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Abstract In this study we evaluated the current
profile of manufacturers of officinal medicines and
phytotherapeutics in relation to the Brazilian
requlatory legislation. Forty-eight industries in-
volved in manufacture and distribution of offici-
nal medicines and phytotherapeutics were iden-
tified in one hundred current administrative pro-
cesses of the National Health Surveillance Agency
in Brazil. The analysis of the inspection reports of
these companies considered the first nine months
after the implantation of Resolution RDC 210/03
and revealed five specific company profiles: satis-
factory (29.2%), satisfactory with restrictions
(10.4%), unsatisfactory (6.2%), interdicted
(39.6%), and applying for cancellation due to lack
of conditions for complying with Resolution RDC
210/03 (14.6%). The main irregularities found
in these companies involved the operational flow,
quality control and product registration issues.
Our results revealed a great number of companies
whose activities are related to the production of
officinal medicines and phytotherapeutics but
that are still not totally adequate to the industrial
park of Rio de Janeiro. The perspectives for the
future of this category of industries are thus not
favorable because of their difficulties to meet the
current requirements.

Key words Phytotherapeutics, Brazilian Nation-
al Health Surveillance Agency —ANVISA, Drug
registration, Good manufacturing practices

Resumo Neste trabalho, buscou-se determinar o
perfil de industrias farmacéuticas dedicadas a fa-
bricacdo e fracionamento de medicamentos fito-
terapicos e oficinais no Estado do Rio de Janeiro
por informacdes do CVS-RJ. Foram identificadas
48 empresas com atividades relacionadas a fabri-
cacdo e/ou fracionamento e distribuicdo de me-
dicamentos oficinais e fitoterapicos e analisadas
no grau de adequacdo a legislagdo sanitaria vi-
gente, cumprimento de boas préticas de fabrica-
¢ao vigentes, bem como as questdes relacionadas
ao registro de produtos; as principais irregulari-
dades foram o fluxo de pessoal e controle de quali-
dade adequado. Constatou-se que ha atualmente
empresas em situacdo: satisfatéria (29,2%), sa-
tisfatdrias com restricdes (10,4%), insatisfatdrias
(6,2%), interditadas (39,6%), e solicitantes do
cancelamento do processo por nao terem condi-
¢Bes para o cumprimento da RDC n° 210/03
(14,6%). Segundo o quadro atual, ainda é grande
0 nUmero de empresas com atividades relaciona-
das a fabricagdo e/ou fracionamento e distribui-
¢do de medicamentos fitoterapicos e oficinais em
fase de adequacdo ou em condigBes ndo adequa-
das no Rio de Janeiro. Ao mesmo tempo, é pouco
factivel a adequacdo, frente ao tipo de produto e
porte financeiro, apontando um prognostico des-
favoravel para o setor em questao.
Palavras-chave Medicamentos fitoterapicos,
ANVISA, Registro de medicamentos, Boas prati-
cas de fabricacédo
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Introducéo

A fitoterapia representa uma alternativa histori-
ca ao uso de medicamentos sintéticos, geralmen-
te considerados mais caros e agressivos ao orga-
nismo, mas que, ao contrario do que se especula,
pode oferecer riscos a salide quando ndo utiliza-
da de forma adequada. Um conceito, muitas ve-
zes irreal, € o baixo custo desta terapia, visto que
alguns fitoterapicos, dependendo da complexi-
dade de sua producéo, podem ter custos simila-
res aos dos produtos sintéticos. Entretanto, a
principal justificativa para o uso desta categoria
de produtos se refere ao menor custo do seu de-
senvolvimento e ao fato de que a grande maioria
nao se encontra sob protecdo patentaria, tornan-
do-os uma alternativa terapéutica bastante pro-
missora para paises pobres ou em desenvolvi-
mento como o Brasil em vista de possuir um
terco da flora mundial®®. Ao contrario da tradi-
¢do popular que as classifica como sendo natu-
rais e isentas de reacOes adversas, 0 uso de pre-
paracdes fitoterapicas pode conduzir a diversos
tipos de danos a satde, como reagdes alérgicas,
tdxicas, efeitos mutagénicos e interagdes medica-
mentOSas3’5’7'8‘9'10'11'12'13'15'17.

