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RESUMO

Risco é a probabilidade de que um efeito toxico ocorra sob determinadas condigdes
de exposigao. A avaliagdo do risco toxicoldgico dentro da industria farmacéutica
garante a seguranga dos medicamentos e, por consequéncia, dos pacientes. Neste
contexto, surge uma ferramenta de gerenciamento de risco e limite de exposi¢do, a
Exposicao Diaria Permitida (PDE). O PDE se caracteriza como um limite de exposi¢cao
baseado em saude (LEBS) essencial na reavaliagdo dos limites residuais maximos
permitidos entre produtos nas validagdes de limpeza de equipamentos, uma vez que
o PDE indica o limite diario ao qual um individuo pode ficar exposto a uma dose
especifica, de uma determinada substancia, sem que haja prejuizos a sua saude.
Embora ja esteja consolidado na Europa e nos Estados Unidos, o conceito de PDE
ainda é novo no mercado brasileiro. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), incorporou a necessidade da determinacdo dos valores de PDE apenas
em 2019, por meio da RDC 301/2019 (revogada pela RDC 658/2022). Por ser um
conceito complexo e novo o PDE acaba gerando duvidas sobre seu calculo,
metodologia e relevancia dos estudos na determinagao dos limites toxicoldgicos. E,
quando se trata de medicamentos fitoterapicos, os desafios se intensificam devido a
variabilidade natural dos extratos e limitagcdo de dados toxicologicos robustos para
alguns compostos naturais. Diante do exposto, este estudo visa apresentar uma
revisao bibliografica sobre o tema PDE, com foco em compreender sua utilizacao e
analisar possiveis diferencas entre os fitoterapicos e alopaticos, no estabelecimento
do calculo de PDE e na disponibilidade de diretrizes e materiais cientificos. Para essa
revisdo foram utilizados livros didaticos, farmacopeias, guias nacionais e
internacionais, periédicos da area, monografias, dissertacdes e teses disponiveis em
banco de dados oficiais. Foram incluidos nas pesquisas artigos originais ou revisdes
que possuam calculos ou conceitos de PDE e LEBS. Além disso, foram incluidos
documentos regulatorios para definicbes e contextualizacdo. Foram utilizadas
palavras chaves especificas, a fim de refinar e centralizar os dados encontrados nesta
pesquisa. Os resultados dessa pesquisa identificaram 150 publicagdes sobre
alopaticos e apenas 30 publicacbes sobre fitoterapicos, e dentre as publicacdes
relacionadas a classe de fitoterapicos a predominancia dos estudos concentram-se
em contaminantes e metais, sendo apenas 13,3% do total de publicacdes
relacionadas ao PDE. Na parte pratica, os calculos ilustrativos apresentaram
limitagdes e diferencas na robustez dos dados toxicoldgicos disponiveis para ambos
os ativos analisados, ao obter-se o valor de PDE de 4 mg/dia para diazepam e 2.800
mg/dia para Valeriana officinalis, podendo atribuir essa diferenga, também, a auséncia
de diretrizes especificas e exclusivas para o calculo do PDE de fitoterapicos que
busquem compensar, matematicamente, caracteristicas singulares dos compostos
naturais, que influenciam nos resultados obtidos e que ndo sdao comuns as
formulagdes sintéticas. Conclui-se que o PDE, principalmente atrelado a classe dos
fitoterapicos, ainda necessita de maior producido cientifica e uniformizacao
metodoldgica. O trabalho abre portas para novos estudos e serve como base para a
comunidade cientifica sobre o tema.

Palavras-chave: industria farmacéutica; legislagdo de medicamentos; medicamento
fitoterapico; Valeriana officinalis; exposicao diaria permitida.



ABSTRACT

Risk is the probability that a toxic effect will occur under certain exposure conditions.
Toxicological risk assessment within the pharmaceutical industry ensures the safety of
medicines and, consequently, of patients. In this context, a risk management and
exposure limit tool has emerged, the Permitted Daily Exposure (PDE). The PDE is
characterized as a health-based exposure limit (LEBS) essential in the reassessment
of maximum residual limits allowed between products in equipment cleaning
validations, since the PDE indicates the daily limit to which an individual can be
exposed to a specific dose of a given substance without harm to their health. Although
already established in Europe and the United States, the concept of PDE is still new in
the Brazilian market. The Brazilian Health Regulatory Agency (ANVISA) incorporated
the need to determine PDE values only in 2019, through RDC 301/2019 (revoked by
RDC 658/2022). Because it is a complex and new concept, PDE raises questions
about its calculation, methodology, and the relevance of studies in determining
toxicological limits. And when it comes to herbal medicines, the challenges are
compounded by the natural variability of extracts and the limited availability of robust
toxicological data for some natural compounds. In view of the above, this study aims
to present a literature review on the topic of PDE, focusing on understanding its use
and analyzing possible differences between herbal and allopathic medicines in
establishing the calculation of PDE and the availability of guidelines and scientific
materials. For this review, textbooks, pharmacopoeias, national and international
guides, journals in the field, monographs, dissertations, and theses available in official
databases were used. Original articles or reviews that included calculations or
concepts of PDE and LEBS were included in the research. In addition, regulatory
documents were included for definitions and contextualization. Specific keywords were
used to refine and centralize the data found in this research. The results of this
research identified 150 publications on allopathic drugs and only 30 publications on
herbal medicines, and among the publications related to the class of herbal medicines,
the majority of studies focused on contaminants and metals, with only 13.3% of the
total publications related to PDE. In practice, the illustrative calculations presented
limitations and differences in the robustness of the toxicological data available for both
active ingredients analyzed, obtaining a PDE value of 4 mg/day for diazepam and
2,800 mg/day for Valeriana officinalis. This difference can also be attributed to the
absence of specific and exclusive guidelines for calculating the PDE of herbal
medicines that seek to mathematically compensate for the unique characteristics of
natural compounds, which influence the results obtained and are not common to
synthetic formulations. It is concluded that the PDE, mainly linked to the class of herbal
medicines, still requires further scientific research and methodological standardization.
This study opens the door to new studies and serves as a basis for the scientific
community on the subject.

Keywords: pharmaceutical industry; drug legislation; herbal medicine; Valeriana
officinalis; permitted daily exposure.
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1 INTRODUGAO

A Toxicologia pode ser conceituada como “a ciéncia que estuda os efeitos
téxicos ou nocivos decorrentes da interagdo entre as substancias quimicas e os
organismos” sendo, portanto, considerada atualmente como a ciéncia da prevencao,
uma vez que seu principal objeto de estudo é o efeito toxico, considerando os
mecanismos envolvidos e o entendimento dos efeitos nocivos que uma substancia
pode causar ao organismo Vvivo, podendo estes serem leves, graves ou, até mesmo,
letais (Oga; Camargo; Batistuzzo, 2021).

Dado o conceito de toxicante como a substancia capaz de produzir efeitos
nocivos ao organismo vivo, € valido mencionar que toda substancia pode agir e se
caracterizar nessa definicdo, pois apresenta a toxicidade como propriedade inerente.
Em contrapartida, ha de se considerar que, apesar da toxicidade, ndo sera, em toda
situacao de exposicao ao agente quimico, desencadeado o efeito nocivo. Assim, para
um xenobidtico ser ou ndo toxico, é preciso considerar a relagdo entre a toxicidade e
as condi¢cbées de exposigao, isto €, estabelecer o risco toxicolégico da substancia
quimica (Oga; Camargo; Batistuzzo, 2021).

Dessa forma, para substancias quimicas, utilizadas como farmacos em formas
farmacéuticas, os dados da toxicidade, relacionados a dose, via de administracao,
tempo e frequéncia de exposigdo, caracteristicas do toxicante e dos organismos
expostos levam ao estabelecimento do risco, que é a probabilidade que o efeito nocivo
ocorra, sob determinadas condicbes de seguranca. Vale ressaltar que diversas
substancias somente sdo nocivas ao organismo em suas formas biotransformadas e
que, caso a determinagdo de uma dose in6cua ndo seja possivel, 0 manuseio e
utilizacdo da substancia devem ser evitados (Buschinelli, 2020; Oga; Camargo;
Batistuzzo, 2021).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) reconheceu,
com a publicagdo da Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 301/2019, que o
gerenciamento de riscos € importante na implementagao do sistema de qualidade na
fabricagdo de medicamentos. De acordo com essa Resolugdo, deveriam ser
implementados, a fim de avaliar e controlar riscos de contaminagdo cruzada
apresentados pelos produtos e insumos farmacéuticos ativos (IFA), novos

procedimentos de validagao de limpeza (Brasil, 2019a).
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Dessa forma, o calculo da exposigao diaria permitida (PDE) é uma ferramenta,
sob o ponto de vista toxicoldgico e farmacoldgico, pois permite avaliar e preencher
esses requisitos, uma vez que ele se caracteriza como uma forma de definir a
exposicao diaria maxima a qual um individuo pode ficar exposto durante seu periodo
de vida média (aproximadamente 70 anos) sem que haja efeitos adversos a sua
saude, de forma a subsidiar as reavaliagdes dos limites residuais maximos permitidos
carreados entre produtos, no que tange as validagdes dos procedimentos de limpeza
de superficies de equipamentos em contato com os produtos. Para atender a essa
norma e focar nas tratativas relacionadas a riscos toxicolégicos em operacgoes
farmacéuticas, as empresas devem contratar toxicologistas, que sao os profissionais
capacitados para a avaliagdo e o gerenciamento dos riscos (Bidoia, 2019; Brasil,
2019b).

Essa mudanca alinhou o pais as diretrizes internacionais da European
Medicines Agency (EMA) e do International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), promovendo uma
abordagem baseada em limites de exposi¢cdo baseados em saude (LEBS) para
controle de contaminacgao cruzada e validagao de limpeza (EMA, 2014; Brasil, 2020a;
Brasil, 2022a).

No entanto, a transicao pratica para esse novo paradigma enfrentou desafios
consideraveis. Entre eles, destacam-se a escassez de profissionais capacitados para
realizar os calculos, a auséncia de dados toxicoldgicos robustos para muitos insumos,
especialmente os de origem vegetal, e a dificuldade de adaptagdo por parte de
pequenas e médias empresas (Biddia, 2020; Brasil, 2020a).

Em contraponto a crenca popular, os medicamentos fitoterapicos devem passar
por estudos toxicoldgicos e de controle de qualidade, assim como os medicamentos
alopaticos, sendo a ANVISA o 6rgao responsavel pela regulamentagao, de acordo
com a RDC 26/2014 (Yunes; Pedrosa; Chechinel Filho, 2001; Toledo et al., 2003;
Brasil, 2014).

Os medicamentos fitoterapicos sdo aqueles obtidos exclusivamente através de
insumos farmacéuticos ativos vegetais (IFAV), na qual sua eficacia e seguranga sao
baseadas e comprovadas por meio de evidéncias clinicas. Assim como o0s
medicamentos alopaticos, os medicamentos fitoterapicos devem ser registrados pela
ANVISA (Brasil, 2014).
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Os medicamentos naturais, assim também chamados, podem gerar graves
efeitos indesejaveis e toxicos, sendo nocivos como qualquer droga,
independentemente de sua origem (Toledo et al., 2003). Entre os efeitos adversos
relatados estédo alteragdes na pressao arterial, no sistema nervoso central, no figado
e nos rins, podendo levar a internagdes hospitalares e, em casos extremos, a morte
(Esteves et al., 2020).

Um fitoterapico é tao eficiente quanto um produto originado por uma sintese
quimica, e tado perigoso quanto, por isso a necessidade de se haver estudos tao
robustos quanto aqueles em que submetemos os medicamentos alopaticos. E entre
esses estudos, um dos topicos de suma importancia € o toxicoldgico, onde podemos
enquadrar o PDE. Sendo assim, o calculo PDE garante a seguranga e saude dos
operadores de producao e pacientes, manipuladores e consumidores de determinado
ativo vegetal, estabelecendo um limite maximo de exposi¢cao e ingestao diaria de
seguranca a tal substancia (Miguel; Miguel, 1999 apud Toledo et al., 2003; EMA, 2022;
Biddia, 2023).

