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Resumo

Os 6leos essenciais sdo utilizados para diversos fins, principalmente os terapéuticos, e para isso precisam
ser produzidos com seguranga, qualidade e eficacia, um desafio regulatério. Neste sentido, o objetivo dessa
pesquisa foi analisar os aspectos gerais e regulatérios dos 6leos essenciais para fins terapéuticos. Para
isso, essa revisao foi dividida em duas partes, uma de revisdo da literatura em geral e a outra através da
pesquisa do arcabougo regulatério em si. Estes, que devem seguir um rito regulatério da Resolugéo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 26/2014, apresentam lacunas, uma vez que ha incongruéncias como a falta
de plantas medicinais aromaticas nos compéndios regulatérios brasileiros, baixo estimulo para pesquisa e
desenvolvimento de 6leos essenciais de plantas nativas e a falta de legislacéo especifica para o controle
de qualidade, resultando em produtos contendo éleos essenciais fraudados, pondo em risco a saude da
populacéo brasileira. Desta forma, esta pesquisa revela a necessidade da agéncia reguladora em revisitar
a regulacgéo de fitoterapicos, especialmente no que tange os 6leos essenciais, tornando esse registro mais
factivel, estimulando entéo, a cadeia produtiva e tecnoldgica da pesquisa, desenvolvimento e inovagédo em
6leos essenciais destinados a fins terapéuticos.

Palavras-chave: Oleos essenciais. Fins terapéuticos. Regulagao.

Abstract

Essential oils are used for various purposes, especially therapeutic ones, and for that they need to be
produced with safety, quality and effectiveness, a regulatory challenge. In this sense, the objective was to
analyze the general and regulatory aspects of essential oils for therapeutic purposes. For this, this review
was divided into two parts, a literature review, and the other, exploratory research in the regulatory area of
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herbal medicines. This research revisited the history, therapeutic properties, and market of essential oils,
noting their importance linked to regulatory aspects. These, which must follow a regulatory rite of RDC n.
26/2014, but which have gaps, since there are inconsistencies such as the lack of aromatic medicinal plants
in Brazilian regulatory compendia, low stimulus for research and development of essential oils from native
plants and a specific legislation for quality control, resulting in products containing fraudulent essential oils,
putting the health of the Brazilian population at risk. In this way, this research reveals the need for the
Brazilian regulatory agency to revisit the regulation of specific herbal medicines, especially about essential
oils, making this registration more feasible, stimulating then, because technological research, development

and innovation in essential oils intended for therapeutic purposes.

Keywords: Essential oils. Therapeutics. Regulation.

Introducgao

Os dleos essenciais (OE) podem ser definidos como produtos volateis de origem vegetal obtidos por
processo fisico (destilagdo por arraste com vapor de agua, destilagdo a pressao reduzida ou outro método

adequado), apresentando isoladamente ou misturados entre sil’-2l,

De acordo com a sua estrutura molecular, os OE sao classificados como monoterpenos, sesquiterpenos,
alcoois, aldeidos, ésteres, fendis, éteres e 6xidos, peroxidos, furanos, lactonas e acidos, e, sua atividade
bioquimica, em grupo funcional, com até 300 componentes, justificando sua grande abrangéncia
terapéutica de pratica milenar com caracteristicas antimicrobiana, anti-inflamatéria, além de outras
aplicagdes em rituais religiosos, perfumaria, cosmético e alimentos®€. Destaca-se nestas praticas o uso de

OE como citral, limoneno, citronela, melaleuca, eugenol, mentol, safrol.

Apesar da grande utilizacdo de 6leos essenciais, especialmente na area da saude, alguns estudos afirmam
que se nao forem administrados de forma adequada, podem produzir reagbes adversas de leve a graves,
sobretudo reagdes cutaneas, oculares ou sistémicas, a depender da forma farmacéutica empregadal28l. Por
exemplo, o 6leo denominado de terebentina, derivado das plantas da familia Pinaceae (Pinus nigra, Pinus
pinaster, Pinus palustris), utilizado como anti-inflamatério, se em contato prolongado com a pele, pode ser
irritante cutaneo, ocular e das vias respiratorias superiores, provocando uma reagao alérgica que pode levar
a uma descamagéo intensa e até fissuras [, O oleo de Cade, obtido da arvore Juniperus oxycedrus L.
(Pinaceae) tem acao antisséptica e antiparasitaria, utilizado tradicionalmente nas afec¢des de pele. No
entanto, devido ao seu potencial carcinogénico, o tempo de exposi¢gdo ao mesmo deve ser reduzido 19,
Durante a pandemia do virus SARS-CoV-2 (Coronavirus), pode-se observar o crescente uso do 6leo de
melaleuca, derivado do género Melaleuca sp. (Myrtaceae), com acgdo antioxidante, anti-inflamatéria e

antivirall.12, Entretanto, se este oleo for utilizado em altas doses, pode provocar irritagéo cutaneal'sl,

Percebe-se que as questbes envolvendo as propriedades dos 6leos essenciais, bem como sua toxicidade,
perpassam principalmente pelos quesitos de eficacia, seguranga e qualidade atrelados aos aspectos
regulatorios. No entanto, em alguns paises, os aspectos juridicos e regulatorios, podem diferir entre sil2.
Na Uni&o Europeia, por exemplo, os 6leos essenciais sdo considerados como substancias biologicamente
ativas e, por isso, sdo utilizados em alimentos (como aromatizantes e antioxidantes) e como parte dos

perfumes (fragrancias e pos-barba). Ndo ha regulagio especifica na categoria de medicamentosl4],

Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2024; Supl(1): e1483 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Andlise dos aspectos gerais e regulatérios dos dleos essenciais Rezende e Menezes
utilizados para fins terapéuticos

Nos Estados Unidos, a Agéncia Reguladora de Alimentos e Medicamentos (FDA, do inglés Food and Drug
Administration) afirma que é necessario distinguir a linha ténue que envolve os OE e os dominios
farmacéuticos e cosméticos. Dependendo de sua aplicagdo, os OE terdo que seguir um rito regulatério
especifico. Desta forma, se uma empresa quiser registrar um 6leo essencial com finalidade, por exemplo,

anti-inflamatdria, este seguira o rito regulatério para medicamentolsl,

No Brasil, as regulagbes que envolvem os 6leos essenciais estdo de acordo com sua finalidade. Para fins
terapéuticos, ainda ha um empasse porque muitas espécies de plantas aromaticas medicinais ndo se
enquadram no rito regulatério de registro padrao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (ANVISA), por
ndo terem estudos clinicos. Também ndo cabem no rito regulatério simplificado (seja como medicamento
fitoterapico ou como produto tradicional fitoterapico), pois a espécie de planta aromatica medicinal ndo esta
incluida nos compéndios oficiais brasileiros ou estrangeiros aceitaveis. Neste sentido, esta pesquisa tem
como objetivo realizar uma andlise da importancia dos aspectos juridicos e regulatérios dos o6leos

essenciais utilizados para fins terapéuticos no cenario brasileiro.

