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Resumo

Relata-se experiéncia profissional de cinco anos em uma empresa farmacéutica brasileira. Nesse periodo, mon-
tou-se uma equipe técnica e buscou-se o desenvolvimento de uma linha fitoterapica a partir de literatura cienti-
fica, aproveitamento de estudos nacionais ja realizados bem como com ajustes de pesquisas internacionais ao
padrao regulatério brasileiro. Como resultados desta atividade profissional foram desenvolvidos cinco fitotera-
picos: capsulas duras com extrato de isoflavonas agliconas de soja (Glycine max), resultado de parceria com
outra empresa e universidade; comprimidos de extrato padronizado de incenso (Boswellia serrata) indicados
em patologias inflamatdrias intestinais; comprimidos de extrato padronizado de garra do diabo (Harpagophytum
procumbens) indicados em patologias reumaticas; capsulas gelatinosas moles com dleo essencial de hortela-pi-
menta (Mentha piperita) recomendadas na fase espastica da sindrome do intestino irritavel; e, por fim, pomada
com extrato padronizado das cascas de barbatimao (Stryphnodendron adstringens) indicada como cicatrizante
em escaras de graus | e Il. Apesar das dificuldades e complexidade de cumprimento dos requisitos da cadeia de
pesquisa e desenvolvimento, o presente relato mostra ser possivel esta atividade, com geragao de produtos fito-
terapicos seguros, eficazes e de qualidade compativel com as exigéncias regulatérias nacionais e internacionais.

Abstract

It is reported five years of professional experience in a Brazilian pharmaceutical company. During this period,
was set up a technical team and we sought to develop a line of phytomedicines from scientific literature, use of
national studies already made adjustments as well as international research at the Brazilian regulatory standard.
As a result of this professional activity included five herbal drugs: hard capsules with the extract of soy aglycones
isoflavones in interaction with other company and university; tablets standardized extract of frankincense (Boswellia
serrata) indicated in inflammatory bowel diseases; tablets of standardized extract of devil’s claw (Harpagophytum
procumbens) given in rheumatic diseases; soft gelatin capsules with essential oil of peppermint (Mentha piperita)
recommended in spastic phase of irritable bowel syndrome; and finally ointment with standardized extract from
the bark of barbatimdo (Stryphnodendron adstringens) as indicated in healing of decubitus ulcers stages | and
Il. Despite the difficulties and complexity of compliance with the requirements of the chain of research and
development, this report shows that activity is possible, with the generation of herbal products with safe, effective
and quality levels compatible with the national and international regulatory requirements.
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Introducéo

A natureza tem sido uma fonte inesgotavel de subs-
tancias quimicas importantes a vida humana, forne-
cendo alimentos, corantes, ingredientes cosméticos,
bem como sendo imprescindivel na area de medica-
mentos. Assim, ha inimeros casos relevantes como
substancias farmacologicamente ativas e amplamen-
te presentes em medicamentos, como a digoxina,
morfina, taxol, dentre inUmeros outros exemplos; e
como medicamentos fitoterapicos destacam-se os a
base de extratos classicos de Panax ginseng, Valeria-
na officinalis, Ginkgo biloba, etc. e mais recentemente
medicamentos a base das espécies Pelargonium si-
doides, Hedera helix, Petasites hybridus, dentre ou-
tros (Marques, 2010).

O Brasil tem algumas poucas espécies relevantes
nesse cenario de desenvolvimento farmacéutico,
como os casos das espécies ipeca e jaborandi,
as sementes do guarana e mais recentemente,
a partir do impulso gerado pelo financiamento do
programa de plantas medicinais da extinta Central
de Medicamentos nos anos 1980, consolidaram-se
algumas espécies genuinamente nacionais como a
espinheira-santa e o0 guaco.
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Esse cenario, no entanto, tem se modificado, embora
lentamente, com a participacéo de empresas farmacéu-
ticas modernas (Mukherjee e Houghton, 2009), frente a
novas areas sendo abertas, como a inclusdo da fitote-
rapia no Sistema Unico de Satde e o envolvimento de
novos prescritores, como tem ocorrido com os profis-
sionais nutricionistas (Brasil, 2006a; CFN, 2007).

Dados de Mercado

O mercado mundial de medicamentos derivados de
plantas é estimado para de cerca de 26 bilhdes de
dolares em 2011 (Saklani e Kutty, 2008), valor que re-
presenta apenas cerca de 3% do mercado global de
medicamentos. Ao mercado brasileiro estima-se uma
participagéo de cerca de 2,5% do valor mundial, pro-
jetando-se um faturamento na faixa de R$ 1,0 bilhdo
(Carvalho et al., 2008).

De modo similar ao mercado farmacéutico sintético,
também o segmento fitoterapico é concentrado em al-
gumas empresas e produtos; assim, apresentam-se
na tabela 1 os valores dos vinte principais produtos do
mercado brasileiro pelo faturamento no ano de 2006,
responsaveis por mais de 67% do faturamento global
do segmento (Freitas, 2007).

Tabela 1 - Ranking dos vinte principais fitoterapicos do mercado brasileiro e seu faturamento em percentual

e em reais, no ano de 2006.

Rk Produto % milh/R$ Rk Produto % milh/R$
1° Tamarine 13,85 74,8 11° Vecasten 2,29 12,4
20 Eparema 6,37 34,4 12°¢ Tanakan 2,04 11,0
30 Naturetti 6,06 32,7 13° Equitam 1,90 10,3
40 Tebonim 4,55 24,6 140 Giamebil 1,81 9,8
50 Plantaben 4,24 22,9 15° Serenus 1,72 9,3
6° Abrilar 3,39 18,3 16° Novarrutina 1,68 9,1
7° Metamucil 3,21 17,3 17° Valeriane 1,68 9,1
8° Pasalix 3,19 17,2 18° Climadil 1,53 8,3
9° Passiflorine 2,57 13,9 19° Calman 1,52 8,2
10° Maracugina 2,45 13,2 200 Hemovirtus 1,41 7,6
20 principais produtos Faturamento de 67,4%
Demais produtos (+ 340) Faturamento de 32,6%
Fonte: Adaptado de Freitas (2007)
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Desse quadro, destaca-se o espaco ocupado por
produtos laxativos, com o 1°, 3° e 5° lugares, e pelos
ansioliticos, os quais respondem, respectivamente,
por 27,4% e 13,1% do total do mercado fitoterapico
nacional, com mais de 200 milhdes de reais de fatu-
ramento. A presenca de um produto para problemas
hepatobiliares é igualmente marcante, com a 22 co-
locac@o e excelente faturamento, bem como também
os produtos a base de extratos de Ginkgo biloba, para
insuficiéncia venosa cerebral, e, por fim, apenas um
produto para infec¢des das vias respiratérias e outro
de agao fito-hormonal.