Nesse contexto, torna-se essencial discutir as diferengas e semelhancas entre
medicamentos alopaticos e fitoterapicos no que diz respeito a definicdo de valores de
Exposicao Diaria Permitida. Enquanto os alopaticos contam com uma base mais
consolidada de dados toxicolégicos e diretrizes regulatérias, os fitoterapicos ainda
enfrentam desafios relacionados a variabilidade de suas composicdes, a escassez de
estudos clinicos robustos e a percepcao equivocada de que produtos naturais sédo
isentos de riscos (Esteves et al., 2020; Duarte; Oliveira, 2024; Hasenclever et al.,
2017).

A comparacgao entre essas duas categorias permite compreender os aspectos
cientificas e regulatérias, propor critérios mais equitativos e reforgar a importancia da

avaliagao toxicoldgica para todos os tipos de medicamentos (Bidoia, 2023).

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Realizar um estudo bibliografico sobre o estabelecimento de valores de PDE

para medicamentos, visando avaliar sua aplicabilidade no gerenciamento de risco da

industria farmacéutica voltada a fitoterapicos e compreender as possiveis
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singularidades e diferengcas entre o estabelecimento desses valores, quando

comparados aos alopaticos.

1.1.2 Objetivos Especificos

Para se atingir os objetivos gerais, mais especificamente, este trabalho:

— estudou a Exposi¢cado Diaria Permitida (PDE) e os fatores que influenciam no

estabelecimento desse limite e discutiu sua importancia, sob o ponto de vista da
avaliagdo do risco toxicologico das substancias quimicas, mais especificamente

os fitoterapicos;

— discutiu se ha diferengas na quantidade e qualidade dos dados pertinentes para o

estabelecimento de valores de PDE entre medicamentos fitoterapicos e alopaticos

através de levantamento bibliografico;

— elaborou um calculo de PDE com fins comparativos e académicos para o

medicamento fitoterapico Valeriana officinalis e o medicamento alopatico

diazepam, ambos com propriedades sedativas.
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2 JUSTIFICATIVA

Com a publicagdo da RDC 301/2019, pela ANVISA, que dispde sobre as
Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, determinou-se
um prazo de quatro anos, com término em 2023, de transitoriedade para a substituicao
da avaliagdo toxicolégica das substancias ativas de Dose Letal 50 (DLso) para
Exposicdo Diaria Permitida (PDE), nas atividades de validacdo de limpeza e
avaliagdes de risco. Entretanto, apesar de ja vir sendo discutido ha mais de 10 anos
na Europa e nos Estados Unidos, no Brasil, o PDE ainda é um conceito novo no
mercado farmacéutico, gerando diversos questionamentos acerca da sua
implementacgao.

Concomitantemente, os medicamentos fitoterapicos, ainda sao alvo de muitas
duvidas e convicgdes equivocadas, uma vez que rege sobre eles a crenga de que, por
serem naturais, ndo trazem maleficios a saude, quando na verdade, dependendo da
sua toxicidade inerente e das condigbes de exposig¢ao, eles podem néo ser seguros,
assim como os medicamentos alopaticos e, com isso, também devem ser realizados
estudos para o estabelecimento de limites toxicologicos, tais como o PDE, em sua
fabricacao.

Sendo assim, este trabalho fundamenta-se na realizacdo de um estudo
bibliografico acerca dos conceitos de PDE e sua importancia para os medicamentos
formulados com substéncias fitoterapicas e justifica-se pela proposta de promover
uma relevante discussdo acerca do risco e da importancia do estabelecimento de
limites de seguranga, para as substéncias de origem natural, estimulando os
profissionais da area para a mudanga do paradigma do “risco zero”, para a exposi¢cao
a tais formulagcbes e buscando avaliar se ha discrepancia entre fitoterapicos e
alopaticos quanto ao risco toxicolodgico, em especifico o PDE. Para embasar essa
discussao, ao final do trabalho, foi realizado um calculo com fins académicos e
comparativos de PDE entre o medicamento fitoterapico Valeriana officinalis e o

alopatico diazepam.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 AVALIACAO DO RISCO NO CONTEXTO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA

E sabido que as substancias quimicas podem produzir efeitos téxicos,
decorrentes de interagdes com os organismos vivos. Com isso, a Toxicologia ocupa
lugar de destaque no cenario farmacéutico, com o papel que vem cumprindo através
da avaliacdo do risco, pois somente através desse processo é possivel determinar
condi¢cdes seguras para o uso intencional ou ndo de medicamentos, bem como na
gestao de risco de seus processos produtivos em industrias farmacéuticas (Santos;
Reis, 2020).

Os fabricantes de medicamentos devem assegurar que 0s seus produtos sejam
eficazes e seguros. Sendo assim, fazem parte das Boas Praticas de Fabricacao (BPF)
a avaliacao e o gerenciamento dos fatores que influenciam o risco e a seguranca na
producédo de medicamentos, dentre eles os riscos de contaminagéo cruzada, ou seja,
a situacao em que residuos de um determinado produto entram em contato com outros
lotes do mesmo ou de diferentes produtos produzidos em uma mesma planta ou
instalacao (Biddia, 2018; CCOHS, 2018; Santos; Reis, 2020; United States, 2001;
Sciencedirect, 2015).

O compartilhamento de instalagcdes na fabricacdo de produtos farmacéuticos é
uma possibilidade ja reconhecida e aplicada, trazendo beneficios como: reducao de
custos, otimizacdo de atividades produtivas e aumento de competitividade no setor
farmacéutico. Ganhos necessarios diante de um cenario altamente competitivo e
demandado. Contudo, a contaminacdo cruzada, apresenta um risco maior nesse
cenario, demandando agdes especificas para o seu controle. Algumas dessas agdes
incluem a avaliagao de risco, validagao de limpeza e determinacado de valores para
limites toxicologicos (Santos; Reis, 2020; Brasil, 2023; United States, 2001,
Sciencedirect, 2015).

A avaliagao do risco toxicoldgico é um processo sistematico, comum ao cenario
toxicologico farmacéutico, que visa identificar, caracterizar e quantificar os riscos
associados a exposicéo de substancias quimicas, como os ingredientes farmacéuticos
ativos. A avaliagao do risco envolve quatro etapas principais: identificagao do perigo,
avaliacdo da dose-resposta, avaliagdo da exposicao e caracterizacdo do risco. O

processo de avaliacdo de risco dos medicamentos que sao produzidos em uma
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industria farmacéutica permite a criagao de estratégias de gerenciamento de risco que
possibilitam o desenvolvimento de um processo robusto de validagao de limpeza, que
ira diminuir a probabilidade de contaminagdes cruzadas entre os lotes (controle do
risco) ao levantar caracteristicas toxicolégicas dos produtos fabricados (identificagao
do perigo) (EMA, 2014; Brasil, 2022a; United States, 2001; Sciencedirect, 2015).

Para compreender essas quatro principais etapas da avaliagdo de risco, é
necessario entender e diferenciar dois conceitos muito importantes: perigo e risco.
Resumidamente, o perigo € definido como a capacidade inerente de uma substancia
em causar efeitos adversos e nocivos ao organismo, enquanto o risco € probabilidade
dessa substancia causar tais efeitos. O risco esta relacionado as condigbes de
exposicao, podendo ser calculada a probabilidade de o efeito nocivo ocorrer, enquanto
o perigo é baseado em evidéncias disponiveis de estudos cientificos e dados
toxicologicos caracterizando as substancias de acordo com a gravidade de seus
efeitos (Ruppenthal, 2013; Buschinelli, 2020).

Além disso, a avaliagao do risco deve considerar fatores como variabilidade
intraespécies e interespécies, duragao da exposig¢ao (aguda, subcrdnica ou cronica),
via de administracao (oral, parenteral, dérmica ou inalatdria) e populagdes

vulneraveis, como explicado nos itens abaixo (Brasil, 2009; Brasil, 2022b).

3.1.1 Identificagao do Perigo

O principal objetivo da etapa de identificagcao do perigo é realizar a investigagao
e estudos acerca da substancia quimica de interesse, de maneira a avaliar sua
toxicidade e seus efeitos adversos, e como tais efeitos se manifestam nos humanos
que sao expostos a determinadas concentracdes dessa substancia. Fatores fisicos e
biolégicos devem ser considerados nos dados utilizados para essa identificagao, bem
como estudos em animais ou estudos de testes in vitro. Uma etapa importante da
identificagcdo do perigo é a classificagdo da substéncia, como carcinogénica,
neurotdxica, genotoxica, teratogénica, entre outros (Brasil, 2020a; United States,
2001; Sciencedirect, 2015).

3.1.2 Avaliagao da Dose-resposta
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Ha nesse momento a determinacao quantitativa do perigo identificado, através
de modelos matematicos, considerando a resposta de um organismo em decorréncia
da exposicdo a uma determinada dose da substancia. De maneira resumida, ao
aumentarmos ou diminuirmos a dose, aumentamos ou diminuimos a resposta e o
efeito toxico que aquela substdncia causa em um organismo, podendo ser
evidenciado por uma curva dose-resposta, conforme Figura 1. Com isso, é possivel
quantificar e calcular o risco, bem como estabelecer os limites que s&o considerados
seguros na administracéo e exposi¢cao de determinada substancia, dados essenciais
para gestdo de riscos nos processos produtivos de uma industria farmacéutica
(Soares, 2020; Buschinelli, 2020; United States, 2001; Sciencedirect, 2015; Brasil,
2020a).

Figura 1 — Representagao dos descritores toxicoldgicos na curva dose-resposta de
frequéncia acumulada
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3.1.2.1  Ponto de partida (POD)

Apos ser estabelecido a curva dose-resposta (conforme Figura 2), que
demonstra a relagao entre o efeito detectado em um organismo, comparado a variagéo

da dose administrada de uma determinada substancia, conseguimos determinar o
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ponto de partida (POD), que se trata de valores toxicoldgicos que estipulam limites de
exposicao (Soares, 2020; Brasil, 2020a).

Os dois POD mais utilizados no contexto de avaliacdo de risco sdo a “maior
dose que n&o causa efeito adverso observado” (NOAEL) e a “menor dose que causa
efeito adverso observado” (LOAEL). Ambos s&o utilizados em calculos matematicos
presentes na etapa de avaliagdo da dose-resposta, mas em nosso trabalho serao
utilizados na obtenc&o do PDE (Soares, 2020; EMA, 2014).

Normalmente, os valores de NOAEL e LOAEL ja se encontram publicados e
disponiveis nas literaturas, sendo necessario apenas uma pesquisa bibliografica para
obtencgao dos valores (EMA, 2014).

Figura 2 — Descritores toxicologicos de dose e os limites de exposi¢cao
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Fonte: Adaptado de BUSCHINELLI (2020, p. 188).

3.1.3 Avaliagao da Exposicao

Neste momento, deve-se avaliar todos os aspectos relacionados a exposicao
da substancia a determinado individuo ou populag¢do. Para isso, alguns critérios sao
levantados: rotas/vias de administracdo, intensidade, tempo e frequéncia de
exposicao, populagdo exposta e incertezas do processo. Com todos os dados

levantados acerca dessa exposicdo, se torna possivel transformar esses dados em
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numeros que serao comparados com limites de seguranga, a fim definir a
caracterizagao do risco, diante de um cenario especifico de exposicao (United States,
2001; Sciencedirect, 2015; Brasil, 2020a).

3.1.4 Caracterizagao de Risco

Em resumo, é a conclusao e discussao do estudo realizado, apds definigao das
trés etapas anteriores, permitindo assim que os riscos sejam definidos e
caracterizados, possibilitando que estratégias sejam tracadas para controle dos
fatores de risco relacionados a essa substancia. Os resultados da avaliagao de risco
séo definidos e discutidos, e, através dessa concluséo, é possivel criar uma gestao
de risco eficiente, garantindo a seguranga de individuos expostos. No contexto
farmacéutico, a garantia da qualidade dos medicamentos fabricados € dada através
da elaboracdo de processos de validacdo de limpeza (Buschinelli, 2020; United
States, 2001; Sciencedirect, 2015; Brasil, 2020a).

Um ponto importante a ser mencionado € que, antes de iniciar a avaliacdo de
risco, deve-se discutir os beneficios e maleficios ja conhecidos do uso de determinada
substancia, considerando o objetivo de seu uso, custos, disponibilidade e conservagao
da matéria prima, existéncia de substancias que possuam fung¢ao similar, publico alvo,
entre outros aspectos que avaliem se ha viabilidade para manipulacédo e
comercializagcao de determinada substancia, que justifiquem os estudos de avaliagao
de risco (United States, 2001; Sciencedirect, 2015; Brasil, 2023).