A literatura mostra exemplos como o uso tra-
dicional ha mais de mil anos de Jin Bu Huan,
uma planta chinesa que apresenta um efeito anal-
gésico e sedativo, e cujo emprego esta relaciona-
do a sete casos de hepatite severa ap6s sua utili-
zacdo’. Algumas espécies de plantas medicinais
tém alta toxicidade dependente da via de admi-
nistracdo utilizada, como o confrei (Symphytum
officinale L.), cujo cha e suco ja foram largamen-
te utilizados com fins terapéuticos; contudo, es-
tudos cientificos comprovaram que esta espécie
sintetiza alcaléides pirrolizidinicos, substancias
causadoras de necrose centro-lobular, levando a
lesOes hepaticas graves. Hoje, o uso do confrei se
limita a produtos de uso externo de aplicacdo
tdpical“. Estes exemplos, dentre inimeros outros,
nos leva a concluir que o uso tradicional de plan-
tas medicinais pela populacdo ndo é garantia de
seguranca do seu uso como medicamento, em-
bora a Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
tenha divulgado que 65-80% da populagdo dos
paises em desenvolvimento dependiam das plan-
tas medicinais como Unica forma de acesso aos
cuidados basicos de satde®.

No Brasil, 0 medicamento fitoterapico esta
definido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria (ANVISA) como sendo medicamentos ob-
tidos a partir de plantas medicinais. Eles s&o obti-
dos empregando-se exclusivamente derivados de

droga vegetal (extrato, tintura, 6leo, cera, exsuda-
to, suco, e outros). Nao é objeto de registro como
medicamento fitoterapico, planta medicinal ou suas
partes, apds processos de coleta, estabilizacdo e seca-
gem, podendo ser integra, rasurada, triturada ou
pulverizada. Este medicamento € caracterizado
pelo conhecimento da sua eficacia e dos riscos de
seu uso, assim como pela reprodutibilidade ga-
rantia de sua qualidade®. Nao se considera medi-
camento fitoterapico aquele que, na sua compo-
si¢do, inclua substancias ativas isoladas, de qual-
quer origem, nem as associagdes destas com ex-
tratos vegetais®. Torna-se evidente, entdo, a neces-
sidade de uma efetiva fiscalizacdo deste setor, sem
a qual pode se deparar com sérios problemas de
saude publica. Em seu artigo 76, o Decreto n°
20.377/31 determinava a apreensdo e inutilizacdo
de plantas medicinais sob classifica¢fes botanicas
falsas ou desprovidas de acédo terapéutica. Esta é
uma determinacdo correta, mas que demonstra a
ambiglidade entre os termos identificacdo, mais
adequado ao sentido pretendido na legislacéo, do
que o termo classificacdo boténica. Ao final, se-
guiam-se listas de produtos que poderiam existir
nas farmacias, citando inUmeras drogas e insu-
mos derivados, tais como: abacateiro, abutua,
acafréo, acido galico, boldo, camomila, canfora,
mirra, ipeca, valeriana e outras?.

Aauséncia de um sistema de fiscalizagao efeti-
Vo, associado a0 momento de competigéo acirra-
da entre as indUstrias nacionais e multinacionais
que comercializavam medicamentos fitoterapicos,
propiciou condi¢Bes ao surgimento e desenvolvi-
mento de empresas pouco estruturadas, o que
levou a fraude e ma qualidade dos produtos. Este
quadro também caracterizou a incapacidade dos
Orgéos governamentais em implantar a legisla-
¢do na pratica. Em agosto de 2003, a ANVISA
publicou a Resolugdo de Diretoria Colegiada
(RDC) n° 210, cuja redacdo estabelece as bases
das Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamen-
tos, bem como traz em um de seus anexos um
roteiro orientativo de inspe¢do para estabeleci-
mentos que exercam tal atividade, aplicando-se
este instrumento de forma indiferenciada para
todas as empresas produtoras de medicamentos,
sendo estes fitoterapicos ou ndo. Dentro deste
contexto, este instrumento normativo vem sendo
utilizado para a realizacdo de inspec@es nas in-
dustrias de medicamentos fitoterapicos e ofici-
nais existentes no Estado do Rio de Janeiro. Com
a maior énfase da fiscalizacdo da indUstria far-
macéutica direcionada pela ANVISA, os medica-
mentos fitoterapicos vém ganhando relevancia no
mercado e no Sistema Nacional de Vigilancia Sa-



nitaria, tendo em vista ainda o crescimento do
consumo dos mesmos no Brasil e no mundo.
Nesta nova realidade, se avalia atualmente o par-
que industrial farmacéutico dedicado a produgao
de fitoterapicos'®. A RDC n° 210/03, em conso-
nancia com a Lei Federal n°6.360/76 ( que dispde
sobre a vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos 0s
medicamentos, as drogas, 0s insumos farmacéu-
ticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros
produtos), demonstra claramente a importancia
de um sistema eficaz de monitoramento sanitario
para toda e qualquer indUstria que produza e/ou
fracione medicamentos.