Assim, apesar da indiscutivel predominancia de es-
pécies exdticas no mercado brasileiro, ja é visivel a
presenca de iniciativas em P&D com plantas nativas.
O medicamento Giamebil®, produzido a partir de ex-
tratos da espécie Mentha crispa L. para parasitoses
intestinais, € certamente o fitoterapico pioneiro do
mercado brasileiro, desenvolvido por interagdo uni-
versidade - empresa na regido nordeste do pais, con-
tando com um faturamento expressivo na casa dos 10
milhdes de reais por ano (Marques, 2010).

Apesar dessas iniciativas, uma das grandes dificul-
dades nesta area de P&D sempre foi o mito do alto
custo do desenvolvimento de medicamentos, que é
frequientemente colocado com base em produtos sin-
téticos no padrao extremo de sofisticagdo e estimado
na casa dos 800 milhdes de dodlares (Calixto e Siquei-
ra Jr., 2008; European Federation of Pharmaceutical
Industries and Associations, 2011), o que seria pra-
ticamente impeditivo para a maioria das empresas
farmacéuticas nacionais. Esse valor mitificado, no en-
tanto, tem sido desconstruido por varios segmentos e
colocado em niveis bem mais acessiveis. Nesse sen-
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tido, Kandil (2004), um pesquisador do mundo arabe,
comenta sobre este tema:

“O exagero no custo do desenvolvimento de me-
dicamentos serve aos interesses internacionais
de duas formas: para justificar os altos pregos de
seus medicamentos e para desencorajar compa-
nhias farmacéuticas de paises em desenvolvi-
mento a investir na descoberta de novos medi-
camentos devido aos custos proibitivos” (Kandil,
2004, p. 544).

A experiéncia brasileira recente de desenvolvimen-
to de um produto anti-inflamatdrio topico a base do
Oleo essencial da espécie Cordia verbenaceae (Ache-
flan®), embora de fato ndo seja o primeiro fitoterapico
genuinamente nacional como se apregoa, tem rele-
vancia tanto pela qualidade da suas pesquisas quanto
pelo exemplo concreto do custo real de um desenvol-
vimento nacional. De fato, o valor investido nas pes-
quisas desse produto tem sido divulgado na faixa de
R$ 15 milhGes e executado no prazo de 7 anos (FE-
NAFAR, 2010), muito abaixo do valor estratosférico
citado anteriormente, e que necessita ser eliminado
dos discursos dos formadores de opinido desta area
por ser equivocado e politicamente manipulado, cons-
tituindo um desservigo ao esfor¢o nacional na area de
pesquisa e desenvolvimento de medicamentos.

Desse modo, a pesquisa e desenvolvimento de fito-
terapicos parecem ser possiveis a qualquer empresa
farmacéutica a custos reais e acessiveis. Exemplos
de desenvolvimentos nacionais recentes tém confir-
mado esse conceito (Tabela 2) e constituem-se em
fatores de estimulo a que novas empresas adentrem
a esse campo inovador.

Tabela 2 - Produtos fitoterapicos genuinamente nacionais desenvolvidos nos ultimos anos e seu respec-

tivo faturamento.

Forma
Produto Espécie Farmacéutica Unidades Us$ milhGes
Giamebil Mentha crispa comprimidos 487.000 4,6
Acheflan Cordia verbenacea creme 479.000 3,7
Acheflan Cordia verbenacea aerosol 195.000 1,5
Schinus R
Kronel terebenthifolius sabdao liquido 400.000 3,3
Imunomax Uncaria tomentosa gel labial 11.000 0,4
Kronel Schinus gel vaginal 50.000 0.4

terebenthifolius

Fonte: IMS, 2004.
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Uma contribuigao efetiva para esses desenvolvimen-
tos tem sido a construgdo do marco regulatério fito-
terapico brasileiro, iniciado em 1995 com a Portaria
SVS n° 6 e sequenciado com as Resolugbes Anvisa
RDC 17 de 2000, RDC 48 de 2004 e a atual RDC 14
de 2010. Em todos esses atos, o fitoterapico foi esta-
belecido no Brasil como medicamento com adaptacao
das exigéncias as peculiaridades técnicas dessa clas-
se e também com algumas flexibilidades importantes,
como o conceito de tradicionalidade via lista positiva
ou pontuacao por literaturas recomendadas (Carvalho
et al., 2007).

Aproximagdao com o Segmento Far-
macéutico

A atividade profissional voltada a P&D e com foco em
produtos de mercado (Marques, 1992, 1998) levou a
aproximacao com empresas farmacéuticas interessadas
em ocupar esses espacos para produtos inovadores.

Uma empresa farmacéutica nacional propds consul-
toria a um dos autores no ano de 2003, inicialmente
de forma pontual, seguida por um contrato fixo men-
sal. Nesse periodo, foi possivel consolidar na prati-
ca a parceria envolvendo profissional da academia e
empresas farmacéuticas, um fato desejado, mas ra-
ramente efetivado. Essa consolidagao se concretizou
na oferta para compor um cargo criado na estrutura
administrativa da empresa, denominado Diretoria de
Assuntos Fitoterapicos a partir de janeiro de 2004.

Como primeira medida, montou-se uma equipe técni-
ca com a contratacdo de dois outros farmacéuticos,
ambos com experiéncia anterior em empresas fabri-
cantes e distribuidoras de extratos e de plantas para
chas alimenticios. O passo seguinte foi a definigdo dos
caminhos para a ousada tarefa de desenvolver pro-
dutos inovadores e criar uma linha fitoterapica numa
empresa farmacéutica nacional. Assim, definiu-se a
seguinte estratégia de pesquisa e desenvolvimento:

a) aproveitar a literatura nacional e internacional
para registro simplificado;

b) prospectar desenvolvimentos nacionais néo apro-
veitados industrialmente;

c) ajustar ofertas internacionais ao padréo regulato-
rio brasileiro.

Desse modo, de 2004 a 2008 foram desenvolvidas
varias atividades e registrados cinco fitoterapicos,
criando-se, entdo, a linha Fitomedicina, mostrando
ser possivel a aproximacdo universidade - empresa
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e o desenvolvimento de fitoterapicos inovadores a
custos acessiveis.

Descritivo dos Produtos Desenvolvidos
Isoflavona aglicona de soja (Glycine max L. —
Leguminosae)

Uma das éreas de interesse da empresa era a gine-
cologia, 0 que nos levou a busca de produtos para
os sintomas do climatério. Os riscos mostrados pelo
Women's Health Initiative Study (2002) aumentaram a
valorizagdo do emprego dos chamados fito-horménios
presentes principalmente na soja e em outras espécies.

Um levantamento de mercado realizado em 2004 mos-
trou a existéncia de produtos diversos nessa area, tan-
to alimentos de varias formas e apresentagdes, bem
como alguns produtos fitoterapicos registrados. No
entanto, apesar da presenca de marcas de empresas
importantes, a comercializagdo a época era de cerca
de 500 mil unidades e US$ 8 milhdes, valores abso-
lutamente abaixo da importancia terapéutica desses
produtos frente a expectativa do nimero de pacientes.