3.2 VALIDACAO DE LIMPEZA NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

O processo de validagao de limpeza pode ser definido como a operagao que
garante cientificamente que as instalagdes e equipamentos, utilizados na fabricagao
de medicamentos, estejam livres de contaminantes residuais e microbiolégicos que
possam afetar a qualidade e seguranga do produto final (Sindusfarma, 2016; Brasil
2022a).

Uma mesma planta produtiva pode ser utilizada para a fabricacdo diaria de
diversos medicamentos, podendo ser produtos similares ou completamente

diferentes. Em uma mesma linha, podemos fabricar lotes de medicamentos anti-
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inflamatorios que serdo seguidos da fabricacdo de medicamentos anti-histaminicos,
por exemplo. Através do processo de validagao de limpeza, é possivel garantir que
nao havera, acima dos limites aceitos e estabelecidos, o carreamento de residuos do
produto anterior (anti-inflamatoério) para o produto subsequente (anti-histaminico),
garantindo assim que, ao administrar o medicamento que vira na sequéncia produtiva,
0 paciente ndo estara correndo o risco de ingerir uma quantidade que possua
relevancia terapéutica ou toxicolégica do produto anterior (Sindusfarma, 2016; PIC/S,
2018).

A contaminagao cruzada nao € caracteristica exclusiva apenas de lotes de
diferentes produtos, pode-se observar contaminagdes, tdo nocivas quanto, dentro de
lotes de um mesmo produto. Ao utilizar um equipamento durante um periodo de
tempo, € comum que residuos fiquem expostos na superficie de contato desse
equipamento e, mesmo que sejam residuais do mesmo produto que sera fabricado na
sequéncia, € papel da validagcao de limpeza garantir que o equipamento esteja em
uma condi¢cao de uso onde nao teremos o carreamento residual de um lote ao outro
que possa configurar um aumento de dosagem no lote subsequente, por exemplo
(Brasil, 2020a; Sindusfarma, 2016).

A avaliacao de risco permite que seja realizada a classificagao, por meio do seu
risco toxicoldgico, de todos os farmacos que compartiiham de uma mesma linha de
producao. Sendo assim, a avaliagdo de risco € uma fase antecessora, essencial ao
processo de validagdo de limpeza. E através da consulta dos dados levantados em
uma avaliag&o de risco que conseguimos categorizar cada um dos produtos e estipular
critérios toxicoldgicos e fisico-quimicos de cada um deles, como: solubilidade em
agua, DLso ou valor de PDE, dificuldade de limpeza, concentracéo do ativo, entre
outros aspectos que possam ser considerados relevantes (Santos; Reis, 2020; Brasil,
2022a).

3.2.1 Determinacgao do pior caso

A primeira etapa do processo de validagédo de limpeza é estipular, através dos
dados toxicoldgicos e fisico-quimicos, qual € o pior caso para cada equipamento
produtivo. Se em um mesmo equipamento sdo produzidos diversos produtos
diferentes, iremos compara-los quanto aos seus critérios especificos para avaliar qual

o pior cenario dentre eles, ou seja, qual o mais toxico e mais dificil de ser limpo dentre
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a lista de medicamentos que passam por aquele equipamento (Sindusfarma, 2016,
Mastellaro; Silva, 2022; Sehner et al., 2019).

Para isso, normalmente é elaborada uma matriz de pior caso, onde todos os
critérios dos farmacos serdo mencionados e comparados uns com 0s outros para
avaliar qual é o produto que apresenta maior risco e dificuldade de remogao durante
a limpeza do equipamento. Essa matriz gera uma pontuacgéo para cada farmaco, com
base nas caracteristicas de cada um deles. O valor de PDE, objeto deste trabalho, é
um dos critérios mais relevantes nessa avaliacao, pois estipula os limites de exposicao
para cada um dos farmacos que serao comparados, sendo quanto menor o valor de
PDE especifico para formula, maior o risco atrelado a esse produto e maior a
pontuacdo como classificacdo de pior caso. Esse mesmo racional ira se repetir para
os outros critérios, como solubilidade, dificuldade de limpeza entre outros (EMA, 2014;
PIC/S, 2018).

ApO0s ser finalizada a elaboragao da matriz de pior caso, o farmaco que possuir
a maior pontuagao (maior dificuldade de limpeza em conjunto com a maior toxicidade)
sera considerado o pior caso daquele equipamento em especifico (Sindusfarma,
2016).

3.2.2 Elaboragao do procedimento de limpeza do equipamento

Deve-se criar um processo de limpeza que seja suficiente para reduzir os limites
residuais e carga microbiana do pior caso, para limites aceitaveis. Entende-se que o
mesmo processo podera ser aplicado para todos os outros produtos presentes nessa
rota produtiva, uma vez que a limpeza dos outros farmacos nao seriam tao dificeis e
criticas quanto a do pior caso (Brasil, 2022a; WHO, 2021; Sindusfarma, 2016).

Sendo assim, nessa etapa deve ser realizada a criagdo de um procedimento
de limpeza para cada equipamento, levando em consideragao a complexidade do
equipamento e do produto pior caso, para elaboracdo de processos que sejam

capazes de realizar a redug¢ao dos residuos a limites aceitaveis (Sindusfarma, 2016).

Para isso, o procedimento devera ser elaborado pelo time de garantia de
qualidade em conjunto com a area produtiva e os operadores, para descrever todos
0S processos que envolvem a limpeza, como qual detergente e sanitizante devera ser

utilizado, quais as pecas e areas de contato do equipamento deverao ser limpas e
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como deverao ser limpas (para limpezas que nao sejam automaticas, isto &, realizadas
por sistemas de limpeza automatizados, devera estar descrito detalhadamente no
procedimento como o operador devera limpar o equipamento, incluindo a sequéncia
de movimentos e tempos de esfregagdo e enxague), quem esta qualificado para
realizar essa limpeza, qual tipo de solvente sera utilizado, qual o tempo de secagem,
quais equipamentos de protecéao individual (EPI) deverao ser utilizados, entre outros
detalhes que visam descrever de forma completa e instrutiva o procedimento de
limpeza (Brasil, 2022a; PDA, 2012; FDA, 2020).

ApoOs ser estabelecido o procedimento de limpeza para o equipamento,
utilizando do pior caso, esse procedimento devera ser testado e validado, pelo menos
trés vezes, a fim de garantir que a limpeza realizada é adequada (Brasil, 20223;
Sindusfarma, 2016).

3.2.3 Protocolo de validagao de limpeza e inicio do estudo

Devera ser criado um protocolo de validagao de limpeza onde o profissional
qualificado, membro do time de garantia de qualidade, ira elaborar um racional
reunindo os dados toxicolégicos do pior caso e em conjunto com as exigéncias
regulatorias locais, de modo a descrever os testes que deverédo ser submetidos ao
equipamento, incluindo a amostragem por swab ou rinsagem, isto €, agua de enxague
(a depender do tipo de equipamento), além dos limites toleraveis para os resultados
encontrados, que serdo suficientes para colocar a prova a limpeza realizada
(Sindusfarma, 2016; Brasil, 2023; ICH, 2023; EMA, 2014).

Além disso, no protocolo devera constar as especificidades das amostragens
necessarias, tais como os pontos criticos do equipamento que deverdo ser
amostrados, quais materiais e substratos deverao ser utilizados nesse processo, quais
resultados e critérios de aceitacdo esperados, quais metodologias validadas serao
utilizadas durante a avaliacao dos resultados, entre outros. Em resumo, o protocolo
de validagao de limpeza ira conter o racional especifico, composto por testes e limites
toxicologicos (entre eles o PDE), que sao adequados para testar a limpeza realizada
(ICH, 2023; Sindusfarma, 2016; WHO, 2021).

Apds aprovacao do protocolo de validacao de limpeza, pode ser dado inicio ao

estudo. O procedimento de limpeza a ser validado foi devidamente elaborado, bem
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como o protocolo de testes que irdo avaliar a qualidade da limpeza executada
(Sindusfarma, 2016).

Devera ser manipulado no equipamento que sera avaliado um ou mais lotes do
produto considerado pior caso, a depender da estratégia de validagdo: validagao de
lote Unico (simula a producédo de apenas um lote, antes de realizar o processo de
limpeza, ficando validada a limpeza de um lote unico do pior caso, que ira gerar
necessidade de limpeza apos finalizagdo de cada lote fabricado) ou validagdo em
campanha (simula a producdo de dois ou mais lotes antes de realizar a limpeza,
validando um cenario que permita a producdo de lotes subsequentes do mesmo
produto, antes de realizar a limpeza do equipamento, na rotina de uso) (Sindusfarma,
2016; Brasil, 2022a).

Apods a utilizacdo do equipamento, o mesmo devera passar pelo processo de
limpeza seguindo de forma especifica o procedimento de limpeza a ser validado
(Sindusfarma, 2016; Brasil, 2022a).

3.2.4 Amostragem e analise dos resultados

Apos finalizada a limpeza do respectivo equipamento, deverao ser realizadas
as amostragens das partes criticas e superficies de contato, com materiais e
metodologia pré-estabelecida, bem como amostragens em diferentes periodos de
tempo (ap6s 15 minutos da limpeza realizada, apos 24 horas, apds 48 horas, apos 72
horas), tudo a depender do protocolo desenvolvido e do objetivo tragado pelo mesmo.
Além disso, normalmente o primeiro teste presente no protocolo € a inspec¢ao visual,
onde visa garantir que o equipamento ndo possui nenhuma sujidade visivel apds a
limpeza, proveniente do principio ativo, excipientes, agente de limpeza ou quaisquer
outras substancias que possam ter entrado em contato com o equipamento durante a
produgao do lote ou limpeza (PDA, 2012; ICH, 2024; EMA, 2024; PIC/S, 2018).

As amostragens realizadas deverdo ser enviadas para analise nos devidos
departamentos responsaveis pelo controle de qualidade, sendo elas:

a) Anadlise de crescimento microbiolégico: serdo avaliadas nas amostras

coletadas se ha crescimento microbiolégico dentro dos limites estipulados. As

amostragens realizadas em diferentes periodos vao permitir que seja validado

o “tempo de equipamento limpo”, ou seja, quanto tempo o equipamento pode

ficar exposto sem a realizagdo de uma nova limpeza, onde ndo ha crescimento



28

microbiolégico relevante. Os testes sdao normalmente realizados através da
observacdo do crescimento de colénias em meios com substratos de
enriquecimento seguido da contagem de unidades formadoras de colbénia. Os
testes de carbono orgénico total (TOC) e condutividade da agua, apesar de ndo
serem exclusivos da analise microbiolégica, podem ser realizados
complementando o resultado, uma vez que avaliam a existéncia de residuos
organicos e ions na amostragem, que pode também caracterizar a existéncia
de biofilme;

b) Analise de recuperagdo de produto e agente de limpeza: deve-se
verificar, através do uso de equipamentos analiticos, tais como o de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), fazendo o uso de métodos
analiticos validados, qual a quantidade presente nas amostras do produto pior
caso e do detergente utilizado que ficaram como residuos e podem ser
detectados apos recuperagao. Nesta etapa, os testes de TOC e condutividade
da agua também podem ser realizados para indicar matéria organica residual

do produto ou agente de limpeza (ICH, 2024; Sindusfarma, 2016).

Com as anadlises realizadas e resultados aprovados em trés corridas
consecutivas do procedimento em estudo, pode-se concluir se o procedimento de
limpeza foi adequado para garantir que os limites residuais fossem mantidos em niveis
aceitaveis. Neste momento, o valor de PDE do produto pior caso € um dos principais
critérios utilizados para essa avaliagdo, pois através dos resultados obtidos
conseguimos avaliar se os valores residuais do farmaco, que foram recuperados nas
analises, ficaram dentro do limite de exposicao diaria permitida conhecida para essa
substancia, garantindo assim a seguranga do produto final (Brasil, 2022a;
Sindusfarma, 2016; WHO, 2021).

3.2.5 Relatério de validagao de limpeza

Apos serem finalizadas todas as analises, devera ser elaborado um relatorio
trazendo todos os resultados e informacgdes relevantes obtidos durante o processo de
validacado de limpeza para que o estudo seja assim concluido (Sindusfarma, 2016;
PDA, 2012).
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Neste momento, deve-se detalhar todo o processo realizado e, se necessario,
justificar algum ponto de fragilidade do estudo identificado durante a sua execucgao.
Qualquer fragilidade ou desvio identificado no processo, devera ser investigado e
justificado cientificamente (Brasil, 2023; Sindusfarma, 2016; ICH, 2023).