Com base nesse cenario entdo descrito, to-
mou-se como objetivo principal deste trabalho
avaliar a situagcdo mercadoldgica atual das in-
dastrias farmacéuticas produtoras de medica-
mentos fitoterapicos e oficinais, assim como a
adequacdo das mesmas frente as boas préaticas e
fabricacéo vigentes, utilizando como base a reso-
lugcdo RDC n° 210/03, buscando detectar a pre-
sente situacdo para este segmento do mercado,
tanto em termos sanitarios quanto em termos
de sua subsisténcia.

Metodologia
Origem dos dados

Ap6s a estruturagdo organizacional da Vigi-
lancia Sanitaria do Estado do Rio de Janeiro, fo-
ram iniciadas, pelo Setor de Medicamentos do
Departamento de Fiscalizagdo de Medicamento e
Afins do Centro de Vigilancia Sanitaria do Esta-
do, inspe¢des sanitarias baseadas nas linhas de
atividades exercidas pelas empresas. Nessa 6tica,
a partir do estudo dos processos administrati-
vos existentes para cada empresa no Centro Vi-
gilancia Sanitaria do Estado do Rio de Janeiro, e
das informag6es disponibilizadas pela ANVISA,
foi realizado um levantamento de dados objeti-
vando o conhecimento do quantitativo de em-
presas fabricantes e/ou fracionadoras de medi-
camentos fitoterapicos e oficinais existentes, bem
como a situacdo das mesmas frente a legislagéo
vigente, no que tange as exigéncias de adequagdo
da planta produtiva e/ou atendimento de requi-
sitos técnicos/tecnoldgicos. Para tal, foram utili-
zados os processos administrativos existentes
para cada empresa, constituidos por toda docu-
mentagcao legal da empresa desde o inicio de suas
atividades, bem como das plantas arquitetdni-
cas e relatdrios de inspe¢des sanitarias realiza-
das, o que indica a situagdo das mesmas. Foi ava-

liado um total de cem processos sanitarios, dire-
cionando-se a analise para todas as empresas Si-
tuadas no Estado do Rio de Janeiro dedicadas a
producdo destas classes de medicamentos.

Organizagdo dos dados

Os dados foram organizados com auxilio de
tabelas e gréficos, demonstrando o quantitativo
atual de empresas fabricantes de medicamentos
fitoterapicos e oficinais encontradas em nosso
parque industrial, o comportamento delas fren-
te as exigéncias técnicas, a partir da implementa-
¢édo das legislacbes regulamentatdrias da area, e
as principais caracteristicas e pontos criticos ob-
servados segundo as varidveis adotadas.

Classificacdo da amostra
e analise de dados

As empresas fabricantes e/ou fracionadoras
de medicamentos fitoterapicos e oficinais encon-
tradas no parque industrial foram classificadas
quanto as seguintes variaveis: localizagdo por re-
gides do Estado do Rio de Janeiro, porte da em-
presa, atividades exercidas e categorias de produ-
tos fabricados. Os dados foram analisados a partir
da correlagdo entre a classificagdo proposta para
a amostra, o quantitativo de empresas existente,
0s pontos criticos encontrados, as adequagdes e 0
numero de inspe¢des realizadas e a situagdo atual
encontrada. Para nortear as conclusdes retiradas
do estudo do material analisado, foi efetuado um
estudo complementar baseado nos dados obti-
dos a partir do levantamento das denuincias rece-
bidas e apuradas pelo Setor de Medicamentos do
Centro de Vigilancia Sanitéria, relacionadas a es-
tas classes especificas de medicamentos, tragan-
do-se um paralelo entre o grau de adequagdo de
boas préticas de fabricacdo da empresa e a maior
incidéncia de dendncias de desvios e reacdes ad-
Versas para as mesmas.

Resultados e discussao

Atualmente, no Estado do Rio de Janeiro, exis-
tem 189 industrias de medicamentos, incluindo
as farmoquimicas e as industrias importadoras
e distribuidoras de medicamentos, que realizam
o fracionamento de produtos. Neste universo, a
partir da andlise dos processos administrativos
de cada empresa existente no Setor de Medica-
mentos do Centro de Vigilancia Sanitaria do Es-
tado do Rio de Janeiro (CVS/SES/RJ) e dos regis-
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tros de produtos concedidos a cada uma delas,
foram identificadas 48 empresas com atividades
relacionadas a fabricagdo e/ou fracionamento e
distribuicdo de medicamentos fitoteréapicos e ofi-
cinais no estado. Considerando a variavel locali-
zacdo geografica, e a partir dos enderegos existen-
tes nos processos administrativos de cada em-
presa fabricante e/ou fracionadora de medica-
mentos fitoterapicos e oficinais analisados, foi
observada uma maior concentracdo destas em-
presas na regido metropolitana do Rio de Janei-
ro, compreendendo vinte municipios do estado.
Foram totalizadas 36 empresas exercendo as ati-
vidades em questdo, sendo que 77% localizadas
no proprio municipio do Rio de Janeiro. Nas
demais regides, poucas empresas foram identifi-
cadas, sendo que apo6s o recebimento de dendn-
cias, duas empresas foram identificadas funcio-
nando clandestinamente no municipio de Cam-
pos dos Goytacazes e em Concei¢do de Macabu.
Esta concentragdo de empresas junto a metro-
pole do estado se justifica por uma maior facili-
dade de acesso a informagdes técnicas e pessoal
qualificado, ndo sendo, portanto esperado defi-
ciéncias neste sentido na grande maioria das
empresas analisadas, salvo as localizadas nas re-
giGes mais distantes da capital.