Esse perfil parecia relacionar-se a baixa aderéncia
das pacientes a terapéutica com produtos de isoflavo-
na de soja, decorrente de alguma provavel heteroge-
neidade de efeitos. Aprofundando o tema, verificou-se
que as isoflavonas, por serem moléculas heterosidi-
cas, necessitam ser digeridas para, entao, absorvidas
e promoverem os efeitos terapéuticos. Como na idade
onde se estabelece o climatério ocorre grande preva-
Iéncia de quadros de disbiose intestinal (Almeida et
al., 2009), as pacientes provavelmente ndo estavam
conseguindo digerir a isoflavona, que acabava sen-
do eliminada nas fezes, obviamente sem produzir os
efeitos esperados.

Esforcos para liberagdo das formas aglicbnicas das
isoflavonas tém sido feitas, tais como a adigédo da en-
zima beta-glicosidase, diminuida nos quadros de dis-
biose, a extratos de soja. Estudo clinico comparativo
do uso de extrato comum versus extrato adicionado
de enzima (Isoflavin beta e Isoflavin beta plus — em-
presa Galena) ndo mostrou diferencas entre os gru-
pos, mantendo-se a conhecida heterogeneidade de
efeitos sobre os sintomas do climatério (Carneiro et
al., 2006) e mostrando ndo ser esse o caminho tecno-
l6gico ao problema das isoflavonas.

A solugédo foi, enfim, encontrada num pedido de pa-

tente de processo da Universidade de Campinas,
envolvendo a hidrélise prévia das moléculas de iso-
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flavonas glicosiladas com enzima beta-glicosidase,
liberando-se as isoflavonas agliconas diretamente no
extrato a ser ingerido (figura 1), evitando-se as defi-
ciéncias digestivas e garantindo-se, teoricamente, 0s
efeitos clinicos do produto (Park et al., 2001). Essa
tecnologia foi depositada como patente e licenciada
a uma empresa farmacéutica chamada Steviafarma
Industrial, da cidade de Maringa (Bueno, 2004).

Figura 1 - Cromatogramas de extrato glicosilado
(esquerda) e de extrato aglicénico (direita), con-
forme Park e colaboradores (2001).
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Assim, buscou-se uma parceria comercial com a em-
presa licenciante, a qual estava em fase de montagem
de equipe de promocdo médica para o lancamento
do fitoterapico chamado Aglicon-soy®. Desse modo,
formalizou-se contrato de promogédo e comercializa-
¢do do produto, que foi lancado na forma de capsulas
de extrato seco padronizado a 40% em isoflavonas,
porém garantindo-se ao mesmo, no minimo, 55% em
genisteina, a principal isoflavona aglicénica presente
na soja (Figura 2).

Figura 2 - Cartucho da apresentacao comercial do
produto Aglicon-soy® 60 capsulas.
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Tratava-se de um produto simples, similar a outros
existentes em mercado, mas inovador por focar e re-
solver um problema de absorcao, fundamental para o
sucesso terapéutico pretendido. Por outro lado, pro-
movia a geragao da cadeia produtiva e gerava royal-
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ties a universidade e aos pesquisadores envolvidos.
Apesar de tal perspectiva, apés dois anos de comer-
cializagéo, por motivos comerciais, houve rompimento
do contrato de parceria comercial, retornando o produ-
to Aglicon-soy & empresa Steviafarma Farmacéutica.

Incenso (Boswellia serrata Roxb. ex
Colebr. — Burseraceae)

O segundo produto da linha Fitomedicina foi registra-
do com o nome de Védica®. Trata-se de um extra-
to padronizado da gomo-resina do incenso, espécie
Boswellia serrata Roxb. ex Colebr. — Burseraceae, mi-
lenarmente utilizada na medicina Ayurvédica indiana
como produto de agéo anti-inflamatéria.

Como a empresa atua fortemente na area da procto-
logia, tendo inclusive um medicamento a base do far-
maco sulfasalazina, e tendo em vista a existéncia de
inUmeros estudos comprovando efeitos dessa planta
como anti-inflamatério em doencas inflamatérias in-
testinais, decidiu-se por seu desenvolvimento.

A busca por extratos junto aos importadores mostrou
oferta de possibilidades, mas com contradicdes nas
especificagdes de qualidade das matérias primas.
A época, inexistia monografia oficial sobre a gomo-
resina que apontasse 0s requisitos de qualidade a
ser seguidos; em vista disso, realizou-se a montagem
das especificagdes a partir da literatura disponivel,
principalmente a monografia da empresa Natural
Remedies Private Limited (Boswellia, 2001). Relata-
se nesse documento a presenca nessa droga vegetal
de 3-8% de 6leos essenciais, 60-70% de resina e 27-
35% de gomas; na fracdo resinosa estdo presentes
triterpenos  pentaciclicos denominados  acidos
boswélicos, dos quais destaca-se o acido 3-acetil-11-
ceto-beta-boswellico (AKBA) como marcador e ativo
farmacoldgico principal (Figura 3).

O extrato comercial era adquirido de empresa indiana
via distribuidor/importador nacional e a matéria prima
vinha padronizada em, no minimo, 60% de ‘acidos
totais’; como tal padronizagdo € absolutamente ge-
nérica e também tendo em vista a definicdo clinica
da presenga do marcador AKBA em, no minimo 0,7%
(Gupta et al., 1997, 2001), definiu-se por ambas espe-
cificagdes em conjunto (acidos min. 60% e AKBA min.
0,7%) para os lotes de matéria prima (extrato seco).
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Figura 3 - Estrutura quimica do AKBA - &cido
3-acetil-11-beta bosweélico Disponivel em: <http:/
www.alibaba.com/countrysearch/IN/boswellic-acid>
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Houve desenvolvimento e validacdo de metodologia
analitica realizada em parceria com a Universidade
Federal do Paran4, tanto para método titulométrico de
acidos totais quanto por cromatografia liquida de alta
eficiéncia utilizando-se a substancia AKBA como mar-
cador. A falta de monografia oficial levou ao acréscimo
de outra substancia (acido beta bosweélico) como um
segundo marcador, desenvolvido em paralelo ao pri-
meiro, por ser majoritaria no extrato, deixando-se tais
dados em reserva, se porventura o orgao regulador
exigisse a ampliacdo do numero de marcadores no
produto (Figura 4). Tais dados compuseram uma tese
de doutorado dessa instituicdo (Perez, 2009).

Este fitoterapico apresenta um diferencial interessan-
te frente a concorrentes de agédo anti-inflamatoria,
seletiva da enzima 5-lipoxigenase (LOX), inibindo-se
desse modo a sintese da classe dos leucotrienos,
particularmente o LTB4 (Ammon, 1996). No contexto
atual, onde os inibidores das ciclooxigenases, princi-
palmente da COX2, encontram-se desacreditados por
riscos e efeitos adversos graves, produtos que atuam
diferentemente tendem a destacar-se.

