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RESUMO

O arcabouco regulatdrio brasileiro para produtos de origem vegetal
passou por uma profunda atualizacao com a publicacdo da RDC n°
1.004/2025 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
revogando a RDC n° 26/2014. O presente artigo tem como objetivo
analisar as inovagcdes normativas e os impactos técnicos dessa
transicdao para o setor produtivo e a saude publica. Trata-se de uma
revisao bibliografica e documental de carater analitico-regulatorio,
fundamentada no cruzamento das legislacdes vigentes e da
literatura cientifica atualizada. Os resultados demonstram que a
nova resolucao eleva o rigor do controle de qualidade ao centralizar
a exigéncia de sobreposicao de perfil cromatografico (fingerprint) e
manutencao da Relacao Droga-Extrato (RDE) nativa para a
comprovacao de equivaléncia do Insumo Farmacéutico Ativo
Vegetal (IFAV). Ademais, a norma inova ao adotar as monografias da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) como referéncia
automatica para o registro simplificado, desburocratizando a
aprovacao de fitoterapicos de uso consagrado sem abdicar da
seguranca. Conclui-se que a RDC n° 1.004/2025 harmoniza o Brasil
com o0s padrdes regulatérios internacionais, exigindo adequacao
tecnolégica da industria farmacéutica enquanto preserva as
garantias sanitarias aos pacientes e resguarda o uso da
biodiversidade por povos e comunidades tradicionais.
Palavras-chave: Fitoterapicos. RDC n° 1.004/2025. Controle de
Qualidade. Insumos Farmacéuticos Ativos Vegetais. Legislacao

Sanitaria.

ABSTRACT
The Brazilian regulatory framework for plant-based products
underwent a profound update with the publication of RDC No.

1.004/2025 by the National Health Surveillance Agency (Anvisa),



revoking RDC No. 26/2014. This article aims to analyze the normative
innovations and technical impacts of this transition on the
productive sector and public health. This is a bibliographic and
documentary review of an analytical-regulatory nature, based on the
cross-referencing of current legislation and updated scientific
literature. The results demonstrate that the new resolution increases
the rigor of quality control by centralizing the requirement for
chromatographic profile overlap (fingerprint) and the maintenance
of the native plant-to-extract ratio (DER) to prove the equivalence of
the Active Herbal Pharmaceutical Ingredient (AHPI). Furthermore,
the standard innovates by adopting the European Medicines Agency
(EMA) monographs as an automatic reference for simplified
registration, streamlining the approval of herbal medicines with
established use without compromising safety. It is concluded that
RDC No. 1.004/2025 harmonizes Brazil with international regulatory
standards, requiring technological adaptation from the
pharmaceutical industry while preserving health guarantee

Keywords: Phytotherapeutics. RDC No. 1.004/2025. Quality Control.
Active Pharmaceutical Ingredients of Plant Origin. Sanitary

Legislation.
1. INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais e fitoterapicos representa uma pratica
milenar que, nas ultimas décadas, passou por um rigoroso processo
de insercao, padronizacao e validacao cientifica no mercado
farmacéutico global (CALIXTO, 2000; WHO, 2019). Diferente dos
medicamentos sintéticos, cuja estrutura quimica é isolada, univoca e
amplamente previsivel, os produtos de origem vegetal possuem
uma matriz quimica complexa. Essa matriz sofre influéncia direta da

variabilidade bioldgica, da sazonalidade, das condicdes



edafoclimaticas e dos métodos de colheita e secagem (VEIGA
JUNIOR; PINTO, 2005, GOMES et al, 2020). Tais caracteristicas
tornam o controle de qualidade fisico-quimico e bioldégico um
desafio intrinseco e indispensavel para garantir a constancia da acao
farmacoldgica, a eficacia terapéutica e, sobretudo, a seguranca dos

pacientes (SILVA et al, 2021).

No Brasil, a regulamentacao desse setor passou por diversas
atualizacdes visando mitigar os riscos associados a falhas de
qualidade, como a contaminagao cruzada, a degradacao de
compostos ativos e a adulteracao de espécies vegetais. A publicacao
da RDC n° 26, de 13 de maio de 2014, estabeleceu critérios rigorosos
para o registro de medicamentos fitoterapicos e a notificacao de
produtos tradicionais fitoterapicos. Segundo Carvalho et al (2014) e
Oshiro et al (2016), essa normativa representou um avanco
regulatério significativo a época, ao alinhar o Brasil as diretrizes
internacionais da Organizacao Mundial da Saude (OMS) e da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). Para viabilizar a
aplicacao técnica e pratica dessa resolucao, foi editada a Instrucao
Normativa (IN) n°® 04/2014, a qual determinou o guia de orientacéo e
Os requisitos especificos de seguranca, eficacia e controle de

qualidade (BRASIL, 2014; YOTSUMOTO et al., 2018).