A localizagdo geografica pode contornar al-
guns entraves tecnologicos; porém, torna-se ain-
da necessario avaliar a capacidade financeira des-
tas empresas para viabilizar o exercicio continuo
de suas atividades segundo a legislacdo sanitaria
vigente. Desta forma, a partir da andlise dos con-
tratos sociais e do Cadastro Nacional de Pessoa
Juridica (CNPJ) das empresas, alvos desta avalia-
cédo, foi possivel verificar o porte das mesmas.
Segundo os pardmetros adotados pela ANVISA,
considera-se uma empresa de pequeno porte
aquela cujo faturamento anual situa-se entre R$
500.000,00 (quinhentos mil reais) a R$ 1.000.000,00
(hum milhao de reais), enquanto as de médio
porte seriam aquelas com faturamento anual va-
riando de R$ 1,2 milhdo (hum milhao e duzentos
mil reais) a R$ 15 milhdes (quinze milhdes). Pelos
dados obtidos, pode se concluir que a grande
maioria das empresas do segmento estudado é
representada por empresas de pequeno porte, 0
que sugere uma restricdo as adequagdes técnicas
em funcéo dos altos custos, dificultando aimple-
mentacdo das normas de boas praticas de fabri-
cacdo. Visto que o custo médio de construcao/
adequacao de uma industria produtora de medi-
camentos é cerca de R$ 800.000,00 (oitocentos mil
reais) por metro quadrado, a adequacédo de seis-
centos metros quadrados (média de tamanho

para empresas de pequeno porte) representaria
um 6nus de R$ 480.000,00 (quatrocentos e oiten-
ta mil reais) além do valor de aquisi¢éo de equi-
pamentos e validacdo da planta, que pode enca-
recer ainda mais este investimento®. Gera-se en-
tdo uma contradigdo em que a negligéncia do sis-
tema regulador sanitario no passado possibilitou
asubsisténcia de empresas que ndo possuem con-
digOes técnico-financeiras para funcionar como
uma industria farmacéutica dentro de padrdes
sanitarios minimos. Atualmente, o maior rigor
regulatério vigente permite a identificacdo esta de-
ficiéncia, levando ao fechamento ou funcionamen-
to irregular de muitas destas empresas. N&o se
pode, contudo, justificar esta realidade pela ca-
racteristica do medicamento fitoterapico, seja nos
aspectos técnico ou mercadologico, visto que o
lider de mercado do seguimento, o Vick Vapo-
rub®, desenvolvido por uma empresa multinaci-
onal, fatura em média US$ 20 milhdes (vinte mi-
Ihdes de ddlares) por ano. Cabe ressaltar ainda
que o mercado de fitoterapicos, formado hoje por
cerca de duzentos laboratorios fabricantes no pais,
movimenta em torno de US$ 400 milhdes (qua-
trocentos milhdes de dolares) e representa ape-
nas 6,7% das vendas de medicamentos no Brasil,
sendo um mercado promissor e em franca ex-
pansdo. Outros produtos como o Tebonim®,
Transpulmin®, Eparema®, Atroveran®, Reparil®,
Valmane® e o Chophytol® apresentam rentabili-
dades bastante elevadas, desmistificando de for-
ma definitiva a ilegalidade deste mercado ou sua
pouca significancia financeira.

Quanto ao segmento de medicamentos ofici-
nais, ndo existe uma caracteristica de mercado
clara nem uma marca vinculada aos mesmos, o
que reduz seu retorno financeiro. Ainda se soma
a este viés o desenvolvimento de produtos com
marca propria por redes de farméacias ou droga-
rias independentes, o que acaba caracterizando
este mercado como marginal para a indUstria de
medicamentos e, portanto, de dificil subsisténcia
frente aos pardmetros sanitarios atuais.