Figura 4 - Cromatograma de CLAE dos padrdes
acido 3-acetil-11-ceto-p boswéllico em ~ 7 minutos
e o0 4cido B-boswéllico em ~ 17,0 minutos (A= 210
nm)em curvade calibragao a partirde 5mg em me-
tanol. Condicées Cromatograficas: Cromatografo
Varian 9012 com injetor automatico e detector de
arranjo de diodos mod. 9065; fase estacionéria co-
luna Varian Res Elut C ,, 5 ym, tamanho de poro
de 90 A, 150 mm x 4,6 mm de didmetro interno,
de aco inoxidavel; fase movel: acetonitrila:dgua
80:20, modo isocratico em 22 min, seguido em
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step gradiente para 100% de acetonitrila em 2 min,
com fluxo de 1 ml/min. (Peres, 2009).

Ac. beta bovwlico

Ac. acetil-beta boswlico

Extratos de B. serrata mostraram-se ainda capazes
de promover inibicao especifica da 5-LOX, sem inter-
feréncia nas COX e outras LOX, perfil que diminui o
risco de efeitos adversos. Além disso, Boswellia ser-
rata inibe também a enzima elastase leucocitaria, pro-
tease dos leucdcitos envolvida na destruicéo cronica
de tecidos associada a inflamacao, artrite e enfisema,
o que lhe permite atribuir potencialidades terapéuticas
na area da pneumologia, particularmente na doenca
pulmonar obstrutiva crénica (Ammon, 1996).

O produto foi finalizado na forma de comprimidos com
350 mg de extrato seco, que fornecem 2,45 mg de
AKBA/comprimido (figura 5). Os estudos clinicos re-
comendam a administragdo de 3 comprimidos ao dia
junto as refeigcdes e estas preferencialmente com ali-
mentos gordurosos, o que promove maior absor¢éo
dos ativos (Sterk et al., 2004).

Em termos de contra-indicagbes e reagbes adversas,
0 extrato de B. serrata € contra-indicado na gravidez e
amamentagdo, podendo promover gastrite e refluxo gas-
troesofagico, queimagao retroesternal, nauseas, flatulén-
cia abdominal, dor epigastrica, anorexia e dermatite.

Vedica

Boswellia serrata Roxb
extrato seco 350 mg
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Portanto, entende-se ser a gomo-resina de B. ser-
rata um fitoterapico de grande potencial; apresenta
densa tradicionalidade em varias regides, estda mo-
dernamente estudado, com eficacia comprovada em
patologias reumaticas e doengas inflamatérias intesti-
nais, além de outras possibilidades terapéuticas a ser
completadas. Apresenta mecanismo de agéo seletivo
e especifico (5-LOX e elastase), devendo consolidar-
-se na fitoterapia brasileira e mesmo mundial.

Garra do diabo (Harpagophytum
procumbens D.C. - Pedaliaceae)

Este produto foi denominado Arpadol®, correspon-
dendo as raizes tuberosas da espécie popularmente
conhecida como ‘garra do diabo’, nome decorrente do
fato de suas sementes serem grandes e espinhosas,
equivalente ao que chamariamos no Brasil de ‘car-
rapicho’. E de origem africana, principalmente das
regides da Namibia e muito presentes no deserto do
Kalahari. Trata-se de uma droga vegetal oficial cons-
tante de varias farmacopéias, de composi¢éo quimica
bastante conhecida, expressa na presenca principal-
mente de iridoéides (0,5-3,0%), devendo apresentar no
minimo 1% do iridéide harpagosideo, o ativo marca-
dor quimico e principal agente farmacoldgico da droga

Figura 6 - Estrutura quimica da substancia harpa-
gosideo, marcador da droga vegetal garra do dia-
bo (Disponivel em: <http://www.biochemtek.net/
html/classdetail.asp?id=101>).
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Avaliando-se o mercado de produtos a base de garra do
diabo, nota-se ser um fitoterapico antigo no Brasil, pre-
sente em diversos registros no banco de dados da Anvi-
sa; no entanto, é dificil de ser encontrado nas farmacias,
ndo é propagado junto aos prescritores e ndo aparece
nos levantamentos de mercado, evidenciava algum pro-
blema interferente na sua evolugdo em mercado.

O conjunto de estudos disponiveis na literatura sobre
esta espécie € denso, com inimeros estudos pré-clini-
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cos (em edema de pata, formalina, tail-flick, etc.) bem
como pelo menos 30 estudos clinicos em patologias
reumaticas como osteoartrite e lombalgias, sendo 15
revisdes sistematicas. Os estudos mostram eficacia
comparada a de farmacos sintéticos usuais, mas prin-
cipalmente maiores beneficios em termos de seguran-
¢a, com ocorréncia de efeitos adversos leves principal-
mente gastrointestinais (Stewart e Cole, 2005).

Em termos de mecanismos de ac¢éo, parecem ser do tipo
misto, com inibicdo das vias enzimaticas das ciclo e lipoo-
xigenases, supressao da expressao da oxido nitrico sin-
tetase, inibigdo de citocinas pré-inflamatdrias, diminuigao
do efeito de metaloproteinases, analgesia por reducédo
da PGE2, bem como também por atividade antioxidante
(Chrubasik e Eisenberg, 1999; Fiebich et al., 2001). Por-
tanto, em conjunto, o produto expressa ag¢bes anti-infla-
matdrias, analgésicas e citoprotetoras articulares.

Apesar desse ‘padrao ouro’ em termos documentais,
0s produtos a base desta espécie se mostravam clini-
ca e comercialmente insignificantes, situagao aparen-
temente incompativel com seu potencial farmacoldgi-
co e terapéutico.

O estudo dessa situagédo levantou a hipétese de pro-
blemas de dosagens dos extratos secos. Assim, re-
vendo-se cuidadosamente a literatura (ex.: ESCOP,
1997), nota-se a recomendagao da oferta de produtos
que fornegcam doses diarias de harpagosideo na faixa
de 50-100 mg por dia. Os extratos comerciais disponi-
veis no Brasil apresentam-se com especificagbes de
5% em iriddéides totais expressos em harpagosideo;
no entanto, especificamente sobre esse ativo, tais ex-
tratos ofertam apenas 1,6% do mesmo, exigindo-se
ingestoes de 3,1 a 6,2 g de extrato por dia.

Um dos produtos registrados na Anvisa e amplamente
comercializado, conforme site da empresa produtora,
declara conter 200 mg de extrato seco por comprimi-
do, correspondendo a 10 mg de iriddides totais calcu-
lados como harpagosideo. Ingerindo-se 1 comprimido
2-3 vezes ao dia, conforme recomendado, tal produto
oferta aos pacientes de 6,4 a 9,6 mg de harpagosideo
por dia, uma dose absolutamente abaixo do limite mi-
nimo recomendado cientificamente.

Para solucionar tal evidente problema técnico, bus-
camos extratos concentrados no marcador farmaco-
I6gico. Tal extrato foi encontrado num fornecedor da
Alemanha, com o qual se fechou contrato para for-
necimento de extrato padronizado a 5% em harpago-
sideo (mais de 10% em iridoides totais). Com essa
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matéria prima formulou-se produto na forma de com-
primidos de 400 mg, os quais, ofertados trés vezes ao
dia, fornecem 60 mg de harpagosideo, dose dentro
da faixa ideal para obtencao dos efeitos terapéuticos.