Materiais e Métodos

Esta pesquisa € uma revisdao narrativa exploratéria e ndo exaustiva sobre o tema, com caracteristica
descritiva e qualitativa. Foi elaborada a seguinte pergunta norteadora: qual é a importancia e qual status
regulatério dos 6leos essenciais utilizados para fins terapéuticos? Para responder estas questbes, os
métodos desta pesquisa foram divididos em: a) pesquisa realizada na literatura cientifica obedecendo
alguns critérios que serdo detalhados abaixo; e b) pesquisa da regulagao técnica de 6leos essenciais no
sitio eletrdnico da ANVISA.

Para compor a reviséo, a pesquisa pelos artigos e outras fontes de dados foi realizada pelo repositério Arca
Fiocruz e nas seguintes bases de dados: Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Coordenacédo de Aperfeicoamento de Nivel
Superior (CAPES), Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (PUBMED/MEDLINE). As
seguintes palavras-chaves e operadores booleanos AND / OR foram utilizados: “uso histérico dos 6leos
essenciais” / “historical use of essential oils” “uso tradicional de dleos essenciais” / “traditional use of
essential oils”, “farmacologia dos Oleos essenciais” / “essential oils regulations” “mercado dos o6leos
essenciais” / “trade market of essential oils”; “6leos essenciais” / “essential oils”; “regulacdo dos 6leos
essenciais” / “essential oils regulation’. Todas as palavras-chaves foram confirmadas pelos descritores
DESH / MESH. Dos artigos, o resumo / abstract foi lido primeiramente e se ele estivesse de acordo com os
critérios abaixo, era lido na integra. Os seguintes critérios de inclusdo foram estabelecidos: a) idiomas
portugués e inglés; b) periodo da busca entre janeiro e dezembro de 2021; c) artigos direcionados aos 6leos

essenciais utilizados para fins terapéuticos.

Para compor a analise regulatéria dos o6leos essenciais, foram pesquisadas normativas, diretrizes,
resolugdes, leis e decretos relativos ao tema na agéncia reguladora ANVISA, através do seu sitio eletrénico:
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) - https://www.gov.br/anvisa/pt-br.
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Resultados e Discussao

Uso historico dos 6leos essenciais

O uso de dleos essenciais € datado de longos séculos, por diversas civilizagdes. Em 6000 a.C., na Pérsia
e no Egito foram encontradas antigas tumbas de farads contendo vasos de alabastro com 6leos essenciais
de Terebintina (Pinus pinaster) e resina de mastique (Pistacia lentiscus), primeiro éleo essencial obtido a
partir da destilagdo a vaporZ. Durante a era Neolitica (antes de 4000 a.C.) eram extraidos OE das plantas
por um simples aperto, o que levou a construgdo dos primeiros monumentos sagrados os quais eram

usados em rituais!®l.

Nao se sabe exatamente quando os OE foram usados com finalidades terapéuticas, mas estima-se que os
antigos egipcios usavam o6leos essenciais desde 4500 a.C. em cosméticos e pomadas. Eles costumavam
fazer uma mistura de diferentes fontes de preparacgdes a base de plantas, como anis, cedro, cebola, mirra
e uvas em perfume ou medicina. Somente entre 3000 e 2000 a.Cl!7 foi registrado pela primeira vez na

medicina tradicional chinesa e indiana o uso de 6leos essenciais!!Z.

O registro mais conhecido na area farmacéutica é provavelmente o Papiro Ebers, de 2900 a.C. E um dos
tratados médicos mais antigos e importante, escrito no Egito que documenta mais de 700 medicamentos,
principalmente de origem vegetal, que variam desde gargarejos, a pilulas, infusdes e pomadas e inclui os
OEUI8l Ainda em termos de documentos, a Matéria Médica Chinesa foi extensamente documentada ao
longo dos séculos, com o primeiro registo em 1100 a.C. por Wu Shi Er Bing Fang, contendo indicagéo de
tratamentos, com base em fitoterdpicos, para 52 doencgas. Este livro também foi registrado no Shennong
Herbal, que data de aproximadamente 100 a.C., englobando 365 medicamentos, e na Tang Herbal, de 659

d.C., com referéncia a 850 fitoterapicos!'%2%.

Hipdcrates, pai da medicina moderna, documentou a importancia medicinal de mais de 300 plantas. No
tratamento da Peste, Hipdcrates acreditava nos beneficios médicos da fumigagcdo com éleos aromaticos,

ele também acreditava que o uso topico de preparagbes aromaticas poderia produzir efeitos sistémicos®-211,

Os gregos e romanos contribuiram substancialmente para o desenvolvimento racional do uso de compostos
bioativos a base de plantas e para os OEs no antigo mundo ocidentall™. O filésofo grego e cientista natural,
Theophrastus, em 300 a.C., examinou varias ervas medicinais. No ano 100 d.C., Dioscorides, médico grego,

registou a recolha, o armazenamento e as indicagbes de diversas ervas medicinais[2,

No século XIX, Florence Nightingale foi pioneira na Enfermagem ao introduzir o OE no cuidado assistencial,
sendo responsavel por indicar a aplicagao de 6leo essencial de Lavanda (Lavandula angustifolia) na regido
frontal dos soldados feridos durante a Guerra da Crimeia, com a finalidade de acalma-los2223. A primeira
Enfermeira aromaterapeuta foi Marguerite Maury, vista como icone da Aromaterapia moderna, referéncia
em Aromaterapia, porque integrou os principios da Enfermagem holistica na elaboracdo de prescricdes

terapéuticas individuais e abriu a primeira clinica de aromaterapia em Londres(23-24],

No século XX, no livro "L'Aromatherapie Exactement", de Daniel Pénoél e Pierre Franchomme, foram
relatadas as propriedades médicas de mais de 270 OE. O livro por ser baseado na experiéncia laboratorial
de Franchomme e clinica de Pénoél e por explorar os beneficios médicos dos 6leos essenciais, tornou-se

o principal recurso para varios autores mundiaist€l.
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O perfumista francés Rene-Maurice Gattefossé, em 1928, reacendeu o interesse dos OE que levou o termo
"Aromatheraphie" e pode ser definida como 6leos puros extraidos das plantas para promover a saude e
bem-estar2d, Gattefossé, segundo literatura, passou por um incidente de trabalho que resultou em uma
queimadura nas maos durante um processo de destilagdo. Este, mergulhou a area afetada em um frasco
préximo que continha 6leo de lavanda. Com isso, ele percebeu que, ocorreu alivio quase imediato da

sensagao dolorosa, que o ferimento cicatrizou mais rapidamente, sem quase deixar marcas(2325,