Na avaliagdo da adequagdo das empresas es-
tudadas em termos das boas praticas de fabrica-
¢do, pelo uso do instrumento legal, RDC n° 210/
03, foi observado um cenario bastante desfavo-
ravel, que se agrava ainda mais quando se avalia
0 universo das empresas classificadas como sa-
tisfatorias, representadas por apenas 29% (Ta-
bela 1). Grande parte destas empresas ndo se
dedica exclusivamente a producdo de medica-
mentos fitoterapicos ou oficinais, havendo, in-
clusive, duas multinacionais neste total. Poderia
se afirmar que a dificuldade de adequagdo das



empresas produtoras é uma peculiaridade do
produto fitoterapico. Porém, ao se comparar as
resolucdes publicadas pela ANVISA para regis-
tro de medicamentos fitoterapicos e alopaticos,
se verificauma similaridade técnica nas exigénci-
as pertinentes, em quase sua totalidade, como
pode ser visto na Tabela 2. Analisando-se deta-
Ihadamente a legislacdo vigente, pode se obser-
var uma maior flexibilidade no registro de pro-
dutos fitoterapicos, como a possibilidade de re-
gistra-los como fitoterapicos tradicionais ou clas-
sifica-los como isentos de registro. Nao que este
procedimento se justifique pela inocuidade desta
classe de produtos, visto que algumas espécies de
plantas medicinais tém alta toxicidade, como
exemplificado na introdugdo deste trabalho.

Ao se detalhar os principais pontos observa-
dos durante a inspegdo de boas praticas de fabri-
cacdo nas empresas estudadas, observou-se no
item administracdo e informacgdes gerais, que a
maioria das empresas se apresenta em situagéo
satisfatoria. Entretanto, foi constatado nas em-
presas avaliadas que a maioria das ndo-confor-
midades observadas se relacionava a auséncia do
farmacéutico responsavel, denotando a falta de
profissionais qualificados na empresa. Este dado
se associa novamente a caréncia de investimentos
por parte da direcdo das empresas, e ainda a loca-
lizacdo afastada dos grandes centros do estado,
tornando ainda mais dificil, principalmente sob o
aspecto financeiro, fixar profissionais qualifica-
dos no quadro funcional destas empresas. Uma

Tabela 1. Andlise da situacdo sanitaria e sua relagdo com o porte financeiro das empresas fabricantes de
medicamentos fitoterapicos e oficinais no Estado do Rio de Janeiro com base na adequacdo de boas praticas

de fabricacéo.

Definicéo das condi¢es
para cumprimento da
resolugdo RDC n° 210/03

Situagdo sanitéria

(%) Porte financeiro

Grande Médio Pequeno Micro

Satisfatoria Apresenta todos os itens

imprescindiveis

+ 85% dos itens necessarios

Satisfatoria com Apresenta todos o0s itens
restricOes imprescindiveis

+ 50% dos itens necessarios

Insatisfatéria

N&o-observagdo das exigéncias

minimas de BPF, aplicada para
Licenca Inicial ou desinterdicéo;

parcialmente N&o-atendimento de itens

imprescindiveis, aplicada para
Interditada linhas, classes de produtos e/ou

atividades especificas.

totalmente  Nao atendimento de itens

imprescindiveis. Risco sanitario
elevado, aplicado para linhas,

classes de produtos e/ou
atividades especificas.

Processo de -
cancelamento

29 4 4 6 -
10 - 4 1 -
6 - - 2 1
40 - 1 16 2
5 - - 5 2

aSituacdo sanitéria das empresas analisadas ( n=48).
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Tabela 2. Comparacdo das exigéncias técnicas de
registro de medicamentos fitoterapicos e alopaticos
regulamentadas pela ANVISA.

Exigéncia técnica Fitoterapico Alopatico

Biodisponibilidade Sim Sim
Estabilidade Sim Sim
Equivaléncia Sim Sim
Dosagem de teor Sim Sim
Dissolucdo em formulacdes Né&o Sim
solidas orais

Registro baseado em dados Sim Néo

bibliogréaficos, dispensando

estudos de biodisponibilidade

Quialificacdo de fornecedores Sim Sim
Testes clinicos, farmacolégicos Sim Sim
e toxicoldgicos

clara predominancia de inadequacdo sanitaria
frente ao porte financeiro da empresa principal-
mente No que concerne as empresas de pequeno
porte também é observado (Tabela 1). Reforca-
se, portanto, a dificuldade ou até mesmo a im-
possibilidade de adequagdo destas empresas por
questdes claramente financeiras ou gerenciais.

Em termos gerais, a avaliacdo das condicGes
das instalagdes mostrou que poucas apresenta-
vam restri¢des, sendo a maior parte delas relaci-
onadas ao descumprimento das diretrizes de boas
préaticas de fabricacdo na adequagdo ou prepa-
ragdo do projeto arquitetdnico da planta produ-
tiva. Muitos dos projetos analisados sdo adapta-
¢Bes de prédios destinados a outras atividades
industriais para a atividade de fabricacdo de me-
dicamentos. A maioria das ndo-conformidades
detectadas estava associada a deficiéncia no con-
trole de entrada de vetores, ao acesso controlado
a planta produtiva, ao dimensionamento de al-
moxarifados e ao nimero e qualidade dos vesti-
arios. Este resultado aponta para o amadorismo
e a falta de conhecimento técnico quando da cons-
trucdo ou ajuste da area de fabricagdo das indus-
trias farmacéuticas consideradas como inadequa-
das neste segmento.