Em outro aspecto, a conferéncia da literatura sobre
esta espécie mostra também artigos cientificos com
resultados negativos, o que a principio levanta du-
vidas sobre a efetividade dessa droga vegetal. Um
desses materiais (Soulimani et al., 1994) mostra cla-
ramente que o harpagosideo é um fitofarmaco com
instabilidade em meio acido, explicando porque em
alguns estudos ndo se conseguem efeitos positivos
com administracao de produtos via oral. Para adequar
o produto a tal caracteristica, incluiu-se na formulagao
a aplicagéo, apds compressédo, de um polimero gas-
troresistente, incluindo-se o teste de desintegracéo de
duplo pH no teste de estabilidade (tabela 3).

Tabela 3 - Resultados do teste de desintegracéo
de duplo pH de um dos lotes de comprimidos gas-
trorresistentes de garra do diabo (Arpadol).

Fases do teste Condigdes Resultados
HCI 0,1 N
Fase acida Min. 60 minutos > 60 min.
Tampéo pH 7,5 10 m!n., 45 seg
.- , . 15 min., 20 seg
Fase basica Max. 30 minutos .
22 min., 48 seg

Portanto, finalizou-se o desenvolvimento do produto,
langado em apresentagéo com 30, 60 e 90 comprimi-
dos de 400 mg gastroresistente (Figura 7). Cumpri-
dos todos os requisitos técnicos, o sucesso comercial
deste desenvolvimento é potencial.

Figura 7 - Cartucho da apresentagcdo comercial do
produto Arpadol® 60 comprimidos.

Arpadol

Harpagophytum procumbens
extrato seco 5% 400 mg
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Horteld-pimenta (Mentha piperita L. —
Labiatae)

Este produto corresponde a capsulas gelatinosas
moles de 6leo essencial de hortelda pimenta (Mentha
piperita L.), tendo sido comercialmente denominado
de Mentaliv®. Esta espécie é mundialmente utiliza-
da com propriedades digestivas e antiespasmadicas,
sendo talvez uma das plantas medicinais de mais am-
pla e disseminada tradigcao de uso.

Quimicamente, a espécie contém taninos e flavondi-
des, mas, principalmente, 6leos essenciais, 0s quais
constituem matéria prima especifica, com monografias
distintas da droga vegetal sumidades floridas de horte-
la. Esse 6leo essencial é constituido de varios mono e
sesquiterpenos, dos quais destacam-se o mentol com
30-55% e a mentona com 14-32% (WHO, 1999).

O dleo essencial foi adquirido de distribuidores gerais
do mercado brasileiro, obtendo-se lotes de origem in-
glesa, inexistindo no pais fornecedor de matéria prima
local, embora o Brasil tenha sido, no passado, um dos
grandes fornecedores mundiais de hortela pimenta.
Esses lotes foram avaliados segundo monografia da
British Pharmacopoeia (1998), realizando-se desen-
volvimento e validagdo de metodologia de controle de
qualidade por cromatografia gasosa, utilizando-se es-
ses dois marcadores, mentol e mentona.

Em termos de indicagdes, o efeito antiespasmadico
da horteld, do tipo antagonista de calcio, facilmente
obtido dos chas comuns de folhas da planta, no 6leo
essencial torna-se muito mais expressivo, tendo sido
avaliado clinicamente na fase espastica da chamada
sindrome do intestino irritavel, uma patologia comum
tratada clinicamente na gastroenterologia (Hansel,
Tyler e Schultz, 2002).

Os estudos clinicos do 6leo de horteld nessa sin-
drome existem num volume surpreendente para o
padrao fitoterapico comum, com mais de 10 estudos
clinicos disponiveis, publicados em revistas médicas
conhecidas e respeitadas, tais como os estudos de
Dew, Evans e Rhodes (1984), Evans e colaboradores
(1982), Pittler e Ernst (1998), dentre outros.

No entanto, como no produto anterior, ha a recomen-
dacao técnica de que sejam formulados em capsulas
gelatinosas moles com gastrorresisténcia (Kline et
al., 2001; Liu et al., 1997). Os motivos dessa exigén-
cia decorrem do efeito colateral azia, que ocorre em
funcdo do efeito relaxante do 6leo essencial sobre o
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esfincter gastroesofagico inferior, a partir do que ocor-
rem as eructagdes tdo comuns apds a ingestdo de
chés de horteld. No entanto, como tal efeito adverso
torna-se intoleravel em tratamento prolongado, como
exigido no tratamento da sindrome do intestino irrita-
vel, torna-se obrigatoria a formulagdo do produto na
forma gastrorresistente.

Tal formulagdo envolveu a aplicagdo de um polimero
sintético sobre a capsula gelatinosa mole, realizada
em empresa terceirizadora dessa tecnologia. No en-
tanto, durante a etapa de estabilidade, os trés lotes pi-
loto sofreram trincas no polimero sobreposto as céap-
sulas, talvez pelo fato das capsulas serem flexiveis
e os polimeros formarem uma camada sélida rigida.
Apenas na terceira producdo, com medidas extremas
no controle de umidade da sala de revestimento e am-
pliacdo da concentragéo de plastificante no polimero,
os resultados adequados foram obtidos, demonstran-
do as dificuldades tecnolégicas na produgéo de cép-
sulas gelatinosas moles gastrorresistentes.

Em relagdo as doses do produto, os estudos clinicos
existentes levaram a sua inclusdo na Resolucéo An-
visa RE 89 (Brasil, 2004a), que regula o registro de
produtos fitoterapicos de registro simplificado. O pro-
duto, portanto, foi desenvolvido na forma de capsulas
gelatinosas moles gastrorresistentes contendo 200
mg de 6leo essencial.

A resolugdo RE 89, conforme determinam outras re-
gras legais da area, exige que se expresse a corres-
pondéncia em marcador contida na quantidade de
derivado colocada na forma farmacéutica, no caso, as
200 mg de 6leo essencial. Assim, com base na espe-
cificagdo dos marcadores citada na resolugéo (mentol
30-55% e mentona 14-32%) calculou-se como pre-
sentes no produto 60-110 mg de mentol e de 28-54
mg de mentona. Assim, esses dados foram incluidos
em bula e cartucho do produto, bem como em toda a
documentacéo do dossié para registro.

Ao ser peticionado o pedido de registro a Anvisa, a
avaliacdo desses dados gerou uma diligéncia es-
pecifica, dentre outros itens, questionando a forma
adotada para a expressédo de ativos e exigindo sua
definicdo em um determinado valor fixo com variagao
de 90-110%, como usual para qualquer medicamento.
Entrou-se, assim, numa duvida técnica inédita: como
expressar um valor fixo de marcadores se a matéria
prima os exprime em faixas?
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Entendendo tratar-se de um tema novo aos envol-
vidos, tanto a empresa quanto aos técnicos da area
regulatdria, a equipe decidiu questionar essa posicdo
Obvia e classica solicitando que o tema fosse avalia-
do junto a CATEF — Camara Técnica de Fitoterapicos,
composta por pesquisadores de instituigdes publicas
e certamente mais aberta a discusséo técnica hetero-
doxa que se haveria de realizar.

