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Por que Fitoterápicos? 

Biodiversidade; 

Mercado; 

Custos de desenvolvimento; 

Pesquisas na área. 
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Exploração sustentável da  diversidade biológica  
IMPORTÂNCIA ESTRATÉGICA DO BRASIL: 

 - rica biodiversidade; 

 - conhecimento de comunidades indígenas; 

     (SANT’ANA & ASSAD, 2002). 

 

Estima-se que existam aproximadamente 250 mil 
espécies de plantas no mundo e que apenas 10% destas 
tenham sido avaliadas cientificamente (BRANDÃO & ZANETTI, 

2008).  

 

25 % das 250.000 espécies de  

plantas serão extintas até 2050.  

 (CITES, 2002) 

 
 



 



O mercado de medicamentos fitoterápicos 
movimenta de 400 milhões a 500 milhões de 
dólares por ano no Brasil. (Instituto Brasileiro de Plantas 

Medicinais -IBPM) 

No mundo: US$ 27 bilhões (em torno de 7% do 
mercado mundial de medicamentos);  

Mercado farmacêutico cresce de 3% a 4% ao ano no 
mundo, o fitoterápico sobe de 6% a 7% . 

Estimativas apontam que o mercado global de 
fitoterápicos chegará a aproximadamente US$ 100 
bilhões em 2015 (GIA, 2011).  

 

M
e

rc
ad

o
 





Enquanto o custo de desenvolvimento de um 
medicamento de síntese pode chegar a US$ 1,5 
bilhão e levar de 10 a 15 anos, para um 
medicamento originado de planta, esse 
investimento é da ordem de cerca de US$ 5 
milhões (PATWARDHAN & VAIDYA, 2010).  

 

80 % da população de países menos desenvolvidos 
depende do uso de plantas para os cuidados 
primários de saúde (SCHUSTER, 2001). 

 

1/3 a 1/2 dos medicamentos mais vendidos é 
derivado ou desenvolvido a partir de plantas 
(digoxina, taxol, artemisina, vincristina, vinblastina, 
Gingko biloba...) 

  (HARVEY, 2000; STRÖHL, 2000) 
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As publicações brasileiras na área de plantas 
passaram de 24 entre 1984-1986 para 1.431 entre 
2002-2004 (CALIXTO & SIQUEIRA JR, 2008).  
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Existem poucos dados de pesquisas 
sistematizadas, que forneçam para uma mesma 
planta medicinal brasileira informações químicas, 
farmacológicas, toxicológicas e de desenvolvimento 
de formulações (TOLEDO e cols, 2003; CARVALHO e cols, 2009).  

 

A pesquisa por novos produtos oriundos da 
biodiversidade brasileira é uma oportunidade 
ímpar para estabelecer um modelo de 
desenvolvimento próprio e soberano na área da 
saúde, na tentativa de minimizar a dependência 
nacional no setor farmacêutico (PNPMF, 2006).  
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Panorama Legislativo 

 

 
Realinhamento dos trabalhos 
da Farmacopeia Brasileira às 
demandas do SUS, na 
perspectiva da Política 
Nacional de Plantas Medicinais 
e Fitoterápicos.  

Apoio a PNPMF  
Memento terapêutico 
Farmacognosia/Monografias  
Marcadores para 

Fitoterápicos  
 



 



Desenvolvimento de um 
fitoterápico 

 

Pesquisa de mercado  

Estudos Botânicos 

Estudos Agronômicos 

 Estudos Químicos 

Estudos Farmacológicos 

Desenvolvimento farmacotécnico  

Desenvolvimento de analítico  

 Validação de método analítico  

Estudo de estabilidade  

Registro do fitoterápico  

 

 

Controle de Qualidade 



Da planta à planta medicinal 

 

 PLANTA 

Perfil farmacológico 
Análise toxicológica 

EFICÁCIA SEGURANÇA 

PLANTA MEDICINAL 

NOVOS  
MEDICAMENTOS 

Extrato total da planta Extrato purificado Princípios ativos 

Síntese química de  
derivados ativos 

Testes pré-clínicos  

e clínicos 



Da planta medicinal à forma-farmacêutica 

 

 
Planta ou 
farmacógeno 

Tratamentos 
preliminares 

Extração 
Extrato: 
totais/parciais 

Concentração Extratos 
concentrados 

Secagem Produto seco 

Adjuvante 

Sem modificação; Diluição; Incorporação a uma matriz 

F F Líquidas F F Semi-sólidas F F Sólidas 



Cronograma padrão de P&D de 
fitoterápicos 

  

 



Estudos de Estabilidade 

 

 
“Guia para realização dos testes de estabilidade de produtos 

farmacêuticos” RE 01/05. 