Nesse contexto de constante evolucao tecnoldgica e aprimoramento
regulatério, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
publicou a RDC n° 1.004, de 17 de dezembro de 2025, que revoga
expressamente a RDC n° 26/2014 e a referida IN n° 04/2014 (BRASIL,
2025). Esta nova resolucao introduz alteracdes substanciais no
estado da técnica regulatdria, incluindo a redefinicao de
nomenclaturas analiticas e o aumento do rigor nas exigéncias

relacionadas a padronizacao do Insumo Farmacéutico Ativo Vegetal



(IFAV). Destaca-se a obrigatoriedade da demonstracao formal de
equivaléncia fisico-quimica em caso de mudanca de fornecedor de
iInsumos, bem como a atualizacao contundente das regras para a
terceirizacao de etapas do controle de qualidade, alinhando-as as
exigéncias de Boas Praticas de Laboratoério (BPLs) contemporaneas

(BRASIL, 2025).

Tais modificacdes normativas representam um desafio iminente e
complexo para as industrias farmacéuticas. As empresas do setor
precisam adaptar seus processos de desenvolvimento analitico,
validacao de metodologias e controle de rotina para atender as
novas diretrizes. A adequacao de parametros como o perfil
cromatografico, a validacao de marcadores quimicos e a garantia da
equivaléncia de extratos vegetais consistem hoje nos principais
gargalos tecnologicos do setor produtivo (FARIAS; LIMA, 2021;
GCOMES, 2025; SANTOS, 2025). A urgéncia em debater este tema em
ambito académico e industrial justifica-se pelo curto prazo de
adequacao estipulado pela agéncia reguladora e pelo impacto
direto que as novas métricas de controle exercem sobre a
viabilidade operacional das indUstrias e a seguranca sanitaria da

populacao.

Diante da lacuna literaria recente sobre as atualizacdes desta
normativa, o presente artigo tem como objetivo geral avaliar as
inovacdes normativas trazidas pelo novo marco regulatério de
fitoterapicos no Brasil (RDC n° 1.004/2025), com foco em suas
atualizacdes operacionais frente a norma anterior. Como objetivos
especificos, busca-se identificar as principais mudancas nas
exigéncias de controle de qualidade do IFAV, avaliar as novas

diretrizes normativas para a terceirizacao de ensaios analiticos e



discutir os impactos dessas medidas no desenvolvimento de

métodos e na rotina analitica dos laboratdrios farmacéuticos.

2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1. Matriz Vegetal e a Complexidade do Controle de Qualidade

Fisico-quimico

A garantia da qualidade de medicamentos fitoterapicos
fundamenta-se na premissa inegociavel de que a eficacia clinica e a
segurancga toxicologica estao diretamente atreladas a constancia da
composicao fitoquimica do produto final (CALIXTO, 2000; VEIGA
JUNIOR & PINTO, 2005). Conforme elucidado por Silveira et al. (2008)
e corroborado por Carvalho et al (2023), a complexidade guimica
inerente a matriz vegetal, composta por misturas de metabdlitos
secundarios em concentracdes variaveis, exige que o controle de
qualidade atue de forma integrada, estendendo-se desde a
qualificacao botanica do fornecedor da droga vegetal até a liberacao

final do lote do produto acabado.

Diferente da industria de sintese quimica, onde o principio ativo é
uma molécula isolada de pureza superior a 98%, a industria
fitoterapica lida com o fitocomplexo. Farias & Lima (2021) apontam
gue fatores como a época de colheita, o quimiotipo da planta, o
estresse hidrico e os processos de estabilizagao térmica (secagem)
podem alterar drasticamente a concentragcao de ativos. Isso impde
aos laboratdérios de controle de qualidade o desafio de estabelecer
especificacdes fisico-quimicas rigorosas e meéetodos analiticos
robustos e validados para garantir a reprodutibilidade industrial

(GOMES et al, 2020).



Para mitigar essa variabilidade inerente a matriz vegetal, as
autoridades sanitarias preconizam a adoc¢ao irrestrita das Boas
Praticas de Cultivo e Coleta (BPCC). Como marco histérico desse
controle, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) estabeleceu, em
2003 e atualizou em 2021, as diretrizes globais para garantir que o
material botanico de partida apresente rastreabilidade e
reprodutibilidade quimica antes mesmo de sua entrada na industria
(WHO, 2003, 2021). A auséncia dessa padronizacao Nno campo
inviabiliza o controle subsequente. Conforme demonstram Booker e
Heinrich (2016), quando a cadeia produtiva trata a planta medicinal
como uma simples commodity agricola, os métodos analiticos de
rotina frequentemente falham frente a flutuacao fitoquimica,
gerando resultados atipicos (Out of Specification - OQOS) e
consequentes reprovacdes de lotes. Portanto, a complexidade
fisicoquimica da droga vegetal transcende a bancada analitica,
configurando-se como o principal impulsionador cientifico para a
evolucao e o endurecimento das legislacbées em todo o mundo
(BOOKER & HEINRICH, 2016).

2.2. Marcadores Quimicos e o Perfil Cromatografico na

Padronizacao do IFAV

O IFAV constitui a base tecnoldgica da producao de fitoterapicos. Ele
é obtido a partir de processos extrativos precisos, sendo sua
padronizacao frequentemente monitorada pela quantificacao de
marcadores quimicos (ativos ou analiticos) (ARAUJO, NOGUEIRA &
RAMOS, 2020). Dentre as estratégias analiticas consolidadas no
estado da arte, a determinacao do perfil cromatografico destaca-se
como a ferramenta mais sensivel e confiavel (NASCIMENTO et al,
2017; YOTSUMOTO et al, 2018).