Apesar da crescente utilizagdo e relevancia dos OE, com a segunda guerra mundial e a Revolugéo
industrial, a terapia com plantas medicinais e 6leos essenciais decresceu. Dava-se inicio ao mercado da
alopatia, com a utilizagdo crescente de antibidticos. No entanto, eles apresentavam reacdes adversas
intensas, além de induzirem resisténcia bacteriana. Desta forma, a industria farmacéutica necessitou
estudar novas rotas para produgdo de antibidticos e outros medicamentos, encontrando nas plantas

medicinais e nos 6leos essenciais solugdes para os problemas da épocal2Z-28],

No Brasil, os estudos dos 6leos essenciais iniciam-se com Theodor Peckolt, que a partir de 1847,
inegavelmente, tem o recorde brasileiro de analise quimica das plantas da flora nacional do século XIX. Em
1866, Peckolt apresentou uma nova colecdo, esta enviada integralmente a Exposi¢do de Paris (1867).
Peckolt explicava que esse numero poderia ter sido maior se ndo fossem as dificuldades de realizar seu
trabalho no interior (ainda residia em Cantagalo), e seu plano de ndo apresentar ao publico as drogas
indigenas sem a prévia analise quimica. Neste trabalho, privilegiava os 6leos essenciais e suas pesquisas

sobre os teores de cafeina em diversos vegetais29,

Em 1973, a Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA) foi fundada, e herdou o estudo de
Oleos essenciais, inicialmente focado no estabelecimento de sistemas de producéo de plantas aromaticas,
tanto nativas quanto exdticas. Melhorar o rendimento e destilar 6leos que atendessem aos parametros de

qualidade necessarios eram, ent&o, os topicos de maior interesselY,

Mas foi a partir da declaragdo de Alma Atal®ll, em 1978, que os oleos essenciais passaram a integrar a
medicina tradicional, através de seu uso na Aromaterapia. No entanto, ndo houve evolugédo nos aspectos
juridicos e regulatérios, especialmente para os utilizados na area da saude, apesar de, em 2014, a OMS
desejar reavaliar algumas formas tradicionais da medicina, incluindo os o6leos essenciais como um

medicamento integrativol22,

Producao e o mercado de 6leos essenciais

Entre os séculos XVI e XVII, a partir da publicagdo do trabalho “Liber de distillatione”, que especificou os
Oleos carreadores, 6leos essenciais e os métodos de separagéo dos 6leos essenciais das aguas destiladas
aromaticas, deu-se inicio a introdugdo dos OE ao comércio mundial, ocorrendo uma grande expansao

destes na utilizacdo terapéutica de varias enfermidades!24:331.

O desenvolvimento da industria de OE no Brasil foi impulsionado, em um primeiro momento, pela escassez
de matérias-primas durante e logo apds a Segunda Guerra Mundial. No entanto, em 1925, essa produgdo
de OE era baseada no extrativismo, inicialmente do oleo essencial derivado do Pau-Rosa (Aniba
rosaeodora var amazonica Ducke), rico em linalol, um 6leo com propriedades medicinais e cosméticas,

sendo o primeiro a ser produzido em larga escala e exportado pelo Brasil. Até a década de 1960, a produgdo
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deste dleo era intensa, atingindo 500 toneladas anuais. No entanto, com a substituicdo pelo linalol sintético,

a produgao in natura decresceu significativamente24],

A partir de 1940, a produgéo de 6leos essenciais se deu de forma mais organizada, agregando outras espécies
como os 6leos de menta, de laranja, de canela, entre outros. Nas décadas seguintes, contudo, empresas
internacionais produtoras de perfumes, cosméticos, e produtos farmacéuticos e alimentares passaram a se

instalar no pais, contribuindo para a solidificagédo e desenvolvimento do mercado internolZ-33:35,

O principal estado produtor de 6leos essenciais € Sdo Paulo, em razéo da forte atividade citricola, sendo a
laranja sua principal produgao, correspondendo a 34% do mercado mundial. Como o Brasil é o maior produtor
de laranja in natura e processa laranja, também é considerado lider mundial na produgao do 6leo essencial.
Aproximadamente 40% das laranjas globais sdo processadas para suco e 6leo essenciallZ28. Desse modo,
fica visivel o dominio dos 6leos citricos, principalmente o de laranja, no mercado brasileiro. A demanda por
Oleos essenciais vem crescendo especialmente para as areas de produtos de perfumaria e industria

cosmeética, mas também ha uma crescente demanda das industrias alimenticias e farmacéuticast®6:371,

No que diz respeito aos 6leos essenciais derivados do eucalipto, que s&o para fins industriais, de perfumaria
e medicinal, sdo riscos em compostos monoterpénicos, sendo as espécies com fins medicinais ricas em
cineol (minimo de 70%), enquanto aquela de aplicagéo industrial tem um teor de felandreno e piperitona e
as utilizadas na perfumaria ricas em citronelal, citral ou acetato de geranila. No Brasil, a principal produtora
de 6leo medicinal é a Eucalyptus globulus, enquanto a espécie produtora de 6leo para perfumaria é a
Eucalyptus citriodora, rica em citronelal, ao lado de Eucalypto staigeriana, rica em citral. Ndo ha produgao

destacada no pais em espécies produtoras de 6leos para fins industriais!2gl,

Vetiver (Vetiveria zizanioides L.), citronela (Cymbopogon winterianus Jowitt) e capim-limao (Cymbopogon
citratus DC), todos pertencentes a familia Poaceae, eram cultivados no pais nos anos de 1950, mas devido
as mas condic¢des climaticas e do solo, esse cultivo diminui drasticamente. Apesar disso, em 2009, foram
exportados US$ 89,7 mil relativos a 5,7 t (US$ 15/Kg) de citronela, um potente repelente contra insetos,
oriundos principalmente dos estados do Rio Grande do Sul e Sdo Paulo, contra uma importagido de US$
623,4 mil relativos a 9,6 t[.

O sassafras (Sassafras albidum Nees) — Lauraceae, arvore nativa da regido que se estende do Maine a
Flérida e da Costa Atlantica até o Mississipi, nos EUA. Infus6es de suas cascas e raizes tém sido usadas
desde os tempos coloniais como sudorifero. Além disso, o 6leo essencial derivado dessa arvore é utilizado
nas industrias alimenticia, cosmética e de produtos saneantes. O uso alimenticio foi descontinuado com a
descoberta dos efeitos hepatotoxicos e carcinogénicos do safrol, constituinte majoritario do 6leo (80-85%).
O Japéao foi quem iniciou a sua comercializagdo nos meados do século XX, mas no periodo pds-guerra, os
Estados Unidos assumiram o mercado, gerando um conflito com o Japao e a Asia. No periodo pés-guerra,
o Brasil tornou-se o principal fornecedor mundial de éleo de sassafras, e assim permaneceu até o inicio da

década de 1990, onde a China passou a ser o principal fornecedor desse oleold.