Em relacédo aos itens reclamacdes, devolugdes
e recolhimento, que dificilmente sdo considera-
dos relevantes dentro de uma mentalidade em-
presarial pouco técnica e sem um suporte ade-
quado por parte de profissionais farmacéuticos

ou de areas afins, foi possivel se verificar um per-
centual de ndo-conformidades proximo a 50%
do total das empresas avaliadas. Desta forma, se
torna admissivel concluir que quanto mais téc-
nico e imaterial se caracteriza a exigéncia de boas
préaticas de fabricacdo, menos observada esta é.
Os subitens 6.4 e 6.5 da RDC n° 210 sdo conside-
rados imprescindiveis, visto sua relevancia em
termos da garantia da satde da populacéo e en-
volvimento de casos de desvio critico da qualida-
de associado a um medicamento (Tabela 3).
Como pode ser observado na Tabela 3, estes su-
bitens ndo eram cumpridos por um grande nd-
mero de empresas (27), denotando de forma ain-
da mais explicita a gravidade da situagdo. O séti-
mo tépico do Roteiro de Inspecdo da Resolucdo
RDC n° 210/03 refere-se aos sistemas e instala-
¢Oes da unidade de tratamento de dgua da em-
presa e é composto por sessenta itens informati-
vos, trés recomendaveis, 61 necesséarios e dois
imprescindiveis. A analise deste topico mostrou
que a maioria das empresas (58%) se apresenta-
va em situacdo de satisfatoriedade quanto aos
sistemas e instalacOes de tratamento de agua uti-
lizados. Porém, ainda é significativamente alto o
ndmero de empresas que se encontram insatis-
fatorias também neste ponto. Foi observado ain-
da que a maioria das empresas ndo completava
as exigéncias quanto ao topico referente ao siste-
ma de tratamento de agua. Este fato é preocu-
pante, uma vez que a qualidade da 4gua utilizada
é um dos fatores determinantes da qualidade fi-
nal do produto, principalmente devido as carac-
teristicas dos produtos fitoterapicos e oficinais,
muito susceptiveis a contaminagdo microbiolo-
gica mesmo na forma solida®.

Em termos da adequacdo da area de produ-
cdo de medicamentos fitoterapicos, foi evidencia-
da afalta de especializacdo da area fisica utilizada,
como no caso dos almoxarifados e a estrutura da
fabrica como um todo, sendo demonstrado que
45,8% do total de empresas inspecionadas encon-
travam-se com mais de 15% dos itens da norma
ndo-conformes, estando insatisfatorias, portan-
to, para atividade de produgdo de medicamentos.
Em relagdo aos itens descritos por linhas de pro-
ducdo (s6lidos, semi-sélidos e liquidos), foi cons-
tatado que, em geral, as ndo-conformidades s&o
referentes a inadequacdo da documentacdo da
qualidade, como o descumprimento com exati-
déo das ordens de produgdo, a falta de calibragdo
e verificagdo de balangas e demais equipamentos
de producdo, a falta de testes de controle em pro-
cessos, a auséncia dos programas de qualificagdo
e validacéo, a inexisténcia de area exclusiva para



Tabela 3. Secéo do anexo Il da RDC n° 210 que trata da questdo referente ao recolhimento de produto onde

se incidiu um maior nimero de ndo-conformidades.

Item Qualif Exigéncia referente ao item
6.2 N A empresa possui um sistema operacional, devidamente estruturado,
para o recolhimento de produtos com desvio de qualidade do mercado?
6.3 N Existem POPs para o recolhimento de produtos?
6.3.1 N A empresa estabelece e mantém sistemética que garanta a correta
aplicacdo desses procedimentos?
6.4 | Os registros correspondentes aos distribuidores permitem a
rastreabilidade dos produtos visando seu efetivo recolhimento?
6.5 | No caso de recolhimento, por desvio de qualidade, as autoridades sanitarias
competentes sdo imediatamente informadas?
6.9 N S80 mantidos registros do recolhimento de produtos do mercado,
incluindo a investigacdo de suas causas?
6.10 N As informacdes disponiveis permitem determinar o percentual de recolhimento
do produto expedido?
6.11 N Existem relatdrios sobre o destino dos produtos recolhidos do mercado?

embalagem de medicamentos e a falta de reconci-
liacdo entre a quantidade tedrica de materiais e a
quantidade real utilizada na produc&o.