Dessa forma, o relatério devera ser concluido aprovando o estudo e o processo
realizado e, consequentemente, validando a limpeza daquele respectivo equipamento.
Em casos de reprovacao do estudo, deve-se avaliar se a falha foi no procedimento de
limpeza ou equipamento, principalmente em casos de limpeza automatica, e identificar
os pontos de melhoria para que seja realizada uma nova avaliacao (PDA, 2012;
Mastellaro; Silva, 2022).

Figura 3 — Processo de validagao de limpeza
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Fonte: Autores, 2025.

3.3 REGULAMENTAGOES APLICAVEIS AOS LIMITES TOXICOLOGICOS

Todos os processos realizados na industria farmacéutica devem ter como base
os critérios estabelecidos pelos érgéos regulatorios, representado no Brasil pela
ANVISA. Sao esses 6rgaos os responsaveis, através da publicacéo de diretrizes e
regulamentacoes, pela padronizacdo dos processos de boas praticas, gerenciamento
de risco e padrdes de segurancga para todas as industrias farmacéuticas existentes.

Para os processos relacionados a avaliagdo de risco toxicoldgico,
estabelecimento de limites de exposicdo baseados em saude e a validagcao de
limpeza, ndo ocorre de maneira diferente. A ANVISA lanca a cada atualizagao
necessaria, uma nova revisao da RDC, que, em conjunto com as Notas Técnicas (NT),
possuem o0s conteudos instrutivos e técnicos que direcionam as industrias
farmacéuticas, que fabricam medicamentos comercializados no Brasil, a seguirem

critérios que garantam a segurancga e eficacia de seus produtos (Santos; Reis, 2020).
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3.3.1 Regulamentagodes brasileiras em comparagao ao mundo no contexto do

processo de validagao de limpeza

A ANVISA nao € a unica agéncia que possui destaque no cenario regulatorio,
outras importantes agéncias como a EMA (Europa) e a Food and Drug Administration
(FDA - Estados Unidos), sdo pioneiras em diversas ferramentas e diretrizes, sendo
uma grande referéncia para o resto do mundo.

Assim como outras agéncias reguladoras, a ANVISA se baseia nos critérios
estabelecidos pela EMA e FDA para estabelecimento das diretrizes nacionais.
Acompanhamos uma evolugdo muito grande nos ultimos 25 anos, no
estabelecimento de gerenciamento de risco nas industrias farmacéuticas e um dos
pontos de destaque dessa evolugdo € o conceito de validagao de limpeza, e por
consequéncia, a avaliagao de risco toxicoldégico dos medicamentos.

Proximo aos anos 2000, conseguimos visualizar uma diferenga grande da
ANVISA em comparagdo a EMA e FDA. No Brasil, a ANVISA trazia mengdes muito
genéricas sobre o gerenciamento de risco e a necessidade de procedimentos que
evitassem a contaminacdo cruzada nas fabricagcbes, enquanto que nesse mesmo
periodo, EMA e FDA ja traziam como obrigatoriedade o controle de residuos apos a
limpeza de equipamentos multiprodutos, estabelecido em limites fixos como 10ppm
e 1/1000 da dose terapéutica, critério que foi adotado pela ANVISA apenas 10 anos
depois, em 2010 (Brasil, 2001; Brasil, 2003; Brasil, 2010; Brasil, 2020b).

Outro momento de discrepancia entre os critérios estabelecidos pelas agéncias
ocorreu nos anos de 2014 e 2015, onde EMA e FDA estabeleciam os LEBS,
representados pelo PDE como ferramenta de estabelecimento de limites residuais
nos processos de validagao de limpeza, enquanto que essa mesma boa pratica foi
introduzida apenas em 2019 pela ANVISA (EMA, 2014; WHO, 2021; Brasil; 2019a).

Mesmo com as diferengas mencionadas anteriormente, hoje a ANVISA esta
alinhada aos conceitos mundiais do estabelecimento de boas praticas no contexto de
validacao de limpeza e limites de exposicao. O que permite estabelecer critérios de
seguranga mais adequados quanto ao gerenciamento de risco toxicologico dos
medicamentos, além de promover a competitividade nacional das industrias
farmacéuticas, que, ja alinhadas com diretivas internacionais, ganham maior espago

na fabricacao e distribuicdo de medicamentos pelo mundo (Brasil, 2022a).
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A figura abaixo traz um resumo dessa linha do tempo comparativa entre as

diretrizes.

Periodo EMA (Europa)

ELIROIPEAN MEDICINES AGENCY

Antes de 2000 | Critérios tradicionais (10 ppm, 1/1000 da dese)

2000-2010 GMP EU mantém critérios fixos

2010-2014 Critérios fixos ainda pred.

EMA Guideline on HBEL (2014) - PDE

2014-2015 obrigatério

2019 PDE consolidado como obrigatério

T PDE obrigatério + gerenciamento de risco

Figura 4 — Comparativo Brasil e Mundo ao longo dos anos
© EMA |ronceun

ANVISA (Brasil)

2L
g

geneéricos, auséncia visual (RDC

134/2001)

RDC 210/2003 - primeiros requisitos formais

RDC 17/2010 - validagdo obrigatéria com limites
fixos

ANVISA ainda com critérios fixos

RDC 301/2019 - introducdo do PDE e andlise de risco

RDC 658/2022 - PDE obrigatério, alinhado ao PIC/S

integrado

Fonte: Imagem criada com o auxilio de Inteligéncia Artificial.

3.3.2 Evolucao da Regulamentacgao no Brasil

E possivel visualizar na Figura 5 a evolugdo das RDCs que discorrem sobre as
Boas Praticas de Fabricagao de medicamentos na industria farmacéutica, com foco

na validagao de limpeza e critérios de aceitagao para limites residuais.

Figura 5 — Linha do tempo das regulamentacdes brasileiras de Boas Praticas de
Fabricagéo (BPF)

Validacdo de limpeza: Introducdo
do conceito de validagdo, mas
sem abordagem quantitativa.

Critérios baseados em auséncia

visivel de residuos e testes

qualitativos.

* Passa a ser baseada em
analise de risco.

* Introducdo de limites
toxicolégicos baseados em
salde (PDE/ADE) para definir
critérios de aceitacdo.

* Tornou obrigatéria a

Validagdo de limpeza: Mengéo
genérica a necessidade de
procedimentos para evitar

validacdo de limpeza para
equipamentos e dreas
compartilhadas.

* Critérios de aceitacao:

baseados em limites fixos
(ex.: 10 ppm, 1/1000 da dose)
* DL50

contaminacdo cruzada.

Fonte: Brasil, 2001; Brasil, 2003; Brasil, 2010; Brasil, 2019a; Brasil, 2022a.

E perceptivel que o cenario farmacéutico nacional ganha, com o passar dos
anos, mais forga e qualidade na produgédo de seus medicamentos, ganhando ainda

mais relevancia mundial. Porém, a medida que novas diretivas e ferramentas sao
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implementadas, temos maiores desafios presentes na rotina das industrias para
atendimento dessas regulamentagcdes, 0 que gera uma maior demanda por
profissionais capacitados e conteudos cientificos que garantam base de dados
suficientes para adequacéo dos processos de gerenciamento de risco e também nas
avaliagdes de riscos toxicolégicos (Brasil, 2023).

Ao analisar o historico de regulamentagbes e seus respectivos critérios, é
possivel compreender que, até 2010, com a RDC 134/2001 e RDC 210/2003, no
Brasil ndo havia uma consolidagdo sobre o conceito de validagdo de limpeza e
critérios quantitativos para gerenciamento dos riscos de contaminagdo, sendo
utilizadas abordagens muito mais brandas, baseados em critérios qualitativos. O
cenario muda em 2010, com a publicacdo da RDC 17/2010, onde a validagao de
limpeza se torna obrigatoria, com os limites de residuos apds limpeza dos
equipamentos, sendo controlados por critérios de aceitagdo que garantiam um
controle mais eficiente e quantitativo, evitando assim de forma mais eficiente a
contaminagao cruzada entre os lotes produzidos e, por consequéncia, fornecendo
uma maior seguranga aos medicamentos (Brasil, 2001; Brasil, 2003; Brasil, 2010).

Outra ferramenta toxicoldgica que foi ainda mais explorada durante essa época
foi a DLso, 0 que trouxe célculos mais assertivos e estratégias produtivas mais
alinhadas com o perigo e toxicidade atrelada aos produtos fabricados, fortalecendo
um gerenciamento de risco muito mais integrado dos produtos, desde a chegada e
armazenamento dos insumos farmacéuticos até sua manipulacdo, e posterior
distribuicdo, sendo considerado critérios toxicoldégicos em toda a gestdo da cadeia
produtiva e diminuindo assim a exposigao a fatores de risco (Brasil, 2010).

Em 2019, com a publicagdo da RDC 301/2019, um grande marco para as
industrias farmacéuticas brasileiras foi introduzido, os LEBS. A partir da vigéncia
desta RDC, as industrias deveriam basear seus critérios de aceitacdo em analises de
validacao de limpeza, utilizando-se dos LEBS, mais especificamente utilizando como
referéncia os valores de PDE (que é um tipo de LEBS) dos produtos considerados
piores caso. Com isso, todas as industrias deveriam possuir os valores de PDE para
todos os seus produtos submetidos a ANVISA, de modo a conseguir elencar o pior
caso, com base em PDE e ndo mais em DLso, durante a elaboragao da matriz de pior
caso. Além disso, os limites estabelecidos como seguros nas andlises de

recuperacao de ativo, durante o processo de validagao de limpeza, também deveriam
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ser baseados nos limites de PDE do ativo a ser recuperado (Brasil, 2019a; Brasil,
2019b; Brasil, 2023).

A mudanca repentina gerou uma movimentagdo muito grande no mercado em
busca de profissionais toxicologistas que fossem qualificados para elaboragdo dos
calculos de PDE. E em conjunto a isso, em 2020, foi langada a Nota Técnica 276/2020
pela ANVISA, trazendo instrugbes de como realizar a elaboragao do relatério de PDE
(Brasil, 2020a).

Apos trés anos da vigéncia da RDC 301/2019, foi publicado em 2022, a RDC
658/2022, que buscava consolidar ainda mais a implementagao dos LEBS, além de
integralizar conceitos de revisdes periddicas dos processos de validagéo de limpeza,
a fim de se garantir uma verificacdo constante do status de validado, de
procedimentos de limpeza, sendo necessario realizar monitoramentos e revalidacdes

para garantir que a limpeza continua eficiente (Brasil, 2022a; Brasil, 2022b).

3.4 LIMITES TOXICOLOGICOS NA INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS

3.4.1 Dose Letal 50 (DLso)

Conforme exposto nos topicos acima, a DLso € um limite toxicolégico que foi
muito empregado na determinagao do risco e limite de exposigao as substancias nas
ultimas décadas. Entretanto, ela vem gradativamente sendo substituida pelos LEBS,
mais especificamente pelo PDE, nos ultimos anos (EMA, 2014; Brasil, 2020a). Esse
fato pode ser explicado por alguns motivos.

O primeiro deles, é o fato de que a DLso avalia apenas a toxicidade aguda, com
exposi¢cao unica, da substancia em questao, bem como visa caracterizar a dose letal
para 50% da populacdo em estudo, devendo ser extrapolado para humanos, o que
nao reflete os cenarios reais de exposicao quando comparados com os LEBS, que
visam avaliar todo o periodo de vida do individuo exposto a substancia (CCOHS, 2018;
Biddia, 2018; Soares, 2020).

Além disso, por ser um limite que depende de estudos em animais de
experimentacgéo, que leva a morte dos mesmos ao final, esse pardmetro ndo entra em
conformidade com questbes éticas, bem como ndo se faz mais adequado para

determinar a exposi¢ao a substancias sem um limite seguro, tendo atualmente menor
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eficacia para determinar limites de seguranga para risco humano (Cazarin; Corréa;
Zambrone, 2004; Soares, 2020; Oga; Camargo; Batistuzzo, 2021).