O dleo essencial de menta tem origem em diversas variagdes de espécies de menta, introduzidas no Brasil
por imigrantes japoneses, em meados da década de 1930. Com a Segunda Guerra Mundial e a interrupg¢éo
no fornecimento de mentol da Asia, parte da demanda passou a ser suprida pelo Brasil. Em 1943, a

producao brasileira atingiu 80 toneladas, enquanto nos primeiros anos da década de 1950, a produgao
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média foi de 300 toneladas/ano, com uma exportagdo de mental de cerca de 150 toneladas/ano para o
mesmo periodo. O maximo da producao brasileira foi atingido em 1973, com 6.300 toneladas de dleo bruto.

Neste periodo, o Brasil foi o0 maior produtor mundial deste éleo.

Com o crescimento da produgdo de 6leos essenciais, foi fundada, em 2009, a Associagao Brasileira de
Produtores de Oleos Essenciais (Abrapoe). Esta tem como finalidade aproximar os produtores e os centros
de pesquisa existentes em territério nacional com objetivo de agregar qualidade aos OE através de
pesquisas e estudos, atualizar os dados de mercado e representar a area junto aos 6rgaos e programas

governamentais(3sl,

Através dos exemplos apresentados, pode-se perceber que a produgao de 6leos essenciais tem diversas
finalidades e se tornam ndo s6 uma opgao viavel como rentavel. Por terem muitas aplicagdes, sobretudo
medicinais, parcerias de desenvolvimento produtivo e estudos farmacolégicos e toxicolégicos poderiam dar
mais confiabilidade aos produtos comercializados, bem como estimular a produgdo de 6leos essenciais

para fins terapéuticos.
Oleos essenciais e suas propriedades farmacolégicas

Os 6leos essenciais sdo uma importante fonte de produtos naturais devido a grande presencga de compostos
bioativos que lhe conferem agéo farmacoldgica. A classe de 6leos essenciais derivados dos metabolitos
secundarios vegetal, como dito, possui ndo somente aplicagdes alimenticias e cosméticas, mas
medicinais®l. Nessa ultima, os dleos essenciais podem ter propriedades anti-inflamatéria, antimicrobiana,
imunomoduladora, dentre outras2339, No QUADRO 1, encontram-se exemplos de 0leos essenciais e suas

indicagdes terapéuticas.

QUADRO 1: Exemplos de 6leos essenciais e suas indicagbes terapéuticas.

L, . Nome popular do éleo . ~ P
Espécie de planta pop . Indicagoes terapéuticas
essencial
Rosmarinus officinalis L. Alecrim Hepatoprotetor, ant.l-lr.lflam.atorlo, cicatrizante e
antimicrobiano
lllicium verum Anis estrelado Antifungico, ansiolitico, anti-inflamatério e ansiolitico
Juniperus virginiana Cedro Ansiolitico e Anti-inflamatério
, ) . Antimicrobiano, anti-esquistossomose, larvicida e
Cymbopogon winterianus Citronela .
analgésico
Copaifera reticulata Copaiba Antimicrobiano, antipargsi'tério, anti-inflamatério e
ansiolitico
e s Antimicrobiana, antioxidante, auxilio no combate de
Lavandula angustifélia Lavanda . .
psoriase e perda de memoria
Mentha piperita L. Hortela Pimenta Antimicrobiana, antiparasitaria, antiemético
Pogostemon cablin Patchoulli Antimicrobiano, anti-inflamatério e larvicida
Salvia sclarea Salvia Antimicrobiana, antioxidante e repelente de insetos

Fonte: Adaptado de Melo ME et al.l*%

No quadro acima, estéo citados nove OE e suas respectivas indicacbes terapéuticas, entre eles, o OE de

lavanda (Lavandula angustifélia) que possui atividade antimicrobiana, antioxidante, auxilia no combate da
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psoriase e perda de memdrial%-44. Na medicina tradicional ¢ utilizado o OE de lavanda, para tratamento de
convulsées, ansiedade, insénia e distlrbios neurolégicos®l. O OE de lavanda também é um potente anti-

inflamatorio de importante potencial terapéutico2,
Atividade anti-inflamatdria

Em relacdo a inflamagéo, que constitui um mecanismo de resposta do organismo humano a estimulos
potencialmente nocivos provenientes do meio externo, os 6leos essenciais podem ter agéo anti-inflamatéria.
Essa propriedade farmacoloégica é descrita desde o século XVI, quando a infusdo da “agua da Rainha da
Hungria”, derivada da infus&o feita com 6leo essencial de alecrim, foi utilizada pela Rainha Isabel para curar
o reumatismo, além de posteriormente ser descoberto que o mesmo 6leo essencial também tratava asma
e bronquite. Além do alecrim, a espécie Artemisia argyi também possui um efeito anti-inflamatério e foi

utilizada na China para tratamento da bronquite crénical€l.
Atividade antimicrobiana

As infecgdes bacterianas sdo doengas que ocorrem quando as formas prejudiciais de bactérias se
multiplicam no interior do corpo. O prognéstico das infecgbes varia de leve a grave, dependendo muito do
estado geral do paciente. S Com a descoberta dos antibiéticos muitas vidas puderam ser salvas. O uso
indiscriminado ocorre quando os antibiéticos sdo usados para tratar infecgdes que ndo sdo causadas por
bactérias, como resfriados, por exemplo; quando tomados em doses incorretas e quando o tempo de

tratamento ¢é inadequadol43-461,

No entanto, a resisténcia aos antibiéticos € um dos principais impedimentos para realizar um tratamento
adequado para certas infecgdes. Desta forma, os Oleos essenciais que possuem propriedades
antimicrobianas, especialmente devido a presenca de mono e sesquiterpenos, tem um papel fundamental

no controle dessas infecgdesd,

Os oleos e extratos vegetais, derivados de 37 géneros, que foram investigados contra diferentes tipos de
microrganismos, como: Acinetobacter baumanii, Aermonas veronii biogrupo sobria, Candida albicans,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiellae, ou Pseudomonas aerinougsa, demostraram atividade
antimicrobianal™®l, Como resultado, os OE testados e extratos vegetais demonstraram atividade
antibacteriana e antifungica in vitro contra uma ampla gama de organismos, compreendendo bactérias

Gram-positivas e Gram-negativas e uma levedural®48l,

Cinco OE: Mentha piperita, Mentha pulegium, Lavandula angustifolia, Satureja montana e Salvia lavandulifolia,
tiveram atividade antimicrobiana significativa comprovada. Sete espécies bacterianas, isto &, Streptococcus
mutans, Streptococcus sanguis, Streptococcus salivarius, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas
aeruginosa, Lactobacillus acidophilus e Enterecoccus faecalis, bem como 58 céndidas clinicas orais foram

submetidas ao tratamento com estes OE, confirmando sua potencialidade como agente antibacterianot®l.