Ao se analisar o exercicio de atividades dife-
rentes da producéo de medicamentos, nota-se que
muitas das empresas avaliadas realizavam algu-
mas destas atividades, tornando ainda mais com-
plexa a adequagdo das mesmas a legislagéo sani-
téria atual. Muitas destas atividades devem ser
realizadas obrigatoriamente em areas segregadas;
entretanto, acabavam por serem conduzidas em
um mesmo local dentro das instalagOes estuda-
das. Constatou-se a utilizacdo da mesma area,
inclusive de equipamentos, para produgdo con-
comitante de outros produtos de natureza distin-
ta (alimentos e/ou cosméticos), fato que contra-
ria o preconizado na Lei Federal n° 6.360/76.

A deficiéncia técnico-cientifica de boa parte
do segmento é evidenciada de forma inequivoca
ao se analisar seu controle e sua garantia da qua-
lidade. Onze empresas encontram-se com as ati-
vidades de controle de qualidade insatisfatdrias e
quatro destas empresas nem sequer realizavam
as mesmas para os medicamentos que vinham
fabricando. Na questéo relacionada a garantia
da qualidade, foi constatado que 22,9% das em-
presas estdo insatisfatérias em relacdo a este se-
tor e 39,6% ignoravam totalmente a necessidade
de implantar um sistema de garantia de qualida-
de em seu negdcio.

Durante o periodo de janeiro de 2002 a abril
de 2004, foram recebidas e apuradas dezessete de-

nuncias relacionadas a classes especificas de me-
dicamentos fitoterapicos. Destas, nove referiam-
se a medicamentos sem registro junto ao Minis-
tério da Saude, seis indicando a comercializagdo
de produtos por empresas ndo regularizadas junto
aos 6rgdos sanitarios competentes, uma infor-
mando sobre irregularidades cometidas por em-
presa com uma linha interditada, e uma infor-
mando sobre a comercializacdo de medicamen-
tos de uma empresa interditada. Logo se conclui
ser o sistema de farmacovigilancia bastante inefi-
ciente em relacdo ao medicamento fitoterapico.
Esta conclusdo é resultante da circulagao restrita
destes medicamentos na rede de hospitais senti-
nelas da ANVISA e a auséncia de mecanismos al-
ternativos eficientes para cobrir esta falta como a
cobranca destas informacOes das proprias em-
presas fabricantes. Logo a baixa adequacdo des-
tas empresas e a auséncia de um efetivo monito-
ramento pés-registro, diferente das inspe¢des sa-
nitarias, faz com que a ANVISA assuma papel
fmpar na garantia da qualidade do medicamento
fitoterapico comercializado no Brasil.

Consideragdes finais

A adequagdo técnica com relacdo aos fitoterapi-
cos é, sem dlvida, tema de preocupagao constan-
te, pois a exposicao a estes nao é livre de riscos e
nem sempre é eficaz para a indicagdo para a qual
esta sendo utilizado. Algumas vezes, substancias
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sintéticas associadas e outras ndo declaradas fa-
zem parte da formulagéo do fitoterapico, enquan-
to que, por outro lado, questdes como a comple-
xidade que envolve a analise deste tipo de produ-
to, a falta de especificagBes para o controle de
qualidade em nossas farmacopéias e a pouca fis-
calizagdo sanitaria facilitam sobremaneira adul-
teracgGes, contribuindo para o agravamento da
baixa qualidade dos fitoterapicos e classificando-
0s como um problema grave de Satide Publica. O
problema da baixa qualidade dos fitoterapicos
assume proporg¢des imprevisiveis principalmente
quando o lote defeituoso retrata a fraude intenci-
onal, a exposi¢do da populagdo a riscos desco-
nhecidos, a baixa qualidade da matéria-prima, a
sonegacédo de informagdo e a inobservancia da
legislacdo sanitaria. Existe uma grande contradi-
¢do no fato do Brasil ser dono da maior biodiver-
sidade do planeta e ndo conseguir desenvolver
uma indUstria fitoterapica propria, como acon-
tece em outros paises como a China e a india, que
inclusive exportam para o Brasil. Ao mesmo tem-
po, ha diversos laboratorios estrangeiros paten-

teando complexos fitoterapicos da flora brasilei-
ra sem que haja qualquer reagdo legal por parte
dos 6rgdos competentes do governo brasileiro.