Ainda assim, em alguns contextos regulatorios e académicos, a DLso pode ser
utilizada como referéncia complementar, especialmente quando nao ha dados mais
refinados disponiveis (EMA, 2014; Brasil, 2020a).

Vale ressaltar que, quanto maior a dose necessaria para causar 50% da morte
do grupo experimental, menor a toxicidade aguda do xenobidtico (Soares, 2020; Oga;
Camargo; Batistuzzo, 2021). Esse parametro serve de base para classificagdo dos

agentes quimicos, conforme demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1 — Classificagao de toxicidade de produtos quimicos por provavel dose oral
letal e adultos

CLASSIFICAGAO DE

TOXICIDADE DOSE LETAL VOLUME TiPICO
Praticamente nao téxico Mais do que 15 g/kg Mais de 1 L
Ligeiramente téxico Entre 5 g/kg e 15 g/kg Entre 500 mLe 1L
Moderadamente téxico Entre 0,5 g/kg e 5 g/kg Entre 01 xicara de cha e 500

mL

Entre 50 mg/kg e 500 Entre 1 colher de cha e 1 xicara

Muito toxico mg/kg de cha

Entre 5 mg/kg e 50

Extremamente téxico
mg/kg

Entre 7 gotas e 1 colher de cha

Supertoéxico Menos de 5 mg/kg Menos que 7 gotas
Fonte: Adaptado de BLAIN; JEFFERSON, ¢ 2010 apud BUSCHINELLI (2020, p. 181).

3.4.2 Limites de Exposi¢cdao Baseados em Saude (LEBS)

Os LEBS sao parametros quantitativos fundamentais para controlar a
exposi¢cao segura a substancias quimicas, especialmente em processos de fabricagao
de medicamentos, uma vez que definem o limite de exposicdo maxima a uma
determinada substancia, baseando-se em analises cientificas estruturadas que
utilizam dados toxicoldgicos, farmacoldgicos e clinicos para essa definicdo. Esses
limites sdo essenciais para controlar riscos como a contaminagcdo cruzada em
instalagbes e equipamentos compartilhados, protegendo tanto os consumidores
quanto os trabalhadores (EMA, 2014; Brasil, 2022a, WHO, 2021).

Além disso, os LEBS representam uma evolugéo significativa na gestdo de

riscos na industria farmacéutica, alinhando o Brasil as praticas internacionais,



35

promovendo produtos seguros e eficazes e reforcando o compromisso com a saude
publica e confianga do consumidor (Brasil, 2022a; EMA, 2014).

Essa integracdo permite que os LEBS sejam muito utilizados como base nas
decisbes criticas, definicbes de estratégia em validagbes de limpeza e
compartilhamento e/ou segregacgao de areas produtivas, uma vez que eles contribuem
para uma avaliagao dos limites toxicoldgicos mais realista e robusta, baseados em
base cientifica ja consolidada (WHO, 2021; EMA, 2014; ICH, 2022).

Nesse contexto, os LEBS sdo calculados considerando parametros como o
NOAEL ou LOAEL e fatores de incerteza, conforme estabelecido no guia ICH Q3C
(R9). Essa metodologia se baseia em principios cientificos e regulatérios amplamente
aceitos, sendo utilizadas em conjunto com ferramentas modernas de monitoramento
(EMA, 2014; Mastellaro; Silva, 2022; WHO, 2021).

3.4.3 Exposicao Diaria Permitida (PDE)

Originaria do inglés Permitted Daily Exposure, a sigla PDE, que significa
Exposicao Diaria Permitida, se trata de um LEBS para o qual ndo sdo necessarios
novos estudos em animais de experimentagao, uma vez que faz uso de informacoes
ja pré-estabelecidas (EMA, 2014; BPx Consultoria, 2019; Brasil, 2019b).

Sob o ponto de vista toxicoldgico/farmacolégico, o PDE especifico de uma
substancia é definido como uma “exposic¢ao diaria maxima” (dose diaria), por parte de
um individuo, a referida substancia, que improvavelmente causara efeitos adversos,
considerando uma exposicdo diaria ao longo de um tempo de vida de
aproximadamente 70 anos. Vale ressaltar que o estudo e calculo de PDE tem como
foco principal a garantia da saude de toda pessoa que entre em contato com
determinada substancia, enquadrando tanto o inicio da manipulagcdo da cadeia de um
farmaco (profissionais manipuladores) quanto o seu outro extremo, a ponta final dessa
substancia (o consumidor) (EMA, 2014; Biddia, 2018; Brasil, 2022b, Brasil, 2023).

Com os valores limite definidos, € possivel estabelecer um plano de
gerenciamento de risco, baseado nas Boas Praticas de Fabricagdo, onde substancias
com valores de PDE semelhantes podem compartiihar o mesmo espago de
armazenamento ou a mesma linha de producédo. Em contrapartida, substancias com
valores muito distintos, devem ser reservadas e fabricadas em diferentes areas, sendo

que, para substancias com valores de PDE muito baixos, areas dedicadas sao
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recomendadas, uma vez que nao é seguro garantir a limpeza, mesmo apds a
validagao. Essa decisao, porém, deve ter base em uma analise de risco toxicoldgico
(PDA, 2012; Brasil, 2022a).

A determinagdo de um PDE envolve a identificagdo de perigo por meio da
revisdo de todos os dados relevantes, a identificagdo de "efeitos criticos", a
determinacdo do NOAEL e, por ultimo, o uso de fatores de ajuste para contabilizar
varias incertezas (EMA, 2014; EMA, 2024).

3.4.3.1  Estabelecimento dos valores de PDE
A figura abaixo apresenta as principais etapas para o estabelecimento do
racional técnico-cientifico ao qual o toxicologista deve se submeter para a elaboragao

do relatério de PDE.

Figura 6 — Estabelecimento do valor de PDE

12 Revisdo bibliografica 42 Aplicacdo dos fatores 52 Elaboracio do

de dados clinicos e nao de ajustefincertezae  |—m relatdrio de
clinicos do ativo alvo célculo do PDE estabelecimento de PDE
22 Categorizacdo dos I 32 Estabelecer o ponto de Estabelecimento do

efeitos adversos criticos partida (POD) Valor de PDE

Fonte: Adaptado de Mastellaro; Silva (2022, p. 11).

3.4.3.1.1 Reviséo bibliografica

Para que efetivamente se possua todos os dados necessarios para o calculo

do PDE, o toxicologista deve comecar com uma revisao exaustiva sobre o ativo alvo.
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Esse levantamento bibliografico abrange todo o histérico da substancia, levantando
informagdes como doses terapéuticas humanas, dados toxicolégicos,
farmacocinéticos e clinicos, além de informagdes n&o clinicas disponiveis. O processo
inclui a busca em compéndios oficiais e estudos cientificos validados, assegurando
que apenas fontes confidveis e atualizadas sejam utilizadas para embasar o calculo
(Brasil, 2022b; EMA, 2014). A busca nao se limita aos dados existentes, mas também
exige a identificagdo de lacunas cientificas, como a auséncia de estudos crénicos ou
informacdes insuficientes sobre efeitos em mais de uma espécie cobaia. Esses pontos
criticos devem ser sinalizados para orientar futuras pesquisas (Mastellaro; Silva,
2022).

3.4.3.1.2 Categorizagéo dos “efeitos-criticos”

Apds o levantamento bibliografico inicial, o toxicologista deve priorizar a
organizagao e categorizagao dos efeitos adversos identificados. Esta etapa envolve a
identificacdo e mapeamento dos chamados "efeitos criticos", que sao aqueles
considerados mais relevantes devido a gravidade e baixa dosagem necessaria para
sua manifestacao. A escolha desses efeitos criticos requer uma analise criteriosa dos
dados disponiveis (Brasil,2020a; EMA, 2014).

Para selecionar adequadamente os efeitos criticos, o toxicologista deve
considerar diversos fatores, como a espécie humana como alvo, doengas subjacentes
que podem potencializar os efeitos adversos, o tipo de estudo realizado e suas
limitacbes, além da via de administracdo e das condi¢bes de exposi¢cado. Estudos
clinicos e experimentais em mais de uma espécie sao importantes para validar os
dados obtidos. A severidade dos efeitos é especialmente relevante na analise de
substancias com potencial genotéxico, carcinogénico ou teratogénico (Santos; Reis,
2020; Mastellaro; Silva, 2022).

3.4.3.1.3 Estabelecimento do ponto de partida (POD)

Com os efeitos criticos identificados, o toxicologista devera estabelecer o ponto
de partida, para que possa ser adicionado a férmula que permita o calculo de PDE.
Para o POD, é preferencialmente utilizado o valor de NOAEL (também podendo ser

considerada uma abordagem alternativa), entretanto, qualquer POD selecionado
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devera apresentar racional cientifico valido. O POD define a base cientifica do calculo
de PDE, em conjunto com os fatores de incerteza. O NOAEL pode ser substituido pelo
valor de LOAEL, caso o primeiro ndo esteja disponivel. Para isso, &€ necessario que o
toxicologista responsavel pelo relatorio justifique de forma cientifica e plausivel os
motivos da substituicdo (Mastellaro; Silva, 2022; PIC/S, 2018; ICH, 2024; EMA, 2014).

3.4.3.1.4 Aplicagéo da formula de PDE e dos fatores de incerteza

Ao finalizar o processo tedrico de levantamento de dados, o toxicologista
podera seguir para a definicdo dos fatores de incerteza e respectivamente com o
calculo de PDE. Sendo assim, segundo o EMA, a férmula do PDE pode ser expressa

como.

NOAEL x Peso Padrao

PDE = e Fox F3x FAx F5

onde,

PDE: Exposicao Diaria Permitida (mg/dia);

NOAEL: maior dose que nao causa efeito (mg/kg de peso/dia);

Peso padrao: 50kg (humanos) ou 1kg (animais). O ajuste de peso pressupde um peso
corporal de um humano adulto para ambos os sexos de 50 kg. Este peso
relativamente baixo fornece um fator de seguranca adicional em relagdo aos pesos
padréo de 60 ou 70 kg. E reconhecido que alguns pacientes adultos pesam menos de
50 kg, entretantos esses pacientes sdo considerados acomodados pelos fatores de
seguranga presentes na formula do PDE;

F1: fator de ajuste, com valores entre 1 e 12, para explicar a extrapolacdo entre
espécies, levando em consideracgao a area de superficie comparativa: proporc¢des de
peso corporal para as espécies em questdo e para o homem, em que a area de
superficie (S) é calculada como: S = kM0,67, onde M corresponde a massa corporal
(detalhadas no Quadro 2) e considera-se a constante k como sendo 10;

F2: fator constante com o valor 10, para compensar a variabilidade entre individuos
(idade, genética, saude etc.). Vale ressaltar que esse valor € uma constante, isto &,

nunca muda;
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F3: fator que pode variar entre valores de 1, 2, 5 e 10 e que contabiliza a variagao dos
estudos de toxicidade de exposigao de curto prazo e incertezas metodoldgicas;

F4: fator, com valores entre 1, 5 e 10, que pode ser aplicado em casos de toxicidade
grave, como mutagénicos, carcinogénicos, teratogénicos e neurotoxicidade;

F5: fator variavel, que pode ser aplicado se o NOAEL nao estiver disponivel (EMA,
2014; EMA, 2024).

Vale ressaltar que fatores de incertezas adicionais podem ser considerados se
devidamente justificados por dados oficiais e racionais cientificos, de maneira que o
estudo ganhe maior robustez diante de suas especificidades (Mastellaro; Silva, 2022;
PIC/S, 2018; ICH, 2024).

Quadro 2 — Valores usados na equacédo da area de superficie (S)

Peso corporal de ratos 425¢g Volume respiratorio de 43 L/dia
camundongos

Peso corporal de ratos gravidos 330g Volume respiratorio de 1.440 L/dia
coelhos

Peso corporal de camundongos 28g Volum.e resplrat’on? de 430 L/dia
porquinhos-da-india

Pe’sq corporal de camundongos 30g Volume respiratoério de 28.800 L/dia

gravidos humanos

Pe§o f:orporal de porquinhos- 5009 Volume respiratério de cées 9.000 L/dia

daindia

Peso corporal de macacos 2.5Kg Volume respiratoério de 1150 L/dia

rhesus macacos

Peso corporal de ratos 425¢g Volume respiratorio de 43 L/dia
camundongos

Peso corporal de ratos gravidos 330g Volume respiratorio de 1.440 L/dia
coelhos

Peso corporal de camundongos 28g Volum.e resplrat’orl? de 430 L/dia
porquinhos-da-india

Fonte: Adaptado de EMA (2024, p. 23).