O perfil cromatografico, obtido majoritariamente por técnicas
avancadas como a Cromatografia a Liquido de Alta Eficiéncia (CLAE),
atua como uma "impressao digital" quimica da espécie vegetal. Este
perfil consiste em um padrao de constituintes caracteristicos
obtidos sob condi¢cdes analiticas estritamente definidas (fase movel,
coluna cromatografica, gradiente de eluicdao e comprimento de
onda). Segundo Souza et al (2022), a avaliagcdo minuciosa do
cromatograma auxilia ndao apenas na identificacao inequivoca e
diferenciacao de espécies botanicas aparentadas, mas também na
avaliacao da estabilidade do IFAV e na garantia da reprodutibilidade

lote a lote.

Ademais, o dominio sobre a Relacao Droga:Extrato (RDE) nativa é
um pilar técnico fundamental. A RDE especifica a relacdao exata
entre a quantidade de droga vegetal utilizada no processo de
extracao e a respectiva quantidade de derivado vegetal obtido (Silva;
Lima, 2021). Qualquer desvio ou falha na comprovacao dessa relacao,
especialmente em trocas de fornecedores, compromete o dossié de
registro do produto e a seguranca do consumidor (Rocha et al, 2022;

Brasil, 2025).

Historicamente, a liberacao de lotes de IFAV muitas vezes se limitava
a dosagem isolada de um uUnico marcador ativo, ignorando o
restante da matriz botanica. Contudo, a literatura demonstra que
essa abordagem reducionista € insuficiente para garantir a eficacia
do fitocomplexo (XIE et al., 2006; HEINRICH et al., 2019). Dois extratos
vegetais podem apresentar o exato mesmo teor de um marcador
(por exemplo, 20% de flavonoides), mas possuirem perfis
cromatograficos completamente distintos devido a variagdes
drasticas no método de extragcao ou no cultivo da planta (COBBO-

NETO; LOPES, 2007; FARIAS; LIMA, 2021). E justamente essa



flutuacao oculta nos co-efetores da matriz que pode alterar
severamente a biodisponibilidade e o efeito farmacoldgico do
produto acabado (WILLIAMSON, 2001; WAGNER; ULRICH-
MERZENICH, 2009).

Por conseguinte, a verdadeira padronizacao contemporanea do IFAV
exige a avaliacao conjunta e inseparavel de uma triade analitica: a
quantificacao do marcador quimico, a manutencao da RDE nativa e
a reprodutibilidade do perfil cromatografico. Agéncias reguladoras
internacionais de vanguarda ja preconizam que apenas a
sobreposicao dessas trés metricas fornecem seguranca técnica para
afirmar que lotes distintos, ou fornecedores diferentes, entregam a
mesma resposta terapéutica (EMA, 2011). Compreender e dominar
essa integracao analitica deixou de ser um preciosismo laboratorial
para se tornar a principal exigéncia técnica no cumprimento do

Novo marco regulatorio brasileiro.

2.3. Impactos das Falhas Analiticas na Saude Publica

Historicamente, o setor produtivo mundial tem enfrentado severas
consequéncias quando os parametros de validacao analitica sao
negligenciados (NORTIER et al, 2000; POSADZKI; WATSON; ERNST,
2013). A flexibilizacao metodologica pode resultar em laudos
analiticos falsos-positivos, permitindo a liberacdao de insumos
adulterados ou subpotentes para a linha de producao (SMILLIE;
KHAN, 2010; ICH, 2023b)No cenario internacional, o setor produtivo
tem enfrentado severas consequéncias quando os parametros de
validacao analitica sao negligenciados (NORTIER et al, 2000;
POSADZKI; WATSON; ERNST, 2013). Como a cadeia de suprimentos
de insumos vegetais é altamente globalizada e o Brasil atua como

um grande importador de IFAVs, as agéncias reguladoras nacionais



precisaram elevar seus padrdes para blindar o mercado interno.
Como exemplo emblematico dessa vulnerabilidade global, ha
relatos amplamente documentados na literatura europeia e norte-
americana sobre a adulteracao sistémica de extratos de Ginkgo
biloba L. importados da Asia (WOHLMUTH et al, 2014; CZIGLE et al,
2018; GAFNER, 2018).

Devido ao alto custo deste IFAV auténtico, estudos relatam que
fornecedores globais passaram a adicionar fontes baratas de
flavonoides, como a rutina extraida de Sophora japonica L., para
atingir artificialmente o teor minimo exigido de flavonoides totais,
geralmente padronizado em 24%. Laboratdérios que utilizavam
métodos analiticos de baixa especificidade, que quantificavam
apenas a area total dos picos cromatograficos sem avaliar a
resolucao individual dos marcadores especificos do G. biloba (como
os ginkgolideos e bilobalideos), liberavam esses lotes adulterados
como conformes. Essa falha critica na validacao da especificidade do
método de CLAE comprometeu a eficacia terapéutica de inumeros
produtos no mercado mundial, evidenciando que a escolha
inadequada de parametros cromatograficos representa um risco
silencioso e justifica o atual rigor regulatério exigido pela ANVISA

(WOHLMUTH et al., 2014; BOOKER et al., 2014)."

