizados pela legislagdo vigente;

2.6.6 copia do dossié de producdo e controle de qualidade de um lote de cada concentragdo do produto. No caso
de fitoterdpicos com trés ou mais concentragdes diferentes e formulagGes proporcionais, apresentar os
dossiés da menor e da maior concentragdo;

2.6.7 relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada referente a um lote da
maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS;

2.6.8 novos textos de bula, rétulo e/ou cartucho adequados a nova férmula.

2.7 Alteragdo no processo de produgdo do medicamento

Este item trata de alteragdes em etapas de um mesmo processo empregado na produgdo do medicamento ou no

processo em si.

Sera exigida a seguinte documentacao:

2.7.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isencao
quando for o caso;

2.7.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

2.7.3 justificativa técnica referente a solicitagéo;

2.7.4 copia de dossiés completos de producdo e controle de qualidade, com inclusdo de ordem de producéo,
processo de produgdo detalhado e controle em processo, referente a um lote de cada concentragdo do
produto. No caso de medicamentos com trés ou mais concentragdes diferentes e formulagGes proporcionais,
apresentar os dossiés da menor e da maior concentragdo;

2.7.5 relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada referente a um lote da
maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS;

2.8 Alteragdo no tamanho do lote

Este item trata do aumento ou diminuigdo do tamanho de um lote ja registrado.

Aplica-se a alteragdes maiores ou iguais a dez vezes o tamanho do lote registrado desde que a capacidade dos

equipamentos utilizados, os principios de funcionamento e processo de produgdo se mantenham.

2.5.
2.5.
2.5.
2.5.
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Sera exigida a seguinte documentagao:

2.8.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isengao
quando for o caso;

2.8.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

2.8.3 Justificativa técnica referente a solicitagdo;

2.8.4 Processo de producdo; equipamentos utilizados na produgdo do medicamento com detalhamento da
capacidade maxima individual; e definicdo do tamanho do lote industrial;

2.8.5 cdpia do dossié de produgdo e controle de qualidade de um lote de cada concentragdo do produto. No caso
de fitoterapicos com trés ou mais concentragdes diferentes e formulagdes proporcionais, apresentar os
dossiés da menor e da maior concentragédo;

2.8.6 relatdrio técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada referente a um lote da
maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS;

3. Inclusdes pds-registro
3.1. Inclusdo de nova apresentagdao comercial

Este item trata do registro de nova apresentagdo de um produto ja registrado, em que:

a) haja alteragdo apenas na quantidade ou volume da unidade farmacotécnica registrada;

b) se mantenham inalterados a concentragdo, forma farmacéutica, acondicionamento primario;

c) sejam utilizados os mesmos equipamentos, com excegdo dos equipamentos utilizados exclusivamente para

embalagem;

d) sejam empregados os mesmos procedimentos operacionais padrdes e controles e mantidos a mesma

formulag@o e o0 mesmo processo de fabricagdo.

Novo registro ndo cancela o registro da apresentagao anterior. Caso a empresa ndo tenha interesse na

apresentacgdo antiga, devera solicitar o cancelamento do registro.

A justificativa para o registro de nova apresentacdo devera ser condizente com a posologia do produto.

Sera exigida a seguinte documentacao:

3.1.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isengéao,
quando for o caso;

3.1.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

3.1.3 justificativa técnica referente a solicitagdo;

3.1.4 textos de bula, rétulos e cartuchos referentes a nova apresentagdo.

3.2 Inclusdo de novo acondicionamento

Este item refere-se ao registro de um novo acondicionamento para um produto ja registrado, em que:

a) a concentragdo e forma farmacéutica se mantenham inalteradas;

b) os mesmos equipamentos sejam utilizados, com excegdo dos equipamentos utilizados exclusivamente para

embalagem;

c) os mesmos procedimentos operacionais padroes e controles sejam empregados e sejam mantidos a mesma

formulagdo e os mesmos processos de fabricagao.

O novo registro ndo cancela o anterior. Caso a empresa nao tenha interesse no acondicionamento antigo, devera

solicitar o cancelamento do registro.