 

Verificação das características: 

 - físicas, 

 - químicas,  

 - biológicas e  

 - microbiológicas de um produto farmacêutico na validade  

esperada.  

 

Os resultados são usados para estabelecer ou confirmar o prazo de 

validade e recomendar as condições de armazenamento. 



Estudos de Estabilidade 

 

 
Estudo acelerado - amostras do medicamento acondicionadas em 

sua embalagem primária devem ser submetidas, durante seis meses, 

a condições de 40 °C e umidade relativa que pode ser de 75% caso a 

embalagem primária seja constituída de material semipermeável, ou 

isento de controle de umidade quando do uso de material 

impermeável.  

O prazo de validade, provisório, a ser concedido será de 24 ou 12 

meses, quando for observada redução no teor da substância ativa na 

ordem de 5% ou no intervalo entre 5,1 até 10 %, 

  respectivamente. 



Estudos de Estabilidade 

 

 
 

Estudo de longa duração -  objetiva estabelecer ou confirmar o 

prazo de validade e recomendar as condições de armazenamento. 

Esses estudos devem ser conduzidos em condições de temperatura 

de 30 °C e umidade relativa variando conforme determinado para o 

estudo acelerado durante o número de meses que se deseja atribuir 

como prazo de validade.  

Os resultados finais do estudo de longa duração, assim como a 

declaração do prazo de validade e cuidados definitivos de 

conservação devem ser apresentados à ANVISA logo que concluídos, 

na forma de complementação 

  das informações ao processo. 



Estudos de Estabilidade 

 

 
Estudo de acompanhamento - é realizado para verificar se o 

medicamento mantém as características demonstradas no estudo de 

longa duração. Esse estudo  deve ser realizado a cada 12 meses e 

disponibilizado no momento da inspeção da indústria farmacêutica. O 

resultado desses testes pode ser solicitado na renovação do registro 

do produto, como prova adicional relativa à qualidade dos 

componentes de um medicamento, de acordo com o item 5 do 

Capítulo  II da RDC 48/04. 



Estudos de Estabilidade 

 

 
Estabilidade - Há necessidade de dosar produtos de degradação 

em fitoterápicos, conforme a nova legislação de estabilidade (RE 

01/05) solicita?   

As empresas não serão obrigadas a apresentar testes de produtos 

de degradação para o registro/renovação de fitoterápicos, devido 

à inviabilidade de sua realização para todas as plantas.  Porém, é 

necessário demonstrar que a quantidade de marcador se mantém 

estável durante todo o período de validade do produto. Não há 

como saber se os produtos de degradação podem ser o próprio 

marcador, ou seja, há  tantas substâncias presentes no 

fitocomposto que, ao se degradarem,  podem formar o próprio  

marcador.  



Testes  aplicados à estudos de estabilidade 

 

 Análise Macroscópica e Microscópica 
- Atualmente, a venda de matérias-primas vegetais é, frequentemente, 

realizada na forma rasurada ou pulverizada, o que limita a execução da 
análise macroscópica. 

- A comparação das características da amostra, com as descrições da 
literatura, permite a sua autenticação. 

- A análise macroscópica permite, ainda, verificar indícios de 
contaminação. 

- Análise microscópica. 
 
Determinação do conteúdo de material estranho. 

 
 
 



Testes  aplicados à estudos de estabilidade 

 

 Determinação de umidade 

 - Umidade favorece o desenvolvimento de microorganismos e a 
hidrólise de PA. 

 - O nível de umidade recomendado entre 6 e 16%. 