2.4. Evolucao do Marco Regulatério e o Estado da Técnica

A evolucao do marco regulatdrio conduzida pela ANVISA reflete o
esforco continuo do Estado em internalizar os avancgos da tecnologia
farmacéutica e do estado da arte analitico em forma de legislacdes
sanitarias aplicaveis. O delineamento regulatério moderno para o
setor iniciou-se de forma mais estruturada com a RDC n° 14/2010,

culminando posteriormente na consolidacao promovida pela RDC



n° 26/2014. Esta normativa estruturou o mercado brasileiro ao
estabelecer uma separacao conceitual e técnica definitiva: de um
lado, os medicamentos fitoterapicos (cujo registro exige a
comprovacao de eficacia e seguranca por meio de ensaios clinicos
rigorosos); de outro, os produtos tradicionais fitoterapicos, categoria
cuja efetividade é respaldada por um longo histérico de uso seguro
documentado na literatura (CARVALHO et al, 2014, OSHIRO et al,
2016).

Na época de sua publicacdo, a RDC n° 26/2014 representou um
divisor de aguas, pois alinhou o Brasil as diretrizes regulatérias da
OMS e da EMA. Contudo, conforme apontado por Silva e Lima (2021),
as metodologias de controle de qualidade de matrizes vegetais
exigem atualizagcao continua por parte dos érgaos reguladores para
acompanhar o estado da arte instrumental. Ao longo dos ultimos
dez anos, o setor farmacéutico global presenciou uma rapida
evolucao e popularizagao de metodos analiticos de alta resolucao e
técnicas hifenizadas (como a CLAE acoplada a espectrometria de
massas). Segundo Gomes et al. (2020), essas inovacdes permitiram a
deteccao de adulterantes, contaminantes e produtos de degradacao
em niveis de tracos que metodologias mais antigas nao eram
capazes de quantificar. Essa nova capacidade de deteccao
laboratorial evidenciou que os parametros de controle estipulados

em 2014 precisavam ser modernizados.

Paralelamente, a globalizacao massiva das cadeias de suprimento
resultou na importacao de IFAV de diversas origens geograficas,
como mercados asiaticos e europeus, amplificando
exponencialmente o risco de variabilidade fitoquimica devido as
diferentes condicdes de cultivo e processamento (Heinrich et al,

2019).



Além disso, a evolugao transversal de outras normativas da ANVISA,
especialmente a atualizagcao das diretrizes de BPF por meio de
resolucdes como a RDC n° 658/2022, elevou substancialmente o
nivel de exigéncia regulatéria no que tange a integridade de dados,
qualificacao de fornecedores e validacao de sistemas
computadorizados em laboratorios (BRASIL, 2022a; BRASIL , 2022b;
BRASIL , 2022c). Esse novo padrao de qualidade analitica evidenciou

lacunas na antiga regulamentacao de fitoterapicos.

Consequentemente, a RDC n° 26/2014 tornou-se tecnologicamente
defasada para lidar com os gargalos contemporaneos da industria.
Aspectos criticos, como 0s critérios exatos para a demonstracao de
equivaléncia fitoquimica durante a mudanca de um fabricante de
IFAV e a necessidade de rastreabilidade estrita nos ensaios de
controle de qualidade, ja vinham sendo apontados na literatura
cientifica e em debates regulatérios como lacunas que
demandavam uma revisao profunda (BRASIL, 2021; CARVALHO et al,,
2021; HEINRICH et al., 2019; ICH, 2019).Diante disso, a promulgacao da
nova RDC n° 1.004/2025 busca estabelecer o atual estado da técnica
regulatoria. Esta, por sua vez, alinha o registro de fitoterapicos as
exigéncias da quimica analitica de precisao, garantindo que o
monitoramento do ciclo de vida da matéria-prima seja um processo

cientificamente auditavel.

3. METODOLOGIA

A presente pesquisa caracteriza-se como um estudo de natureza
descritiva e exploratoéria, fundamentado estritamente no método de
pesquisa documental de carater comparativo (GIL, 2019). O desenho
metodologico foi estruturado para realizar uma analise regulatoéria

critica, mapeando as alteracdes introduzidas pelo novo marco



sanitario de fitoterapicos no Brasil em contraposicao a normativa

anterior.

A coleta de dados consistiu na extracao de fontes primarias
documentais de dominio publico, acessadas diretamente no portal
de legislacao daANVISA e no Diario Oficial da Uniao (DOU). O corpus
de analise foi composto pela recém-publicada RDC n°1.004, de 17 de
dezembro de 2025 (novo marco regulatdrio), e pelas normativas
revogadas: a RDC n° 26, de 13 de maio de 2014, e sua respectiva
Instrucdo Normativa n° 04/2014. Adicionalmente, a RDC n° 928/2024
foi incluida no escopo por ser a horma transversal atual que rege a
terceirizacao de ensaios de controle de qualidade, sendo

nominalmente citada no novo regulamento.