Sera exigida a seguinte documentacao:

3.2.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia sanitaria ou de isengédo,
quando for o caso;

3.2.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

3.2.3 justificativa técnica referente a solicitagdo;

3.2.4 relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada referente a trés lotes da
maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS;

3.2.5 descrigdo das especificagdes do material de acondicionamento primario.

3.3. Inclusdo de nova concentragao

Este item trata do registro de nova concentragdo para um produto ja registrado desde que se mantenha a

mesma especificacdo da matéria-prima vegetal, ja aprovada.
Sera exigida a seguinte documentag&o:
3.3.1 Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilédncia sanitéria, ou de isengdo
quando for o caso.
3.3.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos.
3.3.3 Justificativa técnica referente a solicitagdo.
3.3.4 Relatdrio de produgéo:
3.3.4.1 Descricdo da formula completa com designagdo dos componentes conforme a DCB, DCI ou a
denominagdo descrita no Chemical Abstract Substance (CAS), ou a denominagdo botanica quando for o
caso, respeitando-se essa ordem de prioridade;

3.3.4.2 Descricdo da quantidade de cada substéncia expressa no sistema métrico decimal ou unidade
padrdo, com indicacdo de sua fungdo na féormula e a respectiva referéncia de especificacdo de
qualidade descrita na Farmacopéia Brasileira ou, na auséncia desta, em outros codigos oficiais
autorizados pela legislagdo vigente;

3.3.4.3 Copia do dossié de produgdo e controle de qualidade de um lote de cada concentragdo nova do
produto.

3.3.5 Relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada referente a um lote da
maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS.

3.3.6 Descrigdo das especificagdes do material de acondicionamento primario.

3.3.7 Novos textos de bula, rétulo e/ou cartucho de acordo com a legislagdo vigente.

3.3.8 Documentagéo referente a provas de eficacia e seguranga, de acordo com a legislagdo vigente que dispde
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.

3.4. Ampliagdo de uso
Este item trata do aumento da populagdo alvo do medicamento advindo de estudos fase IV.
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Sera exigida a seguinte documentagao:
3.4.1 via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia sanitaria ou de isengéao,
quando for o caso;
3.4.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
3.4.3 relatério técnico com os resultados dos estudos fase IV.
3.5. Inclusdo de nova forma farmacéutica
Este item trata da inclusdo de uma nova forma farmacéutica para um produto ja registrado.
Sera exigida a seguinte documentagéo:
3.5.1 Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isengdo,
quando for o caso.
3.5.2 Justificativa técnica
3.5.3 FP1 e FP2 devidamente preenchidos.
3.5.4 Relatorio técnico que contenha:
3.5.4.1 cépia do dossié de produgdo e controle de qualidade de trés lotes de cada concentragdo do produto.
No caso de fitoterapicos com trés ou mais concentragdes diferentes e formulagdes proporcionais,
apresentar os dossiés da menor e da maior concentragdo;
3.5.4.2 Relatério do controle de qualidade dos excipientes. Citar a referéncia bibliografica (compéndio
oficial) utilizada ou, quando ndo farmacopéica, descricdo da metodologia utilizada.
3.5.4.3 resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerado com trés lotes da maior e menor
concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE;
3.5.5. Novos textos de bula rétulo e/ou cartucho de acordo com a legislagdo vigente;
Para medicamentos importados, enviar documentagdao conforme a legislagdo vigente para o registro de
medicamentos fitoterapicos importados.
3.5.6 documentacgdo referente a provas de eficacia e seguranca, de acordo com a legislagdo vigente que dispoe
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.

3.6. Inclusdo de nova via de administragdo

Este item trata da inclusdo de nova via de administragdo para um produto ja registrado na mesma indicagao

terapéutica e forma farmacéutica.

Sera exigida a seguinte documentagéo:

3.6.1. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isengéo,
quando for o caso.

3.6.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos.

3.6.3. Justificativa técnica.

3.6.4. Documentagdo referente a provas de eficacia e seguranca, de acordo com a legislagdo vigente que dispde
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.

3.6.5. Novos textos de bula, rétulo e cartucho de acordo com a legislagdo vigente.

3.6.6 Documentagdo referente a provas de eficacia e seguranga, de acordo com a legislagdo vigente que dispoe
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.

3.7 Inclusdo de nova indicagdo terapéutica

Este item trata do registro de nova indicagdo terapéutica para um produto ja registrado na mesma concentragdo

e forma farmacéutica.