Visando facilitar os calculos dos limites de PDE, em 2016, foram publicados
pela primeira vez pela EMA, no guia ICH Q3C (R6), alguns valores ja pré-

estabelecidos para diversas situagdes que se encaixam nos fatores de incerteza e que
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se mantém na reviséo vigente de 2024 (R9). No Quadro 3, podem ser observados os

diferentes valores dos fatores e sua aplicagao.

Quadro 3 — Valores pré-estabelecidos para os Fatores de Incerteza (FI)

F1 F2 F3 F4 F5
, . Quando apenas
Um fator de 10 é 1: para estudos ,
um LOAEL foi
geralmente dado que duram pelo .
- estabelecido, um
2: para para todos os menos metade da | 1: para toxicidade fator de. no
extrapolagao de solventes vida (1 ano para | fetal associada a s '
~ s . o maximo, 10 pode
caes para organicos e 10 é roedores ou toxicidade ser usado
humanos usado coelhos; 7 anos materna .
. ~ considerando a
consistentemente | para gatos, caes ravidade da
nesta diretriz € macacos) gravia:
toxicidade
1: para estudos
2,5: para reprodutivos nos | 5: para toxicidade

extrapolagéo de
outros animais
para humanos

10: para estudos
de menor duragéo

extrapolagao de quais todo o fetal sem
coelhos para periodo da toxicidade
humanos organogénese & materna
coberto
2: para um estudo
3: para de 6 meses em 5: para um efeito
extrapolagao de roedores ou um | teratogénico com
macacos para estudo de 3,5 toxicidade
humanos anos em nao materna
roedores
5: para um estudo 10: para um
5: para .
~ de 3 meses em efeito
extrapolagao de .
roedores ou um | teratogénico sem
ratos para .
estudo de 2 anos toxicidade
humanos =
em nao roedores materna
10: para

12: para
extrapolagéo de
camundongos
para humanos

Fonte: Adaptado de EMA (2024, p. 23)

3.4.3.1.5 Relatério do estabelecimento do valor de PDE

Por fim, com os dados definidos e o calculo executado, o toxicologista deve
elaborar o relatorio de PDE, contemplando os dados toxicologicos e farmacoldgicos
encontrados sobre a substancia, o racional cientifico adotado, os fatores de incerteza

empregados com justificativa para tal e estabelecendo os limites de exposigéo para a
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substancia em questdo. No relatdrio elaborado, todas as referéncias utilizadas devem
ter origem cientifica e oficial, devendo ser disponiveis e rastreaveis para qualquer
consulta necessaria. Além disso, o especialista responsavel pelo desenvolvimento do
relatorio deve ser um toxicologista certificado, e todas as informacdes relacionadas a
sua qualificacdo e experiéncia, relevantes para a determinagédo do calculo de PDE,
deverao estar presentes no relatério, ndo sendo o autodidatismo algo aceitavel
(Mastellaro; Silva, 2022).

A fim de garantir a maior seguranga, o relatério de refletir a abordagem mais
conservadora, caso haja mais de um efeito critico identificado, que, por consequéncia,
gera mais de um calculo de PDE, sendo selecionado o de menor valor. O relatério
devera conter justificativas que prevejam a extrapolagcdo do estudo para diferentes
espéecies, considerando a especificidade de biodisponibilidade para cada uma delas e
as respectivas vias de administragdo, sendo que, preferencialmente, deve haver um
calculo de PDE para cada via de administragao relevante (PIC/S, 2018; EMA, 2014;
Brasil, 2020a).

Esse relatorio técnico servira de base para o desenvolvimento racional e

estratégias de validacao de limpeza.

3.5 MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

O uso de plantas para tratamento dos mais variados sintomas e patologias, seja
por meio da ingestao de chas ou, até mesmo, outros modos de exposi¢cdo, como o
esfregar de uma folha em determinada ferida ou lesédo, ndo faz parte apenas de
crengas antigas. Muitas das tradi¢gdes passadas entre geragdes possuem explicagdes
pautadas em efeitos clinicos e farmacolégicos. Essas explicacbes variam de acordo
com a planta medicinal utilizada, entretanto, apresentam sempre uma explicagcéao
cientifica para sua efetividade (Yunes; Pedrosa; Cechinel Filho, 2001; Toledo et al.,
2003; Pedroso; Andrade; Pires, 2021).

Em contrapartida, existem conceitos inadequados acerca da seguranga dos
medicamentos fitoterapicos, uma vez que ha uma crenca de que, por serem naturais,
nao provocam nenhum efeito adverso em nosso organismo e, dessa forma, nao
precisam passar por controles de qualidade ou, ao menos, ser regulamentados pela

ANVISA. Sendo assim, torna-se extremamente relevante o estudo e estabelecimento
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dos calculos de PDE para essas formulagdes, em termos de riscos e seguranga, bem
como comprovagdo de sua eficacia (Figueiredo; Gurgel; Gurgel Junior, 2014;
Pedroso; Andrade; Pires, 2021; Yunes; Pedrosa; Cechinel Filho, 2001; Hasenclever
etal., 2017).

O fitoterapico é a forma farmacéutica de uma planta ou estrutura medicinal, e
deve possuir em sua composi¢ao a dosagem correta do principio ativo extraido do
meio natural. Isso demonstra que a planta ou estrutura vegetal € matéria-prima e o
fitoterapico a formulagdo ideal para o consumo, fazendo parte dele a posologia e
dosagem corretas (Matheus, 2002; Oga; Camargo; Batistuzzo, 2021).

Nesse contexto, os fitoterapicos fazem parte da classe de medicamentos que
sdo sujeitos a estudos, analises clinicas, farmacoldgicas e toxicoldgicas e controles
de qualidade, devendo apresentar evidéncias clinicas e cientificas e,
obrigatoriamente, ser regulamentados pela ANVISA, de acordo com a RDC 26/2014,
visando garantir seu processamento e producao legal e seguro (Yunes, Pedrosa;
Cechinel Filho, 2001; Toledo et al., 2003; Hasenclever et al., 2017).

Assim como qualquer medicamento, a utilizagdo dos fitoterapicos exigem
cuidados, dentre eles, evitar o consumo em altas doses, que podera ocasionar uma
intoxicagdo, nao combinar com outros medicamentos sem orientacdo (e nunca
executar a automedicacgao. Os fitoterapicos também ndo podem e nem devem ser
utilizados de maneira negligente, pois, o uso ndo indicado por algum especialista, a
superdosagem e a automedicacdo sao agbes que podem acarretar no prejuizo a
saude do individuo. Nao € apenas por serem naturais que os fitoterapicos nao devem
ser tratados como medicamentos (Pedroso; Andrade; Pires, 2021; Oga; Camargo;
Batistuzzo, 2021; Duarte; Oliveira, 2024).
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4 MATERIAIS E METODOS

Com base no exposto acima, foi realizado um levantamento bibliografico em
livros didaticos, farmacopeias, guias nacionais e internacionais, periodicos da area,
monografias, dissertacoes e teses disponiveis nos sitios do EMA, FDA, ANVISA, ICH,
WHO, SciELO, PubMed, Periddicos Capes, Google Académico e SophiA Biblioteca
(UNIFAL — MG).

Para isso, foram pesquisados os seguintes descritores e/ou palavras-chave,
nas linguas portuguesa e inglesa: “permitted daily exposure”; “exposi¢cao diaria
permitida”; “PDE”; “fitoterapicos”; “fitoterapia”; “herbal’; “herbal medicine”; “risk

assessment’; “avaliagdo do risco toxicoldgico”; “toxicologia”; “toxicology”; “Valeriana
officinalis”; “valeriana”; “diazepam”. Foi realizado o cruzamento de alguns desses
descritores, como “permitted daily exposure” AND “herbal’, “exposicdo diaria
permitida” AND “fitoterapicos”, “PDE” AND “Valeriana officinalis”, “toxicology” AND
“Valeriana officinalis”, “toxicology” AND “diazepam”, entre outros, a fim de refinar e
centralizar ainda mais as buscas.

Foram incluidos nas pesquisas artigos originais ou revisbes que possuam
calculos ou conceitos de PDE, LEBS e exposicao diaria aceitavel (ADE). Além disso,
foram incluidos documentos regulatorios para definicdes e contextualizagao.

Apoés a andlise dos resultados, foram excluidos os estudos e materiais cujos
dados ndo condiziam com o tema, que ndo possuiam metodologia, resumos sem
desenvolvimento do texto ou que ndo apresentavam conclusdes que agregassem aos
objetivos, bem como matérias comerciais e de marketing. Além disso, qualquer estudo
que trazia a sigla PDE, mas que se referia a enzimas fosfodiesterases ndo foram
utilizados nesse comparativo. Também, foram incluidos materiais e estudos, de
significativa relevancia para o projeto.

Por fim, foram calculados os valores de PDE para o medicamento fitoterapico
Valeriana officinalis e para o alopatico diazepam, com base em dados toxicologicos e
farmacoldgicos encontrados em artigos cientificos e pedidos de registros referentes
aos ativos, por meio da aplicacdo da formula de PDE e dos fatores de incerteza

adequados, de acordo com a qualidade dos dados disponiveis, conforme Quadro 3.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira parte deste topico demonstra os resultados obtidos a partir do
levantamento bibliografico que foi realizado com o objetivo de fazer um comparativo
entre medicamentos alopaticos e fitoterapicos, quanto ao numero e qualidade dos
dados e estudos cientificos para cada categoria de medicamentos, que permitam a
realizagc&o dos calculos de PDE ou que ja fornegam as informagdes de PDE e limites
de exposicado baseados em saude.

Na segunda parte deste tépico, com o objetivo de evidenciar se ha diferencas
praticas na obtencao do valor de PDE de um medicamento da classe dos fitoterapicos
quando comparado a um alopatico, foi realizada uma analise comparativa entre um
medicamento sintético (diazepam) e um fitoterapico (Valeriana officinalis), ambos
utilizados para condigdes semelhantes. Essa abordagem permite compreender néo
apenas os desafios técnicos, mas também a necessidade de uniformizacdo e
criterizagdo que garantam eficacia e seguranca, independentemente de qual seja a

origem do medicamento.

5.1 MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS vs. MEDICAMENTOS ALOPATICOS

Os medicamentos alopaticos, amplamente conhecidos na medicina
convencional, sdo aqueles que utilizam substancias quimicas ou sintéticas para tratar
ou aliviar sintomas e doencgas. Seu principio baseia-se na oposigao direta ao sintoma
ou a patologia, ou seja, sao desenvolvidos para agir especificamente contra agentes
causadores de enfermidades ou desequilibrios no corpo humano (Oga; Camargo;
Batistuzzo, 2021). Esses medicamentos sao regulados por agéncias sanitarias, como
a ANVISA, e passam por rigorosos estudos clinicos e laboratoriais para garantir sua
eficacia, seguranga e qualidade (Brasil, 2022a; Brasil, 2014).

Diferentemente dos medicamentos alopaticos, os fitoterapicos, como a
Valeriana officinalis, sdo obtidos exclusivamente a partir de insumos vegetais ativos.
Embora sejam considerados naturais, isso n&o significa que sejam isentos de riscos.
Fitoterapicos também podem causar efeitos adversos. No Brasil, sdo regulamentados
pela ANVISA, que exige evidéncias cientificas de sua eficacia e qualidade (Yunes,
Pedrosa; Cechinel Filho, 2001; Toledo et al., 2003).



45

Dessa forma, sao extremamente necessarios estudos que avaliem o impacto
regulatorio e operacional da exigéncia do PDE, que garantam a seguranga, também
no contexto dos medicamentos fitoterapicos (EMA, 2022; Brasil, 2022a). No item a
seguir, pode-se observar alguns resultados da comparagdo entre fitoterapicos e
alopaticos, quanto ao volume de publicagcbes e estudos cientificos, no contexto de
PDE.

5.1.1 Resultados da busca por estudos cientificos realizada
Apos levantamento realizado, foi evidenciada a seguinte contagem de
publicacdes encontradas, considerando os critérios de selecdo mencionados no item

4.0:

Tabela 1 — Contagem geral de publicacbées

Categoria do medicamento Total de publicag¢ées
Alopatico 150
Fitoterapico 30

Fonte: Autores (2025).