A analise dos dados ocorreu por meio da técnica de analise
documental comparativa. O procedimento consistiu na leitura
emparelhada e na contraposicao dos textos legais vigentes e
revogados, visando identificar supressdes, adicdes e modificagcoes
operacionais. As alteracdes identificadas foram entao categorizadas
em eixos tematicos focados no controle de qualidade
(nomenclatura, equivaléncia de insumos e terceirizacao). Por fim, os
impactos operacionais decorrentes dessas mudancas regulatorias
foram discutidos e interpretados a luz da literatura cientifica
consolidada sobre a rotina analitica e o desenvolvimento de

metodologias na industria farmacéutica.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Antes da consolidacdo e publicacdo da RDC n° 1.004/2025, a ANVISA
conduziu um extenso processo de revisao regulatdria

fundamentado na elaboracao de Relatorios de Analise de Impacto



Regulatdrio (AIR) e na abertura de Consultas Publicas. Esse processo
participativo permitiu um amplo debate técnico com o setor
produtivo, a academia e a sociedade civil (BRASIL, 2021). Conforme
os documentos oficiais da agéncia, a motivacao central para a
modernizacao da norma transcendeu a atualizacdao analitica; o
objetivo primario foi promover a convergéncia e harmonizagcao com
as diretrizes de agéncias internacionais de referéncia, como a EMA.
Simultaneamente, a revisao buscou superar 0os entraves burocraticos
e tecnoldgicos que limitavam o setor, visando fomentar e aumentar
expressivamente o numero de produtos registrados provenientes da

rica biodiversidade brasileira (Brasil, 2021; Carvalho et al, 2021).

A analise documental comparativa entre a normativa revogada (RDC
n°® 26/2014) e o novo marco regulatdério (RDC n° 1.004/2025)
evidenciou que essa reestruturagcao incidiu profundamente nos
pilares de registro, notificagcao e controle de qualidade. Os resultados
deste cruzamento legislativo revelaram trés eixos principais de

impacto para o setor produtivo, discutidos a seguir.

4.1. Reestruturacdo Categdérica e Harmonizagdo: de "produto"

para "medicamento”

A primeira mudanca substancial identificada na analise documental
incide sobre a taxonomia regulatéria. A RDC n° 26/2014 havia
consolidado a nomenclatura "Produto Tradicional Fitoterapico" (PTF)
para diferenciar os fitoterapicos de uso tradicional daqueles com
eficacia comprovada por ensaios clinicos (Medicamentos
Fitoterdpicos) (BRASIL, 2014). Contudo, a RDC n° 1.004/2025 altera
essa desighacao, elevando a categoria para "Medicamento

Tradicional Fitoterapico" (MTF) (BRASIL, 2025).



Embora possa parecer uma alteracao meramente semantica, essa
reclassificacao carrega um peso regulatdério de convergéncia
internacional significativo. A alteracao alinha o Brasil a nomenclatura
adotada pela EMA, que ja utiliza o termo consolidado Traditional
Herbal Medicinal Product (THMP). Além disso, conforme
documentado nos relatdrios de impacto regulatério (BRASIL, 2021), a
mudanc¢a extingue qualguer ambiguidade interpretativa no
mercado nacional. Ao enquadrar os Produtos Tradicionais
Fitoterapicos (PTFs) sob o guarda-chuva regulatério do setor
farmacéutico, a agéncia reforca juridicamente que esses itens.
embora dispensados da apresentacao de ensaios clinicos proprios
por se ancorarem na comprovacao de uso tradicional, continuam
submetidos ao mesmo rigor inegociavel de BPF e de controle de
qualidade fisico-quimico aplicado a producao de medicamentos

convencionais(CARVALHO et al, 2021).

No ambito do Sistema da Qualidade Farmacéutica (SQF), essa
reclassificacao reverbera diretamente na conducao de auditorias
sanitarias e na rotina laboratorial. Ao cravar a chancela de
'medicamento’, a nova normativa elimina o risco de ambiguidades
interpretativas quanto ao escopo de aplicacdo da RDC n°® 658/2022
(Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacao). Consolida-se,
assim, o entendimento juridico e operacional de que a origem
botadnica da matriz ndao admite margem para flexibilizacao em
investigacdes de resultados fora de especificagcao (OOS - Out of
Specification) ou Nno monitoramento de estabilidade. O novo marco
obriga o fabricante a aplicar a mesma robustez estatistica e
investigativa exigida para farmacos sintéticos, mitigando o risco de

liberacao de lotes subpotentes (BRASIL, 2021, BRASIL, 2022).



Sob uma otica estratégica, esse alinhamento formal com a diretriz
europeia destrava barreiras técnicas para a internacionalizagcao do
mercado fitoterapico brasileiro. A padronizacao da nomenclatura
farmacéutica facilita o estabelecimento de acordos de
reconhecimento mutuo entre autoridades sanitarias e simplifica a
submissao de dossiés analiticos para exportacao. Dessa forma, a
RDC n° 1.004/2025 nao apenas consolida a harmonizacdo da
nomenclatura oficial do setor, mas eleva a fitoterapia brasileira a um
patamar de maturidade regulatéria global, onde o conhecimento
empirico tradicional torna-se, obrigatoriamente, indissociavel da

exceléncia analitica (HEINRICH et al., 2019; WHO, 2019).

4.2. O Novo Paradigma de Controle e Equivaléncia do IFAV

O ponto de maior impacto analitico constatado na contraposicao
das normativas refere-se a consolidacao do controle sobre o IFAV. A
nova resolucao eleva as exigéncias de equivaléncia fitoquimica para
o0 cerne da norma de registro (BRASIL, 2025). Embora a necessidade
de sobreposicao de perfis cromatograficos para a mudanca de
fabricante de insumo ja estivesse prevista de forma descentralizada
nas normativas de pds-registro (como a RDC n° 393/2020), a RDC n°
1.004/2025 centraliza e torna inegocidvel essa demonstracdo no rito

principal.