Sera exigida a seguinte documentacao:

3.7.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isengéao,
quando for o caso;

.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

.3. documentacéo referente a provas de eficacia e seguranga, de acordo com a legislagéo vigente que dispde
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.

3.8 Inclusao de local de fabrico

Trata-se de acrescentar um local de fabrico ao ja registrado.

Previamente, a empresa devera notificar a produgdo de um lote-piloto de acordo com o GUIA PARA A

NOTIFICAGCAO DE LOTES PILOTO, exceto quando se tratar de produtos importados.

Sera exigida a seguinte documentagéo:

3.8.1. cdpia da Autorizagdo de Funcionamento do novo local de fabricagdo publicada no Diério Oficial da Unido
(DOU), quando cabivel;

3.8.2. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigildncia sanitéria ou de isengédo
quando for o caso;

3.8.3. copia de Licenga de Funcionamento do novo local de fabricagdo e/ou Alvara Sanitério atualizado, quando

cabivel;

4. copia do Certificado de Responsabilidade Técnica atualizado, emitido pelo Conselho Regional de Farmacia;

5. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

6. justificativa referente a solicitagdo;

7. localizagdo da nova instalagao;

8. copia do dossié de produgdo e controle de qualidade de um lote de cada concentragdo do produto.

9. relatdrio técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada referente a um lote da
menor e maior concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE;

3.9. Inclusdo no tamanho do lote

Este item trata de inclusdo do tamanho de um lote diferente daquele ja registrado.

Aplica-se a inclusdes maiores ou iguais a dez vezes o tamanho do lote registrado desde que a capacidade dos

equipamentos utilizados, os principios de funcionamento e processo de produgdo se mantenham.

Sera exigida a documentagdo seguinte:

3.9.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigildncia sanitéria ou de isengdo
quando for o caso;

FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

justificativa técnica referente a solicitagdo;

3.7
3.7

3.8.
3.8.
3.8.
3.8.
3.8.
3.8.

3.9.2.
3.9.3.
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3.9.4. cdpia do dossié de producdo e controle de qualidade de um lote de cada concentracdo do produto. No caso
de fitoterapicos com trés ou mais concentragdes diferentes e formulagdes proporcionais, apresentar os
dossiés da menor e da maior concentragéo;

3.9.5. relatorio técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada referente a um lote da
maior e menor concentragdo, quando aplicavel, conforme o GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS.

4. Notificagdes pds-registro

4.1. Suspensdo temporaria de fabricagdo

A suspensdo temporaria de fabricacdo devera ser notificada a ANVISA com, no minimo, 180 dias de antecedéncia

da paralizagdo de fabricagdo, exceto em situagdes emergenciais, de um produto registrado, ndao implicando o

cancelamento do seu registro.

Sera exigida a seguinte documentacao:

4.1.1. via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de isengao
quando for o caso;

4.1.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

4.1.3. justificativa referente a solicitagdo.

4.2. Reativagdo da fabricagdo de medicamento

A reativagdo da fabricagdo de medicamento deverd ser notificada a ANVISA na retomada da fabricagdo de um
produto registrado.

Sera exigida a seguinte documentag&o:

4.2.2. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

4.2.3. justificativa referente a solicitagdo.

4.3 Notificagdao da alteragao de texto de bula

Esta notificagdo é valida para todos os medicamentos ja registrados até o momento em que seja feito o primeiro
envio eletrénico da bula de acordo com a legislagdo vigente. Sera exigida a seguinte documentacgao:

4.3.1. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

4.3.2. justificativa técnica referente a solicitagdo;

4.3.3. texto de bula de acordo com a legislagdo vigente

4.4 Notificagdao da alteragao de rotulagem

Esta notificagdo se aplica a medicamentos fitoterapicos ja registrados e os parémetros técnicos devem estar de

acordo com a legislagdo vigente. Sera exigida a seguinte documentagéo:

4.4.1. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

4.4.2. justificativa técnica referente a solicitagdo;

4.4.3. modelo de rotulo e/ou cartucho para aqueles que apresentarem figuras e textos de rétulo e/ou cartucho
para os que ndo apresentem figuras.