Foi realizada a analise da atividade antimicrobiana de OE de Melaleuca alternifélia em diferentes cepas:
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Penicillium italicum Wehmer e
Penicillium digitatum Sacc.4d, O OE mostrou uma boa atividade antimicrobiana em relagéo a todas as
cepas testadas, com uma agéo ligeiramente mais pronunciada em relagéo as bactérias Gram-positivas, em

comparagao com bactérias gram-negativas(®59,
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Muitos 6leos e extratos vegetais, contra diversos microrganismos, entre eles: Acinetobacter baumanii,
Candida albicans, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiellae, Pseudomonas aerinougsa,
monstraram atividade antibacteriana e antifungica in vitro, abrangendo o espectro de bactérias Gram-

positivas e Gram-negativas e levedural®51.52,
Cicatrizacao de Feridas

Os OE podem ser explorados no tratamento de infec¢des por lesdes cutaneas devido possuirem atividade
antimicrobiana. O processo de cicatrizagdo de uma ferida é composto por trés fases: A primeira é a
inflamatdria; na segunda ocorre a proliferagdo de varias linhagens celulares; e na terceira, novas fibras de
colageno sédo geradas e os fibroblastos se diferenciam, o que faz com que as bordas da ferida se
aproximem(8l, Feridas infectadas com Staphylococcus aureus resistente a Meticilina (MRSA), foram tratadas
com OE, resultando assim na ag¢do antibacteriana do OE em relacdo a esta cepa bacteriana resistente,
assim como, a redugdo do tamanho da ferida. O OE de Lavandula angustifolia demonstrou ter grandes

efeitos benéficos sobre as feridas!®:23,
Atividade Ansiolitica

Os OE representam um novo desafio por meio de suas aplicagbes farmacéuticas para melhorar o bem-
estar fisico, mental e emocional. Os efeitos benéficos dos OE sdo obtidos pela administragido (por exemplo,
inalagdo, ingestao ou aplicagdo cutanea) dessas substancias dentro de doses terapéuticas, mas se essas
doses forem excedidas, os efeitos podem ser prejudiciais ao corpo humano2d, A lavanda (Lavandula
angustifolia) possui efeito ansiolitico 4. Na Alemanha, o extrato de OE de lavanda para administragdo oral
foi desenvolvido, aprovado e ¢ um medicamento registrado para o tratamento da inquietagdo que
acompanha o humor ansiosol®2:54591 A |avanda, assim como muitos OE, é reconhecidamente segura como

alimento pela FDA dos Estados Unidos.
Toxicologia dos dleos essenciais

O potencial farmacolégico, o efeito adverso ou toxicolégico depende de como estes compostos séo
utilizados, assim como metabdlitos secundarios e utilizagdo com outras plantas ou com medicagdes
alopaticas. Entre 0 ano 2012 - 2016 foram notificados, em média, 1323 casos de intoxicagdo no Brasil, de
acordo Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacoldgico, sendo que cerca de 30 casos se utilizaram
das plantas medicinais para a realizagdo de aborto e suicidio. Na maioria dos casos a faixa etaria de
intoxicagao varia de 1 - 9 anos®857, Alguns exemplos de reagdes adversas provocadas pela toxicidade de

6leos essenciais sdo apresentados no QUADRO 2.

QUADRO 2: Exemplos de 6leos essenciais que provocam reagdes adversas.

Oleos essenciais Toxicologia Reagoes Adversas
Alecrim 19,4 mg / mL in vitro Convulsivante, aumenta pressao arterial
Anis estrelado > 100 pg / mL in vitro Abortivo
Citronela 845.0 ug / mL in vitro processo alérgico, irritagdo cutanea
Patchoulli 24,25 ug / mL in vitro Abortivo, neurotoxico

Fonte: Adaptado de Melo ME et al.“9; Matos S.58,
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OE de Alecrim: no bioensaio de artemia, teste realizado para estabelecer a toxidade do OE, apos 24 e 48
horas os valores encontrados foram DL50 (dose letal mediana) 19, 4 pug'mL-1 e 5,4/ pgemL-1 mL
respectivamente. A exposigdo prolongada ao OE (24 a 48 horas) resultou na morte de artemia. Estes
resultados indicam que o aumento nas concentragdes de OE (3,1 — 50 uygemL-1) leva a um aumento na
toxidade do OE (de 43% para 95% ap0s 24 horas incubacgéo e de 65% a 97% apds 48 horas de incubagao).

Foram encontrados alta correlagéo entre testes in vivo e in vitro (r = 0,8, p < 0,05)59,

OE de Anis estrelado: usado na medicina fitoterapica para o tratamento de muitas doencas inflamatérias,
como reumatismo, OE de anis estrelado (/llicium verum) foi verificado para prevengao contra doengas
inflamatdrias e vasculares. Verificada a citotoxicidade no tratamento realizado com anis estrelado nas
células musculares lisas aérticas humanas, este diminuiu a atividade regulando a expressao de diversos
genes, principalmente aqueles relacionados a resposta imunolégica e inflamatéria. Foram reduzidos de

forma dependente da dose utilizada do anis estrelado ao longo de uma faixa de 10-100 ugemL-1[9,

OE de Citronela: A concentragao citotdxica média (CC50) de 6leo essencial de citronela é de 845,0. A
atividade citotdxica dos 6leos essenciais puros foi avaliada in vitro usando duas linhagens celulares. A
citotoxicidade foi expressa em CC50. Os resultados para os Oleos ndo esterificados e esterificados,
mostraram que, o 6leo essencial de citronela foi mais ativo quando comparado ao 6leo essencial

esterificado. Isso pode ter ocorrido devido a influéncia de geraniol®8],

OE de Patchouli: O OE de Patchoulli (P. cablin) apresenta agao antimicrobiana, anti-inflamatéria e larvicida.
A acao citotdxica dos OE, avaliada através do bioensaio de artemia, € LC50 (concentragao semi letal) de

24,25 uygemL-1, demostrando agao toxica significativaltll,

Como visto, é importante ressaltar que os dleos essenciais frequentemente apresentam toxicidade elevada
e os efeitos toxicos dos dleos podem ser decorrentes de intoxicagdes agudas (irritagdo cutanea, processos

alérgicos, neurotoxidade, convulsées) e cronicas carcinogénicas, teratogénicas e mutagénicast®8l,
Regulagao de 6leos essenciais no Brasil: caminhos e desafios

No Brasil, segundo a ANVISA, ndo existe uma regulagdo especifica para dleos essenciais, sendo os
produtos classificados conforme sua destinagdo nas seguintes areas: alimentos, cosméticos ou

fitoterapicos, esta ultima quando eles tém destinagéo terapéutica.

Cabe ressaltar que, do ponto de vista da triade qualidade, seguranca e eficacia, somente empresas
autorizadas pela ANVISA podem produzir e comercializar os 6leos essenciais, neste caso, industrias e
farméacias de manipulagdo. Nao obstante as dificuldades mencionadas, outros entraves perpassam pela
area: sua classificagdo dentro das Resolu¢des da Diretoria Colegiada (RDC), bem como, seu controle de
qualidade e tipos de registros, uma vez que poucas sdo plantas aromaticas medicinais inseridas no

compéndio regulatério da ANVISA.