Essa exigéncia consolidada obriga os laboratérios farmacéuticos a
transcenderem a simples quantificacdao de um marcador quimico
isolado. Como a eficacia e a seguranca dos fitoterapicos estao
ancoradas na integridade do fitocomplexo, para comprovar que o
IFAV de um fornecedor 'A' é técnica e terapeuticamente
intercambidavel com o de um fornecedor 'B', ndo basta que o teor de

um unico ativo seja idéntico. A agéncia exige estudos comparativos



avancados de sobreposicao do perfil cromatografico (fingerprint) e a
manutencao estrita da RDE nativa. O perfil cromatografico atua
como um padrao de constituintes caracteristicos obtidos sob
condicdées analiticas estritamente definidas, garantindo a
similaridade qualitativa e quantitativa de toda a matriz vegetal e
auxiliando tanto na identificacao da espécie quanto na avaliacao da
estabilidade e qualidade do insumo (ARAUJO; NOGUEIRA; RAMOS,
2020; BRASIL, 2025).

A discussao deste ponto na literatura prévia ja alertava para essa
necessidade. Silva e Lima (2021) demonstraram que a substituicao
de extratos baseada apenas no teor final de um ativo ndao garante
que o restante da matriz (co-efetores botanicos) permaneca
inalterado, dada a suscetibilidade da planta a variagdes sazonais e de
cultivo. Portanto, demonstrar a sobreposicao dos cromatogramas e a
manutencao exata da RDE nativa, que especifica a proporcao exata
entre a quantidade de droga vegetal utilizada e a quantidade de
derivado vegetal obtido, torna-se o principal desafio tecnoldgico

para a rotina de desenvolvimento analitico.

Na pratica, esse avanco regulatorio traduz-se em um ganho direto
para a reprodutibilidade industrial e para a saude publica: garante-se
a consisténcia terapéutica do medicamento lote a lote, blindando o
paciente contra variacdes indesejadas de eficacia e seguranca

decorrentes de alteragcdes na cadeia global de fornecedores.

4.3. Rastreabilidade e a Nova Matriz de Terceirizagcdo de Ensaios

Outro avanco substancial revelado pela analise documental incide
sobre a terceirizacao das etapas de controle de qualidade. A RDC n°

1.004/2025 estabelece uma vinculacdo direta das andlises



terceirizadas de matérias-primas e produtos acabados as diretrizes
transversais atualizadas de Boas Praticas, nomeadamente a RDC n°
928/2024, que dispde sobre a terceirizacdo de etapas de producdo e

ensaios de controle de qualidade (BRASIL, 2024; BRASIL, 2025).

A analise do cenario operado sob a norma anterior evidenciava que a
fragmentacao dos ensaios analiticos, como a terceirizacao de testes
de metais pesados, determinacao de residuos de agrotoxicos e
quantificacao de aflatoxinas em matrizes vegetais, gerava
vulnerabilidades na cadeia de custédia da amostra. Segundo
Heinrich et al. (2019), a globalizacao e a terceirizacao em multiplas
etapas nas cadeias de suprimento de Iinsumos vegetais,
representam 0s maiores riscos para a garantia da qualidade e

integridade dos dados brutos.

A nova resolucao visa aprimorar o controle dessas vulnerabilidades
ao enfatizar que a responsabilidade técnica e legal sobre as
especificacdes analiticas requer uma gestao ativa por parte da
empresa contratante. Sob esse novo escopo, a industria detentora
do registro consolida o seu papel garantidor da qualidade,
assegurando que o laboratdrio parceiro apresente infraestrutura,
metodologias validadas e integridade de dados compativeis com os
padroes de exceléncia internos, estabelecendo um modelo efetivo

de co-responsabilidade analitica.

Embora o principio da responsabilidade solidaria ja estivesse
presente nas diretrizes gerais de BPF (a exemplo da RDC n°
658/2022), o segmento de fitoterdpicos possuia particularidades que
demandavam um direcionamento mais especifico. Historicamente,
a complexidade inerente aos ensaios botanicos e fitoquimicos

frequentemente demandava que a industria farmacéutica



terceirizasse essas analises especificas para centros de pesquisa ou
laboratdérios de perfil multidisciplinar. Esse cenario pratico, contudo,
criava desafios operacionais para a padronizacao do SQF,
evidenciando a necessidade urgente de uma harmonizacao
regulatdria que garantisse a aplicacao homogénea e estrita dos
critérios farmacéuticos em toda a rede prestadora de servicos

(BRASIL, 2021; CARVALHO et al., 2021)).

Nesse contexto, a RDC n° 1.004/2025 atua como um mecanismo de
alinhamento definitivo. A norma explicita que a validacao de
meétodos aplicados a matrizes botanicas e a seguranca sistémica dos
dados gerados por terceiros devem ser rigorosamente qualificadas
pelo detentor do registro. Essa diretriz nivela as praticas de
terceirizacao do setor ao exato patamar de rigor sanitario e
rastreabilidade ja exigido e praticado pelas industrias farmacéuticas

convencionais.