Um questionamento formal foi enviado as Anvisa
e Catef baseado nos proprios regulamentos, tanto
nas monografias farmacopéicas oficiais adotadas
para o controle das matérias primas quanto na mo-
nografia da prépria RE 89, ambas estabelecendo
faixas para os dois marcadores do 6leo de menta.
Ao definir-se um ponto qualquer da faixa, se esta-
ria adotando um requisito acima do exigido naque-
les regulamentos.

O assunto foi avaliado pelos técnicos da Catef, os
quais julgaram tal novidade técnica de expressao de
ativos segundo o racional préprio da area, emitindo-se
0 parecer com o seguinte teor:

“...Como todos os testes farmacologicos foram re-
alizados com 6leo essencial padronizado em dois
marcadores, mentol e mentona, ndo pode ser per-
mitida a padronizacdo do extrato em apenas um
marcador. Conscientes da dificuldade da padro-
nizacéo de um dleo essencial em dois marcado-
res, decidiu-se aceitar a padronizagdo do extrato
em mentol e mentona, com os valores dentro da
faixa farmacopéica e de acordo com a RE 89/04
(30-55% de mentol e 14-32% de mentona). O teor
dos marcadores deve estar compreendido nesta
faixa, desde a liberagado dos lotes até o final do
prazo de validade” (CATEF, 2007, p. 1).

Portanto, este assunto demonstrou a necessidade
clara de se fundamentar adequadamente os temas e
pleitos, encaminhando-os para discussées amplas e
coerentes a busca do progressivo acumulo de experi-
éncias na area, tanto nas empresas quanto no 6rgao
regulador, a quem parabenizamos pela flexibilidade e
coeréncia neste assunto.

Desse modo, o produto foi registrado como de venda
livre (sem prescricdo médica obrigatéria), em apre-
sentagdes de 10, 20, 30, 40 e 60 unidades, indicadas
para a fase espastica da sindrome do intestino irrita-
vel com recomendacdo da ingestdo de uma capsula 3
vezes ao dia (Figura 8).
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Figura 8 - Cartucho do produto Mentaliv®, apre-
sentacédo 30 capsulas.
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Barbatim&o (Stryphnodendron adstringens
[Mart.] Coville —Leguminosae)

Este produto, o quinto da linha em discusséo, refere-
se a uma pomada com extratos das cascas de
barbatimdo, uma das espécies mais tradicionais da
fitoterapia brasileira, presente em praticamente todos
os livros de uso popular de plantas medicinais de
nosso pais, e citada desde os tempos do império.

E uma espécie tipica do cerrado brasileiro, original-
mente denominadas ‘uabatimd’, termo indigena que
significa ‘casca que aperta’, em decorréncia de sua
forte adstringéncia. Essa droga vegetal esta inscrita
na Farmacopéia Brasileira 1 e 2% edigbes (Pharma-
copéia, 1926; Farmacopéia, 1959), com os dados
usuais de caracterizagdo botanica e testes fitoquimi-
cos direcionados a classe dos taninos.

Os estudos iniciais partiram de financiamento do Pro-
grama de Plantas Medicinais da Central de Medicamen-
tos do Ministério da Salde, o qual patrocinou estudos
quimicos e farmacoldgicos junto ao Programa de Pos-
-graduagao em Biotecnologia da Universidade de Ribei-
réo Preto - UNAERP, sob a coordenacgao da Profa. Dra.
Suzelei de Castro Franga. Varios estudos foram realiza-
dos, particularmente nas areas de quimica, farmacolo-
gia, toxicologia e também de coleta de germoplasma e
avaliacdo da variabilidade genética e quimica.

Em termos quimicos, a universidade produziu ex-
tratos hidroalcodlicos (a 30%) das cascas e os pa-
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dronizou em fendis totais e taninos, expressos nas
concentracdes de minimo 60% em fenois totais dos
quais, pelo menos, 80% deles representado por ta-
ninos totais. A metodologia utilizada para tais avalia-
¢Oes foi a farmacopéica, empregando-se reagente de
Folin-Ciocalteau para fendis totais e precipitagdo com
p6-de-pele levemente cromado para os taninos totais
(Farmacopéia, 1959).

O estudo de cicatrizagdo em roedores mostrou resul-
tados muito interessantes e peculiares. Assim, elabo-
rou-se o produto na forma farmacéutica pomada, in-
corporando-se a mesma o extrato de barbatiméo nas
concentragdes de 1, 3, 6 e 10% (m/m). Todas essas
quatro formulagdes foram testadas em modelos de
cicatrizagcao em roedores, obtendo-se resultados dis-
tintos de acordo com os teores. Desse modo, a formu-
lacdo de 1% n&o mostrou eficacia frente ao controle;
a de 10% mostrou cicatrizagdo rapida por formagao
de uma crosta superficial, deixando o ferimento nao
cicatrizado abaixo desta, o qual geralmente infectava
e tornava-se purulento. De modo distinto, as concen-
tragcdes de 3 a 6% mostraram-se adequadas, melho-
rando o processo cicatricial de modo mais efetivo que
0 grupo controle. A peculiaridade desse achado em-
basou pedido de patente da UNAERP para formula-
¢Bes contendo extrato das cascas de barbatimao com
propriedades cicatrizantes (Oliveira, 2003).

A literatura ja apontava a esse efeito cicatrizante das
cascas, embora sem detalhes quanto a concentragéo
adequada para que tal ocorresse. Os estudos ante-
riores mostravam também efeitos antiinflamatérios
a casca, bem como efeitos cicatrizantes de pele, de
Ulceras gastricas, e ainda antimicrobianos (Neves et
al., 1992; Panizza et al., 1988; Hernandes et al., 2001;
Mitsui et al., 2001).

O estudo de Viera, Mello e Mello (1998) confirmava
o efeito cicatrizante de uma pomada a 2,5% de ex-
trato seco de barbatimdo, com aumento na formacgéo
de tecido de granulagéo, proliferagédo de fibroblastos,
neocapilarizagéo, produgéo de colageno e reepiteliza-
¢ao. Outro estudo (Palazzo et al., 2001) avaliou o efei-
to cicatrizante em termos de metafases e extensao
da area reepitalizada, mostrando serem esses bons
parametros indicativos dos efeitos cicatrizantes para
esta espécie (Figura 9).
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Figura 9 - Resultados da pomada de barbatimao sobre nimero de metafases e area epitelizada em pelo de

roedores (adaptados de Palazzo et al., 2001).
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Com os resultados obtidos, elaborou-se forma farma-
céutica (pomada) na concentragdo de 3% de fendis
totais e realizou-se uma avaliagéo clinica direcionada
a escaras de decubito. Os resultados clinicos foram
téo expressivos que permitiu a UNAERP a montagem
de um ambulatério de escaras e ao seu referencia-
mento regional para atendimento de escaras de pa-
cientes do Sistema Unico de Saude.