No que tange a classificagdo dos 6leos essenciais, a RDC n° 14/2010[62 da ANVISA, que dispunha sobre
o regulamento de medicamentos fitoterapicos na época, classificava os 6leos essenciais como derivado
vegetal, isto é, produto da extragdo da planta medicinal in natura ou da droga vegetal, podendo ocorrer na
forma de extrato, tintura, alcoolatura, dleo fixo e volatil, cera, exsudato e outros. Esta, entretanto, trouxe

uma confusao na definigdo dos OE, que ndo sao dleos fixos (constituidos de acidos graxos), mas sim frutos
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de diversas estruturas quimicas como terpenos e outros. Além disso, atualmente, ha os hidrolados, que sédo
subprodutos obtidos a partir do processo de destilagdo na extragéo dos 6leos essenciais, mas que ndo tem
também seus aspectos regulatorios definidost3l. Outro desafio dos dleos essenciais esta no controle de
qualidade, uma vez que os dleos derivados das plantas medicinais nativas e exéticas podem conter outras

concentragdes que ndo se encontram padronizados no status regulatério mundial.

No que diz respeito ao registro, os éleos essenciais serdo registrados de acordo com sua utilizagdo, como
dito anteriormente. Isso porque ndo ha, do ponto de vista regulatério, parametros para expansio das
normas infraconstitucionais (como, leis e decretos) que regem, entdo, a competéncia da ANVISA para
regulacéo de dleos essenciais, bem como, somente regular o que nessas premissas ela esta autorizada.
Logo, se ndo ha previsdo legal especifica para 6leos essenciais, entdo a ANVISA sé pode regulamentar
dentro dos parametros concedidos a ela (QUADRO 3), e no caso dos 6leos essenciais utilizados na area
da saude, dentro da previsdo legal da regulamentagdo como fitoterapicos, através das resolugdes,

instrugdes normativas e outros atos legais executivos.

QUADRO 3: Competéncia do processo regulatério previsto para a ANVISA.

Norma Ano Assunto

Decreto-Lei n° 2.848 1940 Cadigo Penal

Dispde sobre o Controle Sanitario do Comércio de Drogas,
Lei n° 5.991 1973 Medicamentos, Insumos Farmacéuticos e Correlatos, e da outras
Providéncias.

Dispde sobre a Vigilancia Sanitaria a que ficam sujeitos os
Lei n° 6.360 1976 Medicamentos, as Drogas, os Insumos Farmacéuticos e Correlatos,
Cosmeéticos, Saneantes e Outros Produtos, e da outras Providéncias.

Regulamenta as condigbes para o funcionamento de empresas
sujeitas ao licenciamento sanitéario, e o registro, controle e
Decreto n° 8.077 2013 monitoramento, no ambito da vigilancia sanitaria, dos produtos de
que trata a Lei n® 6.360, de 23 de setembro de 1976, e da outras
providéncias.

Configura infragdes a legislagdo sanitaria federal, estabelece as

Lei n° 6.437 1977 L : . A
sangdes respectivas, e da outras providéncias.

Define o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, cria a Agéncia

Lein®9.782 1999 Nacional de Vigilancia Sanitaria, e da outras providéncias.

Fonte: Elaboragéo propria.

Apesar de existir uma regulamentacgao sanitaria de 1973, com a Lei n° 5.991/73[63, a ANVISA sé foi criada
em 1999, através da Lei n° 9.782/99¢4. Esta lei dispde sobre o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria,

além de criar a agéncia regulamentadora.

Infere-se, ainda, que a Lei 6.360/76[%9 tem influéncia direta em regular a area farmacéutica, no caso,
produtos para saude no que tange a sua interferéncia na saude publica. Para cada matéria — alimento,
insumos, saneantes, medicamentos, cosméticos, produtos para saude, ha um caminho regulatério
especifico a seguir. O sistema de vigilancia sanitaria é tdo complexo que para cada area existem subsetores

que regulamentam estes grandes temas, como visto no QUADRO 4.

1
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QUADRO 4: Subareas do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria Subareas que atuam na regulamentagao
Autorizagéo de estabelecimento VISAS, GGFIS
Autorizagéo de produto GGMED, GGALI, GGTPS, GHCOS

Fiscalizagcéo GGFIS, VISAS
Monitoramento e controlados GGMON
Precos CPMEC
Estudos Clinicos COPEC

Controle Farmacopeia, Gelas

Fonte: Elaboragéo propria.

No caso dos 6leos essenciais, somente industrias e farmacias de manipulacéo estdo autorizadas a produzir
e comercializa-los. Para isso, & necessario solicitar uma autorizagdo de funcionamento, sendo o
estabelecimento fiscalizado pela VISA local e concedida a autorizacdo pela GGFIS (Geréncia Geral de
Fiscalizagcdo) da ANVISA.

Em seguida, obtendo essa autorizagao, o produto pode ser entdo produzido, e passara pela autorizagédo de
produto de acordo com sua classificagdo. No caso dos 6leos essenciais com finalidade terapéutica, devem
ser avaliados pela GGMED - Geréncia Geral de Medicamentos; caso fossem alimentos, a avaliagéo seria
pela GGALI (Geréncia Geral de Alimentos); caso um produto para saude, a avaliagdo é pela GGTPS
(Geréncia Geral de Tecnologia de Produtos para Saude); caso cosmético ou afins, entdo a avaliagao € pela
GHCOS (Geréncia de Produtos de Higiene, Perfumes, Cosméticos e Saneantes). Apos a autorizacao deste
produto, inicia-se entdo a inspeg¢ao que é realizada pelas VISAS e pela GGFIS e o monitoramento que é
realizado pela GGMON — Geréncia Geral de Monitoramento, responsavel pela avaliagdo de queixas

técnicas e farmacovigilancia.

Além dessas geréncias e subareas da ANVISA, existem ainda as subareas de monitoramento das
pesquisas clinicas que é realizada pela COPEC — Coordenacao de Pesquisa Clinica em Medicamentos e
Produtos Biologicos (COPEC) e de Precos — CPMEC (Coordenacdo de Pés-Registro de Menor
Complexidade). Outros pontos de controle s&o a farmacopeia brasileira, através dos insumos existentes e
seus respectivos controles de qualidade e o Gelas — Geréncia de Laboratérios de Saude Publica. Cabe
destacar que todas as areas mencionadas tém interface direta ou indiretamente com a producéo, registro,

comercializagéo e controle de 6leos essenciais, seja para qual area for sua designacao.