No escopo pratico e operacional da industria farmacéutica, as novas
exigéncias para a comprovacao de equivaléncia de IFAVs alteram
drasticamente o gerenciamento da cadeia de suprimentos (supply
chain) e o ciclo de vida do produto. Sob a égide do marco regulatorio
anterior, a substituicao de um fabricante de extrato vegetal era
frequentemente justificada pela equivaléncia quantitativa do
marcador quimico principal. Contudo, a RDC n° 1.004/2025 decreta o
fim da substituicao simplificada, exigindo a submissao de um dossié
de comparabilidade robusto. A rotina do controle de qualidade
passa a demandar projetos analiticos complexos, nos quais a
similaridade deve ser comprovada nao apenas pela RDE e solventes
empregados, mas fundamentalmente pela sobreposicao estatistica
dos fingerprints cromatograficos de ambos os fornecedores (ICH,

2019).



Consequentemente, essa elevacao da barreira analitica impde um
novo desafio estratégico ao SQF. A dependéncia de um fornecedor
Unico de IFAV torna-se um risco critico de desabastecimento, uma
vez que a homologacao reativa de um fabricante alternativo
demandaria meses de desenvolvimento e validacao metodoldgica
para comprovar a equivaléncia integral do fitocomplexo. Dessa
forma, a nova regulamentacao forca o setor produtivo a adotar uma
postura preditiva, exigindo a qualificacao simultanea de multiplos
fornecedores desde as etapas iniciais de PDI e de elaboracao do

dossié de registro.

4.4, Otimizacao do Registro Simplificado e Notificacao

O mapeamento das alteracdes regulatodrias revelou um esforco claro
da ANVISA em desburocratizar o acesso ao mercado para produtos
de eficacia e seguranca ja amplamente documentadas. A nova
normativa aprimora os ritos de Notificacdo e de Registro
Simplificado. O registro simplificado consolida-se como uma
modalidade abreviada de submissao que segue integralmente os
parametros delineados nas monografias padronizadas da ANVISA ou
do Comité de Medicamentos Fitoterapicos (do inglés, Committee on

Herbal Medicinal Products—- HMPC) da EMA (BRASIL, 2025).

Essa modificacao resolve um gargalo histérico do setor. Embora a
dispensa de ensaios clinicos para espécies consagradas ja fosse uma
realidade no rito simplificado anterior (via IN n° 02/2014), a indUstria
brasileira era limitada a uma lista restrita gerada pela proépria

agéncia.

A grande inovacdo da RDC n° 1004/2025 é a inclusdo do

reconhecimento automatico das monografias europeias



(HMPC/EMA). Com isso, desde que o fabricante comprove
analiticamente que seu [IFAV atende rigorosamente as
especificacdes da monografia estrangeira (identidade, pureza, RDE e
perfil cromatografico), o produto é aprovado sem a necessidade de
novos estudos clinicos, ampliando exponencialmente a gama de
espécies disponiveis para o mercado nacional sem onerar o setor

produtivo (KNOSS; STOLTE, 2021; BRASIL, 2025).

Nessa modalidade, desde que o fabricante comprove analiticamente
que seu IFAV atende rigorosamente as especificacdes da
monografia de referéncia; contemplando identidade, pureza, RDE e
perfil cromatografico; a submissao de ensaios clinicos e toxicolégicos
independentes torna-se dispensavel, acelerando substancialmente o
processo de aprovacgao e o time-to-market. Paralelamente, produtos
de menor risco terapéutico e isentos de prescricdo médica, a
exemplo dos chas medicinais constituidos exclusivamente por droga
vegetal e desprovidos de excipientes, mantém-se amparados pelo
rito legal de notificacao prévia. Essa dicotomia regulatéria
demonstra o amadurecimento da agéncia em modular a exigéncia
de acordo com o risco, garantindo a rastreabilidade e a seguranca
sanitaria sem onerar desproporcionalmente o setor produtivo

(BRASIL, 2025).

4.5. Ampliagdo do Escopo Biolégico e Novos Critérios de

Comprovacao para Registro

Além do aprimoramento do rito simplificado, a analise documental
da RDC n° 1.004/2025 revela modificacdes estruturais profundas nos
critérios de elegibilidade e comprovacao para a concessao do

registro, o instrumento legal mediante o qual a autoridade sanitaria



avalia o cumprimento de exigéncias técnico-cientificas relacionadas

a eficacia, seguranca e qualidade para a introducao no mercado.

Uma inovacao de alto impacto incide sobre a ampliacao do escopo
bioldgico da norma. Enquanto a RDC n° 26/2014 restringia-se
estritamente as plantas medicinais, o novo marco regulatério
determina expressamente que produtos oriundos de fungos
multicelulares e algas macroscopicas passem a ser avaliados sob o
guarda-chuva desta mesma resolucao, até que seja estabelecida
uma regulamentacao especifica (BRASIL, 2025). Essa inclusao
atende a um pleito histérico do setor produtivo e da comunidade
cientifica, preenchendo um vacuo regulatdério que impedia o
registro e a comercializacao formal de diversas espécies promissoras
provenientes da biodiversidade nacional e internacional. Até a
promulgacao da nova norma, a estrita limitacao taxondmica ao
Reino Plantae excluia outras matrizes bioldgicas de alto valor
terapéutico e econémico, relegando-as a um limbo sanitario e
travando a inovacao tecnoldgica no setor (BIAVATTI, 2018; BRASIL,
2021).