A UNAERP, motivada pelo conjunto de resultados,
peticionou pedido de registro de medicamento fitote-
rapico junto a Anvisa; no entanto, a inexisténcia de
laboratério industrial certificado em termos de boas
praticas de fabricagdo dentro das instalagdes da ins-
tituicdo, impossibilitou a concretizagdo desse anseio.

Ao se tomar conhecimento desse contexto, formali-
zou-se proposta de parceria a UNAERP, dando condi-
cbes de aproveitamento industrial ao conjunto de da-
dos técnicos tdo bem elaborados pela universidade.
Desse modo, ocorreu o licenciamento de pedido de
patente dessas informagbes da UNAERP ao labora-
tério farmacéutico, a quem coube finalizar os estudos
de formulacao, estabilidade e registro junto a Anvisa,
bem como a respectiva produgdo e comercializagdo
do produto, repassando-se a UNAERP um determina-
do percentual de royalties decorrentes do lucro liquido
de vendas do medicamento.

Durante a finalizagdo do desenvolvimento, a equipe
confrontou-se com outro desafio: o atendimento a le-
gislacdo da biodiversidade — Medida Proviséria 2186
(Brasil, 2001). Tal norma teve origem na Convencdo
da Diversidade Bioldgica, apresentando conceitos ba-
sicos referentes a propriedade dos recursos naturais
pelo préprio pais, acesso autorizado a tais recursos
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com vistas a reparticdo dos beneficios originados do
seu uso.

Apesar da pesquisa com o barbatimao ser anterior a
vigéncia da medida provisoria, e sendo esta uma das
criticas mais contundentes que lhe é feita, ou seja, a
tentativa de vigorar de forma retroativa, a empresa de-
cidiu atender as suas exigéncias. Como o TAP — Ter-
mo de Anuéncia Prévia, documento inicial exigido pela
MP, inexistia & época do inicio da pesquisa, montou-se
contrato de reparticdo de beneficios remetendo a assi-
natura atual a autorizagao informal feita pelo proprieta-
rio da terra onde a espécie foi originalmente coletada.

Fez-se coleta de exsicata, depdsito em herbario fiel
depositario e buscou-se toda a documentagéo soli-
citada pelo Conselho de Gestdo do Patriménio Ge-
nético — CGEN, 6rgédo encarregado de gerenciar os
pedidos de autorizagao de acesso a biodiversidade.

O contrato de reparticdo de beneficios foi formalizado
pela universidade, que realizou as pesquisas iniciais,
com o dono da terra, definindo-se em conjunto uma
série de beneficios ndo financeiros, tais como ajuda
na montagem de uma colecao de espécies nativas,
treinamento em recursos humanos, aquisicao de al-
guns equipamentos de secagem, etc.

Assim, montou-se 0 processo com 0s documentos
exigidos e peticionou-se ao Ministério do Meio Am-
biente para tramitacdo. O pedido tramitou durante
um ano, sofreu duas exigéncias e foi acompanhado
pessoalmente por membro da equipe para monito-
ramento e intervencdo. Dessa experiéncia, notou-se
ser crucial ao sucesso do pedido a regularidade da
documentacéo de propriedade da terra, com copia au-
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tenticada do titulo de propriedade, bem como a exata
indicacao de onde se localiza tal propriedade; no caso
em questao, a inclusdo de croqui elaborado localmen-
te mostrando detalhes e limites exatos da propriedade
facilitaram a avaliagdo pelos técnicos do CGEN.

Por outro lado, notou-se a dificuldade de entendimen-
to, por parte de membros do CGEN, das etapas de
producédo de extrato seco ou validagéo de controle de
qualidade, exigidas pela legislagdo de registro, que
porventura sejam feitas a parte de forma terceiriza-
da; tais etapas complementares ao desenvolvimento
de produtos foram entendidas por alguns membros
€COmO um novo acesso a biodiversidade, o que exigi-
ria novo pedido de autorizagao e novo tramite, obvia-
mente complicando e protelando inoportunamente a
autorizagao necessaria.

Assim, apés um ano de tramitagdo, duas exigéncias
pontuais e duas reunibes onde o processo foi ava-
liado, a UNAERP obteve aprovagédo de seu pedido
(retroativo) de acesso a biodiversidade e desenvolvi-
mento tecnoldgico, em conjunto com a empresa far-
macéutica, expressa na Deliberagdo n° 163 (Brasil,
2006b). Assim, embora se trate de uma legislacdo
irracional, burocratica e totalmente inadequada a
realidade brasileira, a experiéncia citada mostra ser
possivel, mesmo assim, o seu cumprimento em prazo
exequivel para permitir o desenvolvimento de produ-
tos fitoterapicos brasileiros.

Superado esse obstaculo de porte, a equipe confron-
tou-se com outro desafio: a espécie de barbatiméo
em utilizagdo encontra-se em risco de extingédo, o que
colocava em cheque todo o futuro do projeto. Buscou-
-se parceria com a empresa Centroflora, produtora
de extratos secos, que partiu a busca da matéria pri-
ma (cascas) e obteve, com respaldo legal do Ibama,
acesso a volume de cascas suficientes para 3 anos de
pesquisas e mesmo de produgao industrial.

Em paralelo, formalizou-se parceria com pesquisado-
ra da UNAERP da area de agronomia, Profa. Ana Ma-
ria Soares Pereira, que realizou viagens para coleta
de sementes, as quais foram estudadas em termos de
germinagéo e desenvolvimento de mudas. Tal ativida-
de desdobrou-se em patrocinio a uma Oscip chamada
Ecocerrado Brasil, em Minas Gerais, que recebia as
sementes ou mesmo as mudas obtidas pela UNAERP,
completava seu desenvolvimento e fazia sua dissemi-
nacdo em propriedades da regido, desse modo contri-
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buindo a manutencgéo da espécie e a sustentabilidade
do projeto (Figura 10).

Figura 10 - Equipe da Oscip Ecocerrado Brasil,
parceira no desenvolvimento do projeto Barbati-
mao (gentileza: Profa. Ana Maria Soares Pereira).

eerve

4
~E cocerrado

Bras

ApoOs essas etapas, consideradas limites para a se-
quéncia do projeto, realizou-se também novo estudo
toxicoldgico pré-clinico, completando-se algumas eta-
pas do estudo anterior, frente as exigéncias regula-
térias, particularmente da Resolugdo RE 90 (Brasil,
2004b). Assim foram realizados os seguintes estudos:
- Toxicologia aguda em ratos, vias oral e dérmica

- Toxicologia de 90 dias em ratos, via dérmica

- Toxicologia de 90 dias em coelhos, via dérmica

- Teste de irritacdo dérmica em coelhos

- Teste de irritagdo ocular em coelhos

Todos os experimentos confirmaram a total seguranca
pré-clinica do produto, com DL50 acima de 5 g/kg e
auséncia de manifestagdes de toxicidade, mortalida-
de ou alteragbes nos testes laboratoriais ou histopato-
l6gicos (Figura 11). Esse conjunto de dados permitiu
a elaboragdo de um dossié toxicolégico pré-clinico
especifico, totalmente documentado com resultados
laboratoriais e histopatolégicos, o qual foi anexado ao
processo de registro a Anvisa (UNAERP, 2006).