Em relag&o a legislagio de medicamentos, de acordo com a Lei n° 5.991/73[63], que disp&e sobre o comércio
sanitario farmacéutico, define que medicamentos sdo produtos farmacéuticos tecnicamente obtidos ou
elaborados, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins diagnodsticos. Em relagéo a planta
medicinal, qualquer coisa obtida desde sua rasura até o produto com finalidade terapéutica, deve ser
regulada como medicamento, pois considera-se como algo tecnicamente obtido ou elaborado para os
devidos fins terapéuticos. Desta forma, qualquer 6leo essencial utilizado para Aromaterapia, por exemplo,

deveria estar classificado como medicamento, especialmente, fitoterapicos.

Define-se fitoterapicos como produto obtido de matéria-prima vegetal, exceto substancias isoladas, com

finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo medicamento fitoterapico, podendo ser simples, quando o
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ativo é proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal, ou composto, quando o ativo é proveniente de
mais de uma espécie vegetal. Caso seja necessario isolar uma substancia do éleo essencial, considerando

esta como ativa, entdo a legislag&o vigente sera de medicamentos especificos (RDC n° 24/2011)(8l,

A RDC n° 26/2014%7 divide os fitoterapicos em duas categorias: medicamentos fitoterapicos e produtos
tradicionais fitoterdpicos. O primeiro agente envolvido na produgéo de um dleo essencial é o fabricante de
insumo, nestes moldes, além da RDC n° 26/2014[7], este fabricante deve seguira RDC n° 69/2014€8], que disp&e
sobre as Boas Praticas de Fabricagdo de Insumos Farmacéuticos Ativos. Ressalta-se que esse fabricante de

insumo tem que ter autorizacéo legal para seu pleno funcionamento, conforme descrito anteriormente.

Em relacdo as farmécias de manipulagéo, que também s&o autorizadas a produzir 6leos essenciais, elas
devem seguir a RDC n° 67/20079, que dispde sobre Boas Praticas de Manipulagdo de Preparagdes
Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmacias, bem como, a RDC n° 87/2008Y, que altera o
Regulamento Técnico sobre Boas Praticas de Manipulagdo em Farmécias. Além disso, enquadra-se nessa
matéria as Farmacias Vivas, através da RDC n° 18/20131, que dispde sobre as boas praticas de
processamento e armazenamento de plantas medicinais, preparagéo e dispensacéo de produtos magistrais
e oficinais de plantas medicinais e fitoterapicos em farmécias vivas no ambito do Sistema Unico de Satde
(SUS). O QUADRO 5 apresenta um resumo das RDCs que regulamentam a produgéo de fitoterap/icos

através da manipulagdo magistral e oficinal, bem como, os 6leos essenciais pela ANVISA.

QUADRO 5: Boas praticas em manipulagcdo em farmécias e farmacia vivas.

Estabelecimento Norma Ambito Manipulagao
Farmacia de RDC n° 67/2007
Manipulagdo Publico e privado Magistral e oficinal

RDC n° 87/2008

Farmacia Viva RDC n° 18/2013 Publico (SUS) Magistral e oficinal

Fonte: Elaboragéo prépria

Cabe ressaltar que a manipulagao magistral € quando um medicamento ou éleo essencial € manipulado
em farmacias autorizadas por meio de prescricdo de profissional habilitado como médico, enfermeiro
(protocolo), odontélogo, veterinario, nutricionista (Medicamentos Isentos de Prescri¢éo - MIP), farmacéutico
(MIP), dentre outros. Outro modo de manipulagdo de o6leos essenciais e fitoterapicos se da pela
manipulagao oficinal, ou seja, aquela que esta contida nos compéndios oficiais da ANVISA, como memento
fitoterapico, formulario brasileiro da farmacopeia de plantas medicinais e fitoterapicos, farmacopeia, dentre
outros. Tanto a farmacia de manipulagdo quanto a farmacia viva podem produzir fitoterapicos ou 6leos
essenciais em estoque minimo, dentro de um lote, conforme determinagao das supracitadas sobre boas

praticas de manipulagdo.

No entanto, é interessante observar que dentro do formulario de fitoterapicos da farmacopeia brasileira, s6
se tem especificado dois 6leos essenciais: o de alho (Allium sativum) e o de eucalipto (Eucalyptus globulus).
Na IN n° 02/201472 existem apenas dois 6leos essenciais também — o de eucalipto (Eucalyptus globulus)
e o de menta (Mentha x piperita). Entdo, considerando isso, as preparacdes oficinais que poderiam existir,
ficam comprometidas pela inércia da existéncia de plantas aromaticas nesse documento oficial. Por outro
lado, os 6leos essenciais de eucalipto e alho podem ent&o, ser registrados de forma simplificada, como

produto tradicional fitoterapico e como medicamento fitoterapico, respectivamente.
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Em relagédo aos fitoterapicos e dleos essenciais industrializados, os mesmos além de obedecer a RDC
26/2014[¢71, precisam seguir outras regulamentacdes no que diz respeito a bula, rotulagem, guia,
estabilidade, GITE, BPFC, validagao, insumos, BPC, Guia, Registro simplificado, toxicolégica ndo clinica,
pos-registro, publicidade e farmacovigilancia. No QUADRO 6 ha um resumo das normas que se devem

seguir para a producéo de 6leos essenciais para fins medicinais pela industria.

QUADRO 6: Resumo do compéndio regulatério para fitoterapicos industrializados.

Normas Ano Assunto

Disp&e sobre a propaganda, publicidade, informagéo e outras praticas cujo

RDC n° 96 2008 - . ) = - . .
objetivo seja a divulgagéo ou promogéo comercial de medicamentos.

Estabelece regras para elaboragdo, harmonizagéo, atualizagao,
RDC n° 47 2009 publicagao e disponibilizagdo de bulas de medicamentos para pacientes e
para profissionais de saude

RDC n°® 71 2009 Estabelece regras para a rotulagem de medicamentos.
o Disp&e sobre a realizagao de peticdes pds-registro de medicamentos
RDC n° 38 2014 ) .. L . .
fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos e da outras providéncias.
RDC n° 69 2014 Boas Praticas de Fabricagao de Insumos Farmacéuticos Ativos.
IN n° 02 2014 Publica a “Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado” e a

de produtos tradicionais fitoterapicos de registro simplificado”

Determina a publicagéo do Guia de orientagdo para registro de
IN n° 04 2014 Medicamento Fitoterapico e registro e notificagdo de Produto Tradicional
Fitoterapico

Disp&e sobre os critérios e procedimentos para o enquadramento de

i i ica u
RDC n° 98 2016 medicamentos como isentos de prescrigao e o reenquadramento como
medicamentos sob prescri¢gao, e da outras providéncias.

RDC n° 166 2017 Dispbe sobre a validagdo de métodos analiticos e da outras providéncias.

Dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricagéo de

RDC n° 301 2019 Medicamentos.

Estabelece os critérios para a realizagado de Estudos de Estabilidade de
RDC n° 318 2019 insumos farmacéuticos ativos e medicamentos, exceto bioldgicos, e da
outras providéncias.