Outra alteracdao critica refere-se a consolidacao das vias de
comprovacao de eficacia e seguranca para o registro, especialmente
para a categoria de MTF. A norma atualiza e torna mais objetivos os
critérios para a aceitacao da "documentacao técnico-cientifica". Para
gue um produto seja isento da exigéncia de novos ensaios clinicos
(fases | a lll), a empresa deve apresentar documentacao baseada em
publicacdes cientificas indexadas e publicacbes técnicas de
autoridades sanitarias reconhecidas, como monografias da ANVISA

ou da EMA (BRASIL, 2025) .



Ademais, a nova resolucao parametriza de forma taxativa o que
constitui a base do registro tradicional: o uso tradicional. Para fins de
registro e notificacao, o uso tradicional passa a ser rigorosamente
definido como aquele fundamentado em um longo histérico de
utilizacao humana, demonstrado de forma rastredvel nos dados
técnico-cientificos, e que ateste a auséncia de riscos conhecidos ou
documentados a saude do consumidor sob as condi¢des de uso
especificadas. Essa padronizagcao conceitual mitiga a subjetividade
nas analises da agéncia e confere maior previsibilidade regulatoéria
para os dossiés submetidos pela industria (BRASIL, 2021; HEINRICH
et al,, 2019; KNOSS; STOLTE, 2021; OMS, 2019;).

4.6. Comunicacgao de Risco e Transparéncia Ao Consumidor

Como desdobramento direto da limitacao terapéutica inerente a
categoria tradicional, ja restrita ao alivio sintomatico e a afeccdes
autolimitadas, a RDC n° 1.004/2025 inova na sua estratégia de
comunicagao de risco. Para evitar ambiguidades no mercado e
proteger o paciente leigo, fica terminantemente proibida a
ostentacao de alegacdes de cura em embalagens e materiais

publicitarios de produtos desprovidos de ensaios clinicos robustos.

Essa restricao atua como uma trava de segurang¢a regulatéria
fundamental, blindando o consumidor contra falsas promessas
terapéuticas. Simultaneamente, mesmo com a elevacao da
categoria para "Medicamento Tradicional Fitoterapico", a norma nao
flexibilizou o repasse de informacdes ao paciente: enquanto os
fitoterapicos com eficacia comprovada clinicamente possuem a
tradicional Bula, a nova resolucao mantém a exigéncia estrita do

Folheto Informativo para a linha tradicional, reforcando a sua



natureza de automedicacao orientada e segura (HEINRICH et al,
2019; BRASIL, 2025).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A transicdo da RDC n° 26/2014 para a RDC n° 1.004/2025 representa
um marco de amadurecimento regulatdrio e cientifico para o setor
de fitoterapicos no Brasil. Muito além de uma mera atualizacao de
nomenclatura, ao alcar a categoria tradicional ao status definitivo de
"Medicamento Tradicional Fitoterapico", a nova resolucao consolida o
alinhamento do pais as diretrizes de agéncias reguladoras
internacionais de ponta. A inovacdao de  reconhecer
automaticamente as monografias europeias (HMPC/EMA) para o
registro simplificado elimina gargalos histéricos, dispensando o
setor produtivo de ensaios clinicos redundantes para espécies cuja

seguranca e eficacia ja sdo consagradas globalmente.

Sob a 6tica do controle de qualidade, a RDC n° 1.004/2025 impde um
novo paradigma analitico. A elevacao das exigéncias de equivaléncia
do IFAV para o cerne da norma de registro obriga a industria a
transcender o monitoramento baseado em marcadores quimicos
isolados. A exigéncia taxativa da sobreposicdo do perfil
cromatografico (fingerprint) e da manutencao da Relacao Droga-
Extrato (RDE) nativa assegura que a totalidade do fitocomplexo seja
rigorosamente preservada, garantindo a intercambialidade técnica e
a reprodutibilidade terapéutica dos produtos oferecidos a

populacao.

Paralelamente ao endurecimento tecnoldgico, a norma demonstra
sofisticacao ao equilibrar o rigor industrial com a protecao sanitaria e

cultural. Ao manter a exigéncia estrita do "Folheto Informativo" para



a linha tradicional e ao reafirmar a isencao de registro para as
preparacoes elaboradas por povos e comunidades nativas, a agéncia
blinda o paciente leigo contra falsas alegacdes de cura e respeita o

uso antropologico e de subsisténcia da biodiversidade.

Conclui-se que a RDC n° 1.004/2025 estabelece um cenario
regulatorio onde a exceléncia fisico-quimica e o respeito a tradicao
coexistem. Para os laboratérios farmacéuticos, a norma decreta a
necessidade de investimentos imediatos em métodos analiticos
avancados e inteligéncia regulatodria. Para a saude publica brasileira,
a resolucao representa a garantia definitiva de que os
medicamentos fitoterdpicos nacionais atingiram um patamar de
qualidade, eficacia e seguranca equiparavel aos mercados mais

rigorosos do mundo.
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