 - A análise é feita com a substância reduzida a pó fino, pesada 
exatamente de 1 a 2 g e transferida para um pesa-filtro chato 
previamente dessecado durante 30 minutos. Secar em estufa a 105 º C 
por 2 horas, esfriar e pesar até peso constante: 

 
Cálculos: Pu-Ps/Pa x 100 

Pa = peso da amostra; 
Pu=peso do pesa-filtro antes da dessecação; 
Ps = peso após a dessecação  

 



Testes  aplicados à estudos de estabilidade 

 

 Determinação de umidade 

  



Testes  aplicados à estudos de estabilidade 

 

 Descrição 
 Corresponde à descrição da matéria-prima e 

de suas características 
  Forma 
  Aspecto 
  Cor 
  Odor 
  



Testes  aplicados à estudos de estabilidade 

 

 Avaliação qualitativa e quantitativa de PA, classe de componentes ou 
marcadores. 

 Métodos químicos e cromatográficos podem ser empregados tanto na 
avaliação qualitativa como no doseamento de PA ou metabólitos 
secundários vegetais, sendo de grande valia no controle de qualidade de 
matérias-primas, bem como do produto fitoterápico terminado. 

 - CCD 
 - Espectrofotometria 
 - CLAE 
 - CG 



Análise espectrofotométrica UV-Visível  

• Análise quantitativa realizada na região do UV 
(200-400 nm para compostos que possuem 
cromóforos)  

• Análise no Visível 400-800 nm (compostos 
coloridos ou complexados com regentes de 
cor)  

 



• Utilização de absortividade molar de padrões 
de referência; 

• Não é um método de quantificação específico 
pois  substâncias diferentes podem apresentar 
o mesmo cromóforo; 

• Utilizado na quantificação principalmente de 
classe de princípios ativos vegetais. 

Análise espectrofotométrica UV-Visível  



Hiperico (Hipericum perforatum) – Verificação de teor 

 



Doseamento Espectrofotométrico  
Curva de Calibração- Aescina  

 



Cromatografia líquida de alta eficiência  

Técnica mais utilizada para doseamento de 
produtos naturais  

 

Fitoterápico: Matriz complexa  

 

Padronização das condições cromatográficas  



Padronização das condições cromatográficas  

 - Fase móvel  

 ( Sistema Isocrático; Sistema de Gradiente)  

 - Coluna cromatográfica  

 

 - Utilização de temperatura  

 

 - Detector  

 

Cromatografia líquida de alta eficiência  



Análise por CLAE- (Chapéu de Couro)  

 



Análise por Cromatografia Gasosa (CG)  

A CG é uma técnica utilizada para 
identificação e quantificação de constituintes 
voláteis  

 

 Fase móvel: gás de arraste (Nitrogênio, hélio 
e hidrogênio)  

 

 Fase estacionária: Suporte sólido 
empacotado com uma película líquida (filme)  

 



 

VOGEL, 2010. 



Análise do óleo de Citronela por CG  

 



Análise por CG (Capim-limão, Capim-cidreira)  

 

Maia, 2000. 



Desenvolvimento do método analítico  

Preparo de Amostras:  

 

 - Simplicidade no processo de extração  

 - Reprodutibilidade dos resultados  



Validação de Métodos Analíticos  
(Re 899/03)   

Parâmetros da Validação:  

 

 -Especificidade  

 -Linearidade  

 - Intervalo  

 - Precisão  

 - Exatidão  

 - Robustez  

 



 

 

 Controle de Qualidade do Produto Terminado 

 

Matéria-prima / Forma Farmacêutica Análises 

Matéria-prima vegetal pulverizada Determinação do Peso médio 

Granulometria  

Extrato Vegetal pH 

Densidade Relativa 

Determinação do teor de etanol 

Determinação de metanol 

Resíduo seco 

Determinação de volume médio 

Viscosidade 

Conteúdo de substâncias extraíveis por 

etanol 

Granulometria (extrato seco) 

Granulado Uniformidade de dose unitária 

Granulometria 

Forma 

Densidade e volume aparente 

Superfície específica 

Friabilidade 

Fluidez 

 



 

 

 Controle de Qualidade do Produto Terminado 

 

Matéria-prima / Forma Farmacêutica Análises 

Cápsula Determinação do peso médio 

Uniformidade de doses unitárias (cápsulas 

moles) 

Tempo de desintegração 

Tempo de Dissolução 

Comprimido Aspectos gerais / Controle macroscópico 

Determinação do peso médio 

Uniformidade de doses unitárias 

Tempo de Dissolução 

Dureza 

Friabilidade 

 



Desenvolvimento Tecnológico - Produção e Controle 
de Qualidade de Fitoterápicos 

 

 

  Controle de Qualidade 
 

 