Dentro das 150 publicacdes relacionadas aos medicamentos alopaticos, ha um
amplo volume de estudos com foco na aplicagao do PDE ao insumo farmacéutico ativo
(IFA), assim como no calculo de impurezas dos processos de validagao de limpeza,
sendo totalizados 101 estudos que envolvem diretamente o estabelecimento ou
aplicagao de PDE/LEBS a medicamentos alopaticos.

Os outros 49 estudos restantes sao relacionados a estudos de metodologia de
como calcular e aplicar o PDE, mas sem a mengéao de calculos e limites calculados
para uma substancia especifica.

Para os medicamentos fitoterapicos notamos um maior volume de estudos (20
no total) voltados a avaliagdo de contaminantes (solventes residuais e metais
pesados), no produto, mas sem aplicagdes diretas ao PDE/LEBS.

Apenas 4 estudos estavam atrelados diretamente ao estabelecimento do
PDE/LEBS ao IFA. Enquanto 6 estudos eram relacionados a metodologia de como
realizar o calculo e aplicagao de PDE, mas sem calculos numéricos especificos para

determinada substancia.
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Tabela 2 — Divisdo das publicacdes por categoria de medicamentos e foco do estudo
Foco do estudo

Estabelecimento

Estabelecimento de de PDE/HBEL
Categoria do PDE/HBEL para IFA para Impureza Contaminantes do | Metodologia para

medicamento e/ou aplicabilidade elou produto sem calculo de PDE
em Validagio de aplicabilidade em mengéo ao PDE sem IFA atrelado
Limpeza Validagao de
Limpeza
Alopatico 62 39 0 49
Fitoterapico 4 0 20 6

Fonte: Autores, 2025.

Nos graficos abaixo, é possivel observar a relagcédo percentual dos focos de estudo em

relagdo a categoria dos medicamentos.

Grafico 1 — Quantidade de estudos por tema em porcentagem (%) — Medicamentos
alopaticos

33%

0%

m Relagdo direta com calculo de PDE/LEBS = Contaminates sem relagao com PDE

® Como calcular e utilizar o PDE

Fonte: Autores, 2025.



47

Grafico 2 — Quantidade de estudos por tema em porcentagem (%) — Medicamentos
fitoterapicos

13%
20%

67%

m Relagao direta com calculo de PDE/LEBS m Contaminates sem relagao com PDE
= Como calcular e utilizar o PDE

Fonte: Autores, 2025.

5.1.1.1 Dados sobre as “vias de administragcao” dos estudos levantados

Considerando apenas os estudo que possuem relacao direta com calculo de
PDE/LEBS, tanto para alopaticos e fitoterapicos, ao avaliar as vias de administracao

mais comuns, chegamos aos seguintes numeros, representados nos graficos abaixo:
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Grafico 3 — Quantidade de estudos por via de administracdo (101 estudos) —
Medicamentos alopaticos

43

71

m Oral = Parenteral = |nalatério = Cutaneal/Transcutanea ® Nao especificada

Fonte: Autores, 2025.

Grafico 4 — Quantidade de estudos por via de administracdo (4 estudos) —
Medicamentos fitoterapicos

4

m Oral = Parenteral = |nalatéric = Cutaneal/Transcutdnea = N&oespecificada

Fonte: Autores, 2025.

Tanto para os medicamentos fitoterapicos quanto para os alopaticos podemos
notar que a maior parte dos estudos sao atrelados a via de administragcao oral e isso
pode estar relacionado a oferta dos medicamentos no mercado, pois 0 maior

contingente de medicamentos registrados s&o produtos de administragado oral, com



49

um agravante para os fitoterapicos, uma vez que as monografias oficiais recomendam
tipicamente o uso oral desses medicamentos, seja por comprimidos, extratos, chas,
capsulas ou tinturas

Olhando por um racional toxicolégico, os PDEs orais costumam ser menos
restritivos, quando comparados aos parenterais e inalatorios. Além disso, a via oral
costuma ser o ponto de partida no estabelecimento do PDE, sendo realizado ajustes
quando se deseja calcular os limites de exposi¢gédo para outras vias, pratica aceita e
devidamente instruida pelas normas europeias (EMA).

Para os medicamentos alopaticos ainda tivemos um numero consideravel de
estudos que traziam a via de administragao parenteral e inalatéria. Entende-se que
por possuir menor numero de medicamento disponiveis para a via de administracao
inalatdria, justifica-se que o mesmo esteja em terceiro lugar, enquanto que para a via
de administragao parenteral ha um risco mais elevado e uma tolerancia muito menor
para contaminagdes, uma vez que pela rota parenteral temos uma biodisponibilidade
alta com auséncia de barreiras de absorgédo (primeira passagem), sendo assim se
justifica um namero maior de estudo quando comparado a via inalatéria e cutanea.

E importante ressaltar que, para maior parte dos estudos levantados para os
medicamentos alopaticos, mais de uma via de administracao foi citada, o que justifica
a existéncia de um numero maior de vias de administragcao estudadas (233) do que
numero absoluto de estudo (101). Isso se da principalmente pois o valor de PDE e
LEBS é dependente da via, sendo uma pratica comum estudos mencionaram mais de

uma via para englobar todas as derivagdes de uso de um medicamento.

5.1.1.2 Dados sobre os “efeitos criticos” dos estudos levantados

Ainda considerando apenas os estudos que possuem relacdo direta com
calculo de PDE/LEBS, tanto para alopaticos e fitoterapicos, outro ponto foi discutido

em nosso trabalho, os diferentes efeitos criticos presentes nesses estudos.

Tabela 3 — Divisdo das publicacdes por efeito critico e numero de efeitos mencionados
— Medicamentos alopaticos

(continua)
Efeito critico Numero de efeitos mencionados

Carcinogenicidade 50

Genotoxicidade/ Mutagenicidade 30
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Tabela 3 — Divisao das publicagdes por efeito critico e numero de efeitos mencionados
— Medicamentos alopaticos
(continuacéo)

Efeito critico Numero de efeitos mencionados
Reprodutiva/Desenvolvimental 21
Hepatotoxicidade 19
Nefrotoxicidade 15
Neurotoxicidade 12
Imunotoxicidade 9
Irritacao/Sensibilizagao cutanea 11
Respiratéria/Pulmonar 8
Cardiovascular 6
Outros sistémicos 13

Fonte: Autores, 2025.

Tabela 4 — Divisdo das publicagdes por efeito critico e numero de efeitos mencionados
— Medicamentos fitoterapicos
Efeito critico Numero de efeitos mencionados

N

Carcinogenicidade
Genotoxicidade/ Mutagenicidade
Reprodutiva/Desenvolvimental
Hepatotoxicidade
Nefrotoxicidade
Neurotoxicidade
Imunotoxicidade
Irritacao/Sensibilizagao cutanea
Respiratéria/Pulmonar

Cardiovascular

.~ 0O 0O = O 0O =~ 2~ aN

Outros sistémicos
Fonte: Autores, 2025.

Por conta dos efeitos carcinogénicos e genotéxicos serem classificados como
altamente criticos, os mesmos normalmente sdo considerados piores casos
frequentemente, o que gera uma necessidade maior do céalculo de PDE para estipular
os limites de exposi¢cao. Além disso, por regulamentacdes, ao se calcular o PDE,
devemos considerar os pontos mais sensiveis, a fim de se ter um racional mais
conservador, o que ocorre normalmente utilizando-se das substancias com

carcinogenicidade e genotoxicidade.
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Assim como acontece para as vias de administragdo, em um unico estudo pode
ter mais do que um efeito critico mencionado, uma vez que como foi explicado durante
o entendimento do calculo de PDE, todos efeitos criticos de uma substancia deverao

ser considerados e deverao ter seu calculo de PDE elaborado.

5.1.1.3 Evolugao do numero de publicagées cientificas ao passar dos anos

Através do grafico apresentado abaixo, que compara a quantidade de
publicagdes por ano entre as duas categorias de medicamentos, observa-se que os
medicamentos alopaticos apresentam, constantemente, um volume significativamente

maior de publicagdes em comparacao aos fitoterapicos.

Grafico 5 — Evolugdo do numero de publicagdes cientificas sobre medicamentos
alopaticos e fitoterapicos entre 2014 e 2025
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Ano de Publicacao

Fonte: Imagem criada com o auxilio de Inteligéncia Artificial. (2025).

Deste modo, observa-se que a producdo cientifica sobre o PDE & mais
abundante para medicamentos alopaticos, quando comparada aos fitoterapicos, com
foco na validacéo de limpeza. O foco das publicagdes relacionadas aos fitoterapicos

€ mais abundante em temas relacionados a avaliagédo de risco de contaminantes.
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5.1.1.4 Discussao geral: busca por estudos cientificos realizada

Essa diferengca na abundancia e foco dos estudos pode estar simplesmente
atrelada ao desequilibrio do numero absoluto de medicamentos alopaticos
registrados, que superam em muito o numero de medicamentos fitoterapicos
registrados. Segundo o portal da ANVISA (Datavisa), atualmente ha um total de 8.202
medicamentos registrados ativamente no Brasil, onde apenas 139 sdo medicamentos
fitoterapicos.

Outra possibilidade é a auséncia da divulgagao dos relatérios de PDE por parte
das industrias farmacéuticas, justamente para se manter a confidencialidade
industrial. O que justificaria também termos um numero absoluto de estudos t&o baixo,
frente ao numero de formulagdes registradas.

Ou entdo, em uma outra tentativa de explicacéo, para essa diferenga impactante
nos numeros de estudos disponiveis entre alopaticos e fitoterapicos, ha a
possibilidade dos fitoterapicos ndao estarem sendo contemplados de forma adequada
no estabelecimento cientificos de PDE, por haver ainda a errada interpretagcado, que
por serem de origem natural, os medicamentos fitoterapicos nao possuem toxicidade
relevante que justifique uma demanda grande por material cientifico a fim de

caracterizar os limites de exposigao.

5.2 COMPARATIVO ENTRE DIAZEPAM E Valeriana officinalis

O comparativo entre o medicamento alopatico diazepam (benzodiazepinico) e
o fitoterapico Valeriana officinalis se faz relevante, uma vez que ambos séao
amplamente utilizados para o tratamento de condi¢gdes semelhantes, como a
ansiedade e a insbnia. Além disso, também possuem mecanismos de acao
semelhantes, atuando no sistema nervoso central, mais especificamente nos
receptores GABA-A, promovendo uma sensagao de relaxamento. No entanto, a agcao
do diazepam é mais especifica e intensa, enquanto a Valeriana officinalis age de forma
mais ampla e natural no organismo (EMA, 2014; Oga; Camargo; Batistuzzo, 2021).
Dessa forma, eles apresentam diferengas significativas em sua toxicidade e impactos
farmacologicos, o que levanta questbes importantes sobre segurancga, eficacia e
regulamentagao (Biddia, 2019; EMA, 2014).
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O presente estudo busca explorar os parametros toxicolégicos de ambos os
medicamentos, baseado nos conceitos de PDE, destacando a importancia da
aplicacao de rigor técnico e cientifico com equidade a medicamentos alopaticos e
fitoterapicos. Os riscos subestimados dos fitoterapicos, somada aos desafios
enfrentados pela industria brasileira de fitoterapicos em termos de pesquisa,
regulamentacao e infraestrutura, reforga ainda mais a importancia em realizar esse
tipo de analise comparativa (Mastellaro; Silva, 2022; Brasil, 2022b; Hasenclever et al.,
2017).

Abaixo, segue um quadro comparativo de alguns aspectos, tais como uso
indicado, categoria medicamentosa, mecanismo de agao, toxicidade e, por fim, um

introdutorio para o calculo de PDE, sobre os dois medicamentos escolhidos:

Quadro 4 — Comparativo entre os medicamentos diazepam e Valeriana officinalis

Aspecto Diazepam Valeriana officinallis
Tratamento de ansiedade, C A
. e Tratamento de insonia,
Uso indicado insbnia, espasmos musculares .
. . ansiedade leve e estresse
e epilepsia
Categoria medicamentosa Benzodiazepinico (Alopético) Fitoterapico

Modulador alostérico positivo
dos receptores GABA-A,
aumentando a agao inibitoria

Atua nos receptores GABA-A,

Mecanismo de agao promovendo efeito sedativo e

do GABA ansiolitico
Pode causar dependéncia, Geralmente bem tolerada, mas
Toxicidade depresséo'respiratéria e efeitos pode causar sonolt‘gncia,
colaterais graves em altas tontura e interagdes
doses medicamentosas

Baseado em dados clinicos e
nao clinicos disponiveis,
considerando a variabilidade
natural
Fonte: Brasil, 2008; Brasil, 2009; Brasil, 2019c; Brasil, 2019d; Capucho, 2011; Vasconcelos et al.,

2024.