O Brasil pode vir a ser um novo e grande
pdlo de plantas medicinais do mundo, colocan-
do no mercado farmacéutico substancias pro-
cessadas e com valor tecnoldgico agregado e ndo
servindo como mero fornecedor de matéria-pri-
ma. Para que isto aconteca, é indispensavel a ade-
quagdo das empresas a legislagao vigente. Desta
maneira, é inequivoca a posi¢ao de que aRDC n°
210 deva continuar a ser utilizada para inspecio-
nar este segmento, ndo cabendo nenhum tipo de
tratamento diferenciado para o setor e sim uma
maior profissionalizagdo do segmento, tanto em
termos técnicos como em termos empresarias.
Torna-se 6bvia a situacdo de que as empresas
que permanecerem no segmento terdo de alcan-
car competitividade e lucratividade compativeis,
ou até mesmo maiores, do que as observadas
para as empresas farmacéuticas de produtos sin-
teticamente obtidos, devendo inclusive cumprir
de forma ampla a legislagdo vigente no pais.



Colaboradores

ND da Costa Alves trabalhou na concepgao teo-
rica, coleta de dados e elaboracéo e redagdo final
do texto; TC dos Santos trabalhou na concepg¢éo
teorica e elaboracdo e redacao final do texto; CR
Rodrigues trabalhou na concepgao tedrica e ela-
boragdo e redacéo final do texto; HC Castro tra-
balhou na concepgdo tedrica e elaboracéo e re-
dacdo final do texto; LM Lira trabalhou na con-
cepgdo tedrica, coleta de dados e elaboracdo e
redacgdo final do texto; CB Dornelas trabalhou
na concepcao tedrica, coleta de dados e elabora-
cdo e redacéo final do texto e LM Cabral traba-
Ihou na concepcao tedrica e elaboragao e redacdo
final do texto.

Referéncias

1. Akerele O. Nature’s medicinal bounty: don’t throw
it away. World Health Forum1993; 14:390-395.

2. Bijos GM, Pillar O. Legislacdo farmacéutica (de 1931
a 1964). Rio de Janeiro: Sao José; 1964.

3. Bove GM. Acute neuropathy after exposure to sun
in a patient treated with St John’s wort. Lancet 1998,;
352:1121-1122.

4. Brasil. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria. Resolugdo RDC n° 48 de 16 de
marco de 2004. DispOe sobre o registro de medica-
mentos fitoterapicos. Diario Oficial da Unido 2004;
18 mar.

5. Capasso R, 1zzo AA, Pinto L, Bifulco T, Vitobello
C, Mascolo N. Phytotherapy and quality of herbal
medicines. Fitoterapia 2000; 71:558-S65.

6. Cole G. Pharmaceutical production and facilities: de-
sign and applications. New York: Ellis Horwood Edi-
tors; 1998.

7. Ernst E, Pittler MH. Risks associated with herbal
medicinal products. Wien Med Wochenschr 1998;
152:183-189.

8. Guil JL, Rodriguez-Garcia |, Torija E. Nutritional
and toxic factors in selected wild edible plants. Plant
Foods Hum Nutr 1997; 51:99-107.

9. Maluf E, Barros HMT, Frochtengarten ML, Benti R,
Leite Jr. Assessment of the hypnotic sedative effects
and toxicity of Passiflora-edulis aqueous extract in
rodents and humans. Phytotherapy Res 1991; 5:262-
266.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Miller LG. Herbal medicinals: selected clinical con-

siderations focusing on known or potential drug-
herb interactions. Arch Intern Med 1998; 158:2200-
2211.

Schaller M, Korting HC. Allergic airborne contact
dermatitis from essential oils used in aromathera-
py. Clin Exp Dermatol 1995; 20:143-145.

Schelosky L, Raffaut C, Jendroska K, Poewe W. Kava
and dopamine antagonism. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1995; 58:639-640.

Schneck C. St. John’s wort and hypomania. J Clin
Psychiatry 1998; 59:689-692.

Simdes MO, Schenkel EP, Gosmann G, Mello JCP,
Mentz LA, Petrovick PR. Farmacognosia: da planta
ao medicamento. Porto Alegre/Floriandpolis: Edi-
tora da UFRGS/Editora da UFSC; 1999.

Veiga VR, Pinto AC, Maciel MAM. Medicinal plants:
safe cure? Quim. Nova 2005; 28:519-528.
Wijesekera RO. The medicinal plant industry. Flori-
da: CRC Press; 1991.

Wong AHC, Smith M, Boon HS. Herbal remedies in
psychiatric practice. Arch Gen Psychiatry 1998;
55:1033-1044.

Yunes RA, Pedrosa, RC, Cechinel-Filho V. Farma-
cos e fitoterapicos: a necessidade do desenvolvi-
mento da industria de fitoterapicos e fitofarmacos
no Brasil. Quim. Nova 2001; 24:147-152.

Artigo apresentado em 08/02/2007
Aprovado em 14/01/2007

~
a1
w

8002 ‘€G.-G2:(dNS)ET "BANBI0D 8pMes 79 elougld