 

  Jogo de Tamises Tamisador 



 Produto Acabado 

 Comprimidos 

 Variação de Peso ou Peso Médio 

- Teste Oficial 

- Pesar individualmente 20 
comprimidos 

- Pode-se tolerar não mais que 2 
unidades fora dos limites 
especificados 

- Importante no controle em 
processo 

 

 



 Produto Acabado 

 Comprimidos 

 Dureza ou Resistência a Quebra 

- Teste Oficial 

- Dureza é a resistência do 
comprimido ao esmagamento ou à 
ruptura sob pressão radial 

- São analisados 10 comprimidos 

 

 



 Produto Acabado 

 Comprimidos 

 Dureza ou Resistência a Quebra 

- O teste consiste em submeter o 
comprimido à ação de um aparelho 
que meça a força aplicada 
diametralmente, necessária para 
esmagá-lo. 

- A força é medida em Neuton. 

- O mínimo aceitável é 30N (3kgf). 

 

 



 Produto Acabado 

 Comprimidos 

 Dureza ou Resistência a Quebra 

 

 

 



 Produto Acabado 

 Comprimidos 

 Dureza ou Resistência a Quebra 

 

 



 Produto Acabado 

 Comprimidos 

 Friabilidade 

- Teste oficial 

- Friabilidade é a falta de 
resistência dos comprimidos à 
ação mecânica de aparelhagem 
específica. 

 

 



 Produto Acabado 

 Comprimidos 

 

 Desintegração 

- Teste oficial 

 

- É definida, para os fins deste teste, 
como o estado no qual nenhum 
resíduo da unidade (cápsula ou 
comprimido), salvo fragmentos de 
revestimento ou matriz de cápsulas 
insolúveis, permanecerem na tela 
metálica do aparelho. 

 

 



 Produto Acabado 

 Comprimidos 

 Dissolução 

- Teste oficial 

- O teste de dissolução determina a 
porcentagem da quantidade de 
princípio ativo, declarado no 
rótulo do produto, liberado no 
meio de dissolução, dentro do 
período especificado na 
monografia. 

 



  Produto Acabado 

  Cápsulas 

  Peso Médio ou Variação de 
Peso 

a) Cápsulas Duras 

- Pesar individualmente 20 
cápsulas 

- Se 1 ou mais cápsulas estiverem 
fora dos limites indicados, pesar 
individualmente 20 unidades, 
remover o conteúdo de cada 
uma e pesar novamente. 

 



  Produto Acabado 

  Cápsulas 

  Desintegração 

  Dissolução 

- No caso particular das cápsulas, 
caso o material da cápsula 
interfira na análise, testa a 
cápsula vazia. 

 

 



  Produto Acabado 

  Soluções 

 Cor 

- Compatível com odor e sabor 

- Comparação com os padrões 

 

 pH 

- Teste oficial 

- A determinação do pH pode ser 
feita por medição potenciométrica 
ou colorimétrica 



  Produto Acabado 

  Soluções 

 Densidade 

- Teste oficial 

- A densidade relativa de uma 
substância é a razão de sua massa 
por seu volume a 20°C. 

- Método do Picnômetro 

 O quociente entre a massa da 
amostra líquida e a massa da 
água, é a densidade. 



  Produto Acabado 

  Suspensão e Emulsão 

 pH 

 Viscosidade 

- Teste oficial 

- Viscosidade é a expressão da 
resistência de líquidos ao 
escoarem; 



  Produto Acabado 

  Pomadas 

 Peso Médio 

- Pesar individualmente 10 
embalagens 

- Remover o conteúdo e lavar os 
recipientes utilizando solvente 
adequado 

- Secar, esfriar e pesar novamente 

- A diferença entre as pesagens 
representa o peso do conteúdo. 



  Produto Acabado 

  Pomadas 

 Cor e odor 

 pH 

- Compatível com o local de 
aplicação 

 Plasticidade - espalhamento 



 

 

Desafios ao Controle de Qualidade 

Variabilidade do mesmo material botânico; 
 
Muitos constituintes : ativos e inativos; 
 
Constituintes ativos nem sempre identificados; 
 
Atividade / potência difíceis de quantificar; 
 
A estabilidade pode ser difícil de comprovar; 
 
Padrões de referência difíceis de estabelecer. 
 



 

OBRIGADA! 