5. Cancelamento de registro de medicamento

5.1. Cancelamento de registro da apresentagdo do medicamento a pedido.

O cancelamento de registro parcial a pedido consiste no cancelamento do registro de determinadas
apresentagdes do medicamento.

Sera exigida a seguinte documentacao:

5.1.1. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

5.1.2. justificativa referente a solicitagdo.

5.2. Cancelamento de registro do medicamento.

O cancelamento de registro total a pedido consiste no cancelamento do registro de todas as apresentagdes do
medicamento.

Sera exigida a seguinte documentagéo:

5.2.1. FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

5.2.2. Justificativa referente a solicitagdo.

9. OFICINA FARMACEUTICA

A estrutura minima necessaria a producdo de medicamentos em qualquer escala compreende a
existéncia de:

Area de deposito (almoxarifados) para matéria-prima, material de embalagem e produto
acabado;

Area de lavagem e monda da droga

Area para secagem da droga

Area para a secagem e embalagem da droga

Area de produgdo para as mais diversas formas farmacéuticas

Area para o envase e embalagem dos produtos

Area para o controle da qualidade

As estruturas necessarias, o seu dimensionamento e o respectivo tratamento da agua, sdo
definidos de acordo com os quantitativos de producao projetados e a taxa de crescimento
prevista. Assim, os equipamentos e demais utensilios tém seu porte e quantidade definidos apds
o levantamento sobre o que e o quanto sera produzido.

A Resolugdo RDC n° 33 que trata das boas praticas de manipulagdo traz um roteiro de inspecgao
gue deve ser utilizado como orientacdo no planejamento e avaliacdo das condicGes sanitarias da
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estrutura de produgdo. Numa escala industrial, o roteiro a ser adotado é a Resolugdo n° 210, de
04 de agosto de 2003, como anteriormente citado.

10. FORMULARIO DE FITOTERAPICOS
A seguir descrevemos a obtencao de tintura de alecrim-pimenta (Lippia sidoides Cham.) como
modelo de realizagao do processo extrativo.

Tintura de Alecrim-pimenta (Lippia sidoides Cham.)
Componentes para 1000mL

Folhas secas e grosseiramente trituradas de Lippia sidoides Cham. 200g
Solugdo hidro-alcodlica a 70% v/v g.s.p. 1.000mL
Preparagao:

Pesar a quantidade especificada da droga seca e grosseiramente triturada

Umedecer a droga com volume de solucdo extratora apenas o suficiente para empacota-la no
percolador, sem ficar demasiadamente seca nem demasiadamente molhada

Transferir a droga para o percolador, tendo-o previamente montado com o disco de retencao
e o filtro (algoddao ou papel), em camadas superpostas e bem distribuidas, pressionando
levemente a cada camada adicionada

Adicionar solvente até que o seu nivel fique a cerca de 1cm acima da camada de droga
Tampar e identificar o percolador com a droga utilizada, sua quantidade e data do
processamento

Apds 24 horas, iniciar a percolacdo com fluxo de 5mL por minuto/Kg de droga (no caso de
200g, o fluxo deve ser de 1mL/min), adicionando liquido extrator a medida que o nivel deste
sobre a droga va baixando, até que sejam coletados os 1.000mL pretendidos.

Guardar a tintura obtida em frascos de vidro ambar, bem fechados e devidamente
identificados.

Continuar com a extracdo, sem adicionar mais solvente, recolhendo o conteldo retido pela
droga, prensando-a se possivel. Este extrato residual ainda contem substancias ativas e pode
ser utilizado como liquido de maceragdo na proxima vez que sera realizada a preparagao de
tintura de alecrim-pimenta.

Observagoes:

11.

Utilizar bata, gorro, mascaras e luvas durante a manipulacdo da droga, bem como utensilios e
vidrarias devidamente limpas

Recomenda-se reservar um Unico percolador para cada espécie vegetal, reduzindo os riscos
de contaminagao cruzada

A velocidade de percolacdo ndao deve ser ultrapassada, para garantir o necessario tempo de
contato do novo solvente com a droga ja umedecida

O extrato residual deve ser corretamente identificado com o nome da espécie, data e
responsavel pelo processamento, para vir a ser utilizado apenas na obtencdo de extrato do
mesmo tipo de droga

Enviar amostra para a avaliagdo da qualidade.
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