Baseado no NOAEL de
Calculo de PDE estudos toxicoldgicos em
animais e humanos

Com base nas informacdes apresentadas no Quadro 4, foram realizados
calculos de PDE para os ativos diazepam e Valeriana officinalis, utilizando dados
extraidos de artigos toxicologicos especificos para cada substancia.

E importante destacar que os valores obtidos tém carater exclusivamente
ilustrativo, sendo desenvolvidos com finalidade académica e comparativa. Dessa
forma, ndo devem ser interpretados como dados cientificos definitivos, tampouco
como informagdes validadas por profissionais habilitados em toxicologia para emissao

de laudos oficiais.
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5.2.1 Calculo para diazepam

5.2.1.1 Escolha do artigo

O documento escolhido para basear esse estudo foi o pedido de registro de
novo medicamento (Valtoco), que leva o diazepam como principio ativo, submetido
pelo FDA em 2018 e concedido em 2020 (FDA, 2020).

O pedido tem como objetivo principal avaliar a toxicidade sistémica e,
consequentemente, seguranga néao clinica da formulagao de diazepam, por via de
administracao intranasal, através de testes de toxicidade crénica realizados em caes
e ratos (FDA, 2020).

Como resultado dos testes, nenhum efeito adverso sistémico ou local, que
fosse relevante, foi encontrado. Também n&o houve nenhuma alteragao significativa
em 6rgaos ou parametros clinicos observados nos animais de experimentacéao.
Alteracdes locais minimas, como inflamagdes leves, foram atribuidas a exposicéo ao
ativo, porém eram alteragdes reversiveis e ndo adversas (FDA, 2020).

O documento foi escolhido para seguir com o calculo de PDE por fornecer
dados toxicolégicos sobre o principio ativo empregado no estudo, bem como fornecer

um valor de NOAEL resultante do estudo de toxicidade cronica.

5.2.1.2 Atribuicdo do NOAEL

Com base nos dados trazidos pelo pedido de registro, baseados nos estudos
de toxicidade crénica em roedores, o valor de NOAEL selecionado para o diazepam
foi de 8 mg/kg/dia, nos quais ndo foram observados efeitos adversos em doses

inferiores a esse valor (FDA, 2020).

5.2.1.3 Aplicacéo dos fatores de incerteza (F1 a F5)

Para o calculo do PDE, foram aplicados os fatores de incerteza (F1 a F4), de
acordo com as diretrizes do EMA apresentadas no Quadro 3, que mais se encaixavam
na qualidade dos dados trazidos pelo artigo, considerando as variabilidades

interespécies, intraespécies, duragao do estudo e toxicidade especifica. Vale ressaltar
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que o fator F5 nao foi empregado no calculo, uma vez que o artigo trouxe o valor

de NOAEL para o diazepam. Dessa forma, os fatores utilizados foram:

F1: 5 (extrapolagéo de dados de roedores para humanos);

F2: 10 (variabilidade entre individuos humanos, considerando diferengas genéticas e
fisiologicas. Vale ressaltar que esse valor ja é preconizado pela formula, de acordo
com o Quadro 3);

F3: 2 (estudo de toxicidade crénica de 6 meses);

F4: 1 (auséncia de efeitos toxicos graves como genotoxicidade ou carcinogenicidade)
(FDA, 2020).

521.4 Calculo de PDE

Aplicando os valores na férmula:

_ 8mg/kg/diax 50 kg

PDE 5x10x2x1

PDE = 400—4 di
= 100~ mg/dia

5.2.1.5 Valor de PDE para diazepam

O valor de PDE estimado obtido para o diazepam (via intranasal), considerando
os dados disponiveis no documento base e os fatores de incerteza aplicados, é de 4

mg/dia.

5.2.2 Calculo para Valeriana officinalis

5.2.2.1 Escolha do artigo

O artigo escolhido para esse estudo foi o “Safety evaluation of aqueous extract

from Valeriana officinalis L. roots: Genotoxicity, acute, subchronic and teratology

toxicity” (Avaliagao de segurancga do extrato aquoso de raizes de Valeriana officinalis
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L.: Toxicidade de genotoxicidade, toxicidade aguda, subcronica e teratologia),
publicado no jornal de etnofarmacologia (Journal of Etnopharmacology) no ano de
2024 (Bao et al., 2024).

O artigo tem como objetivo principal avaliar a seguranga toxicoldgica do extrato
aquoso complexo de raizes de Valeriana officinalis (AEVR) através de testes de
mutagenicidade (bactéria reversa, micronucleo em camundongos e aberracdes
cromossOmicas in vitro), toxicidade oral aguda em camundongos (14 dias com dose
unica de 96 g/kg), toxicidade oral subcrénica em ratos (90 dias com doses diarias de
0, 3, 5, 7 e 14 g/kg) e toxicidade teratogénica em ratas gravidas na mesma faixa de
dose que o teste de toxicidade oral subcronica (Bao et al., 2024).

Como resultado dos testes, nenhuma mutacéo foi observada. Também nao
houve nenhuma alteragado dose-dependente em parametros clinicos, peso corporal,
orgaos, hematologia, bioquimica ou urina dos ratos e camundongos estudados (Bao
etal., 2024).

Um fato importante a ser mencionado, € que o extrato de Valeriana officinalis
utilizado no estudo € um extrato complexo, isto €, possui varios compostos além da
valeriana. Os compostos mencionados pelo artigo sao: cinzas, agucar reduzido,
agucares totais, proteinas, flavonoides totais, antraquinonas totais, fenois totais e
acevaltrato (Bao et al., 2024).

O artigo foi escolhido para seguir com o calculo de PDE por fornecer dados
toxicolégicos sobre o principio ativo empregado no estudo, bem como fornecer um

valor de NOAEL resultante do estudo de toxicidade subcronica.

5.2.2.2 Atribuicdo do NOAEL

Com base no estudo de toxicidade subcrbnica com o extrato aquoso da raiz de
Valeriana officinalis, o artigo trouxe um valor de NOAEL de 14 g/kg/dia em estudos
subcrénicos com ratos. Este valor foi selecionado por representar a dose mais
conservadora sem efeitos adversos observados nos animais de experimentagao (Bao
etal., 2024).
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5.2.2.3 Aplicacao dos fatores de incerteza (F1 a F5)

Para o calculo do PDE, foram aplicados os fatores de incerteza (F1 a F4), de
acordo com as diretrizes do EMA apresentadas no Quadro 3, que mais se encaixavam
na qualidade dos dados trazidos pelo artigo, considerando as variabilidades
interespécies, intraespécies, duragao do estudo e toxicidade especifica. Vale ressaltar
que o fator F5 nao foi empregado no calculo, uma vez que o artigo trouxe o valor de

NOAEL para a Valeriana officinalis. Dessa forma, os fatores utilizados foram:

F1: 5 (extrapolacdo de dados de ratos para humanos);

F2: 10 (variabilidade entre individuos humanos. Vale ressaltar que esse valor ja é
preconizado pela formula, de acordo com o Quadro 3);

F3: 5 (estudo de toxicidade subcrénica de 90 dias);

F4: 1 (auséncia de toxicidade grave, ndo genotodxico e nao carcinogénico) (BAO et al.,
2024).

5.2.2.4 Calculo de PDE
Aplicando os valores na férmula:

_ 14 g/kg/diax 50 kg

PDE 5x10x5x1

700
PDE = 550 = 2,8 g/dia = 2.800 mg/dia

5.2.2.5 Valor de PDE para Valeriana officinalis

O valor de PDE estimado obtido para a Valeriana officinalis, considerando os

dados disponiveis no artigo e os fatores de incerteza aplicados, é de 2.800 mg/dia.
5.2.3 Discussao geral: Comparativo diazepam e Valeriana officinalis

Apesar da diferenca expressiva entre o valor de PDE obtido para a Valeriana
officinalis (2.800 mg/dia) quando comparada com o valor de PDE obtido para o



58

diazepam (4 mg/dia), esse contraste ndo deve ser considerado como auséncia de
riscos para os fitoterapicos.

Por serem compostos naturais, o valor normalmente sera maior em relacao
aos alopaticos, que sdo compostos isolados. Porém, essa discrepancia também pode
ser atribuida ao fato de que o extrato utilizado no estudo com a Valeriana officinalis
era composto, sendo assim, o valor de NOAEL encontrado n&o pode ser considerado
como apenas do principio ativo. Além disso, a variabilidade genética presente nos
compostos vegetais e falta de padronizagéo e processamento dos extratos aumenta
as incertezas quanto aos limites toxicoldgicos. Também deve ser considerado o fato
de que o estudo foi realizado com base em toxicidade subcrénica, o que reforca a
fragilidade dos dados disponiveis.

Quanto ao diazepam, a base de dados toxicologicos presente no estudo é
muito mais sélida e robusta, uma vez que trata-se de um composto isolado e que
possui um mecanismo de agao mais especifico, sendo mais facil avaliar a toxicidade
do ativo. Além disso, o periodo de estudo trazido pelo material consultado (toxicidade
cronica), traz uma maior confiabilidade no estudo e, consequentemente, no valor
obtido.

Esses pontos evidenciam topicos importantes para a compreensédo dos resultados

obtidos com o estudo, em conjunto com os achados do levantamento bibliografico.
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6 CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

A partir dos resultados obtidos, podemos concluir que, mesmo considerando
um panorama geral, onde temos 8.202 medicamentos alopaticos e 139
medicamentos fitoterapicos registrados no Brasil, a propor¢ado de estudos sobre a
toxicidade dos ativos € consideravelmente menor do que o esperado. Foram
encontradas 150 publicacbes para os alopaticos e 30 para os fitoterapicos,
evidenciando uma limitagdo na quantidade de dados toxicoldgicos disponiveis
publicamente.

Embora parte dessa limitacdo possa ser atribuida a confidencialidade desses
dados pelas industrias farmacéuticas detentoras dos registros desses medicamentos,
entende-se que ainda ha muito espaco para pesquisas que aprofundem a base
toxicolégica e fortalecam a seguranga regulatéria desses medicamentos. Essa
analise refor¢ga a importancia da constru¢cao de dados toxicoldgicos robustos e da
elaboracdo de relatérios de PDE bem fundamentados, conforme orienta a Nota
Técnica n°® 276/2020, e evidencia que a seguranga do paciente depende nao apenas
do valor numérico do PDE, mas da qualidade dos dados toxicoldgicos e da robustez
da metodologia empregada no processo.

Nesse sentido, vale ressaltar que os profissionais toxicologistas responsaveis
pela elaboragao dos relatérios de PDE podem fazer alteragbes nas formulas, como
aumentar o numero de fatores de incerteza quando devidamente justificado, porém,
€ importante que tenham direcionamentos e diretrizes claras que possam ser
utilizados como base para que o tratamento dos dados toxicoldégicos seja
harmonizado, de modo a compensar, matematicamente, as caracteristicas singulares
de alguns compostos naturais. Essa necessidade abre portas para novas pesquisas
e regulamentacbes voltadas aos fitoterapicos, de forma a garantir uma maior
segurancga e, consequentemente, diminuir as incertezas com relagdo aos dados e
limites toxicoldgicos.

Em resumo, o levantamento bibliografico realizado neste trabalho de
conclusao de curso, conclui que ha limitagcbes em relagdo a quantidade e robustez
dos dados toxicologicos de medicamentos fitoterapicos e alopaticos disponiveis, o
que reflete diretamente no emprego dos calculos de PDE e caracterizagao de limites
de exposigao seguros. Espera-se que os dados e reflexdes apresentados fomentem

discussobes técnico-cientificas e sirvam de subsidio para futuras politicas publicas,
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estudos clinicos e toxicologicos aplicados a fitoterapicos e incentivem a formagéo de

profissionais capacitados para atuar nesse campo em expansao.
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