Figura 11 - Fotos de animais utilizados no estudo
toxicolégico pré-clinico com pomada de barbati-
mao (gentileza: prof. Lucélio Couto).

B-625mg/Kg C-1250mg/Kg D - 2500 mgiKg

A - Pomada base
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Em relac@o a parte clinica, o foco do produto eram
escaras, que sao ferimentos surgidos por compressao
fisica gerando Ulceras de pressdo ou decubito, mui-
to presentes em pacientes acamados, idosos, para e
tetraplégicos. Tais ferimentos mostram-se em varios
niveis (I a IV) conforme sua gravidade e profundidade.
Assim, buscou-se avaliar o produto nas escaras de
graus mais leves, entendendo-se que, se fosse efe-
tivo em tais ferimentos, evidentemente o seria igual-
mente para ferimentos leves e superficiais ocorrentes
no cotidiano de todas as pessoas.

Assim, recuperando a extensa base tradicional das
cascas de barbatimao, presentes nos principais livros
da fitoterapia brasileira como Pio Correa, Raul Coim-
bra, Simdes e colaboradores, dentre inUmeros outros;
com base também nos varios estudos pré-clinicos de
cicatrizagao existentes na literatura em modelos in
vivo e em tecidos, decidiu-se aproveitar dados das ob-
servagoes clinicas realizadas pela UNAERP ao longo
de muitos anos em seu ambulatério de escaras.

Assim, recuperando a extensa base tradicional das
cascas de barbatimdo — presentes nos principais li-
vros da fitoterapia brasileira como Pio Correa, Raul
Coimbra, Simdes e colaboradores, dentre inimeros
outros - e com os varios estudos pré-clinicos de ci-
catrizagao existentes na literatura em modelos in vivo
e em tecidos, decidiu-se aproveitar dados das obser-
vacgdes clinicas realizadas pela UNAERP ao longo de
muitos anos em seu ambulatério de escaras.

O projeto foi aprovado em comité de ética institucio-
nal, envolveu 27 pacientes de faixa etéria variada,
apresentando um total de 51 Ulceras, aos quais apli-
cou-se a pomada com o extrato seco de barbatimao.
O estudo confirmou ser a pomada efetiva na cicatri-
zagao das escaras dos pacientes, com maior eficacia
nas escaras de nivel | e Il, embora 100% das lesdes
tenham cicatrizado completamente no periodo de tra-
tamento (UNAERP, 2004; Minatel et al., 2010).

Desse modo, o desenvolvimento do produto foi fina-
lizado com validagdo analitica ao extrato, ao produto
acabado, producao de lotes piloto e estudo de estabi-
lidade. O registro foi peticionado & Anvisa com base
em varios pontos da legislagdo, compondo um perfil
documental global envolvendo referéncias constantes
da RE 88 de 2004 (2 pontos), apresentacéo de estu-
dos proprios conforme RDC 48 de 2004 - item 8.2,
bem como dezenas de referéncias diversas sobre
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botanica, agronomia, quimica, farmacologia e clinica
disponiveis na literatura, compondo um volume subs-
tancial de documentagédo técnico-cientifica para o re-
gistro de fitoterapico tradicional.

Portanto, em dezembro de 2007, o registro deste pro-
duto inovador nacional, de grande tradi¢éo, foi emitido
pela Anvisa. O produto recebeu a denominagdo co-
mercial de Fitoscar®, sendo comercializado na forma
de pomada 60 mg do extrato por grama, em bisnagas
de 10, 20, 30 e 50 g, recomendada para uso topico 2
a 3 vezes ao dia (figura 12).

Figura 12 - Cartucho do produto Fitoscar, apresen-
tacdo de 50 g.

Fitoscar
Stryphnodendron

(Mart.) Coville
muzmmwmg‘fg \

VENDA 508
PRESCRICAD
MED|CA

"'%"""?’&lf"'!

Conclusodes

A partir desse conjunto enorme de dados das mais
diversas areas, tenta-se mostrar que é totalmente
possivel desenvolver fitoterapicos no Brasil, a custos
acessiveis e em empresas nacionais de porte médio,
no minimo, tendo em vista 0s investimentos necessa-
rios. Em termos de faturamento, a linha igualmente
cumpriu a expectativa projetada, com valores maiores
ou menores que o esperado, mas na média gerando a
empresa valores substanciais que tanto recuperaram
0 investimento quanto permitem contribuicdo efetiva
no faturamento geral (Tabela 4).

Tabela 4 - Faturamento da linha Fitomedicina no
periodo setembro 2010 a setembro 2011(IMS, 2011).

Faturamento previsto ~ Faturamento executado

Produto
Unid/ano Fat R$/ano  Unid/ano  Fat R$/ano
Aglicon-soy  35.000 1.925.000 desconti-  descontinu-
60 cps nuado ado
Arpadol 180.000 3.510.000 411.924 12.377.000
30 comp
Mentaliv 15.600 790.000 65.748 2.038.000
60 comp
Védica 5.000 270.000 2.811 176.000
60 comp
Fitoscar 50.000 1.860.000 69.739 1.775.000
60 mg/g
Total fatu- 285.600 +8.355.000 550.222 +16.346.000
ramento
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Os prazos, porém, nao sao antecipaveis pela comple-
xidade técnica envolvida em praticamente todas as
etapas da cadeia de P&D, o que protelou a obtengao
dos registros para 3-4 anos apos o inicio das ativida-
des e o langamento da linha completa para outros tan-
tos anos, em decorréncia de estratégias especificas
do setor de marketing.

Em outro aspecto, apesar do sucesso no desenvol-
vimento dos produtos e na obteng&o dos respectivos
registros, a estrutura da area foi extinta em 2009, com
incorporacé@o dos produtos a linha usual da empresa,
sem grande distingdo em termos de origem fitoterapica.

Essa desestruturacdo teve varios motivos, alguns
bastante subjetivos, mas certamente a demora na fi-
nalizagédo decorrente da complexidade do desenvolvi-
mento foi um dos aspectos envolvidos. Em paralelo,
as empresas nacionais sao assediadas por empresas
internacionais que oferecem produtos totalmente de-
senvolvidos, com literatura publicada e matérias pri-
mas acessiveis, 0 que esmorece a intencao inicial de
investimentos em desenvolvimentos locais.

E, por fim, foi possivel notar que as empresas nacio-
nais mostram-se as vezes motivadas com a biodiver-
sidade, mas sem um compromisso especifico com a
area, com seu potencial gerador de riqueza e nacio-
nalidade, permanecendo predominantemente com o
entendimento de que €, apenas, mais uma fonte de
matérias primas para novos produtos.
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