Estudos nao clinicos necessarios ao desenvolvimento de medicamentos

Guia n® 22 2019 fitoterapicos e produtos tradicionais
IN n° 39 2019 Dispde sobre as Boas .Prat|cas de l.:abnc':a?ao complementares a
Medicamentos Fitoterapicos.
RDC n° 406 2020 Dispoe sobrg as Boas Pr‘atlcas de Farmacovigilancia pa‘raﬂDe‘tentoreS de
Registro de Medicamento de uso humano, providéncias.
Guia n° 35 2020 Inspecao de Boas Praticas Clinicas

Fonte: Elaboragao prépria.

Cabe ressaltar que, todo o produto que for comercializado pelo Brasil precisa passar pelos critérios de
seguranga, qualidade e eficicia. Para isso, os tipos de registros para fitoterapicos dependem da modalidade

em que for enquadrado o produto, no caso, os 6leos essenciais, conforme explica o QUADRO 7.
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QUADRO 7: Tipos de registro previsto para fitoterapicos / éleos essenciais.

Tipos de registro Medicamento Fitoterapico Produto Tradicional Fitoterapico
) - Através da comprovagéao por Através da comprovagéao de uso seguro e efetivo
Via padrao . . R . I
ensaios clinicos e nao clinicos para um periodo minimo de 30 anos do IFAV

Através da IN n° 02/14 ou Lista da

Via simolificada Comunidade Europeia de uso bem Através da IN n° 02/14 ou Lista Europeia uso
P estabelecido (RDC 511/2021) tradicional (RDC 511/2021)
Nao ha previséo legal para Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia
Notificagdo notificagdo de medicamentos Brasileira (FFFB), ou outras Farmacopeias
fitoterapicos reconhecidas (RDC 511/2021)

Fonte: Elaboragao prépria.
Legenda: IFAV = Insumo Farmacéutico Ativo Vegetal.

Os Medicamentos Fitoterapicos / 6leos essenciais para fins terapéuticos sempre terdo que ser registrados
na Anvisa, seja através do registro padrdo ou através do registro simplificado. A via de registro padrao
requer que a comprovagao da segurancga e eficacia (SE) dos medicamentos fitoterapicos seja baseada em
estudos nao-clinicos e ensaios clinicos, ou seja, requer a execugao de todo o processo de Pesquisa e

Desenvolvimento (P&D) de Medicamentos.

Quando se tratar do registro simplificado de Medicamentos Fitoterapicos, ele pode ser feito por duas
opgdes: 1. Presenga do IFAV na Lista de Medicamentos Fitoterapicos de Registro Simplificado publicada
pela Anvisa conforme IN n° 02/201472, ou suas atualizagdes, seguindo-se integralmente as especificagbes
ali definidas; 2. Presenga do IFAV nas Monografias de Fitoterapicos de uso bem estabelecido da
Comunidade Europeia, publicadas pela European Medicines Agency (EMA), da mesma forma seguindo-se

integralmente todas as informacdes constantes nessas monografias.

Os Produtos Tradicionais Fitoterapicos, além do registro padréo e registro simplificado, também poderéo
ser notificados quando seus IFAVs estiverem descritos no Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia
Brasileira (FFFB) e possuirem monografias de controle de qualidade na Farmacopeia Brasileira (FB) ou

outras farmacopeias reconhecidas através da RDC n° 511/2021[23],

A via de registro padrao para os Produtos Tradicionais Fitoterapicos requer a comprovagéo da seguranga
e eficacia, através da prova de uso seguro e efetivo para um periodo minimo de 30 anos que deve ser
baseada na apresentagcéo de documentos técnico-cientificos, contendo os seguintes dados, em pelo menos
3 destes documentos: nomenclatura botanica e parte da planta utilizada; droga ou derivado vegetal utilizado

e alegacdes de uso e via de administragao.

Quando se trata da via de registro simplificado do Produto Tradicional Fitoterapico, pode ser feito por duas
opgdes, semelhantes as do Medicamento Fitoterapico, mas relacionadas a diferentes documentos, sédo
eles: 1. Presenga do IFAV na Lista de Produtos Tradicionais Fitoterapicos de Registro Simplificado, também

presente na IN n° 02/201472, e devendo seguir todas as especificagdes ali presentes; 2. Presenga do IFAV
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nas Monografias de Fitoterapicos de Uso Tradicional da Comunidade Europeia, também seguindo as

informacdes constantes dos documentos.

Quando se trata da notificagdo dos Produtos Tradicionais Fitoterapicos, € necessario, de acordo com a
agéncia reguladora, que o IFAV esteja descrito no FFFB e deve existir, no minimo, monografia da droga
vegetal descrita na Farmacopeia Brasileira ou em farmacopeia reconhecida pela Anvisa. Enquanto n&o
houver monografia de controle de qualidade da formulag&o, ou, minimamente, da droga vegetal utilizada
na formulagdo, ela ndo podera ser notificada. A notificacdo deve ser feita no sitio eletrénico da Anvisa,

devendo ser renovada a cada cinco anos.

Esta pesquisa demonstrou que apesar de existir um caminho regulatério que é dito para fitoterapicos e nele,
estdo contidos os 6leos essenciais para fins terapéuticos, ainda ha muitas lacunas a serem sanadas. A
primeira delas, é o fato de que na Lei 5.991/1973[53 nao havia até o ano de 2015, previsdo legal para que
ANVISA regula-se sobre a matéria de uso tradicional. Neste sentido, para regulamentar tal assunto, a Lei
n° 13.097/20154 alterou o art. 25 - A, dispondo que os requisitos e procedimento de produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria, considerados de uso tradicional serdo regulamentados pela ANVISA. No entanto,
apesar da existéncia dessa nova lei, até o presente momento, ndo ha regulamentagéo especifica por

exemplo, para os 6leos essenciais.

Outra lacuna esta em relagdo a caréncia da insergdo de plantas medicinais aromaticas no compéndio
regulatério da ANVISA, uma vez que, dentro dos principais documentos oficinais que contém plantas
medicinais, tem-se somente 3 espécies de plantas medicinais aromaticas — alho, menta e eucalipto, isto é,
nenhuma delas é nativa. Isso faz com que torne retrégado todo o esforgo que as instituicdes de pesquisa,
ciéncia, tecnologia e inovacdo tém feito para promover a inovagdo em medicamentos oriundos da
biodiversidade, resultando em uma baixa dos estudos de segurancga, qualidade e eficacia desses 6leos, o

que compromete sua comercializagao e pode provocar toxicidade devido a falta de controle de qualidade.

O entrave regulatério também ndo estimula as industrias brasileiras a procurar por parcerias de
desenvolvimento destes produtos. Além disso, por estar dentro de um pais tropical, o controle de qualidade
dos dleos essenciais de plantas nativas constitui um desafio e deveria seguir outro rito regulatério
especifico, se possivel por bioma. No entanto, o movimento de harmonizag&o regulatéria, na qual € um
processo pelo qual duas ou mais regras e procedimentos de dois ou mais paises sdo modificados para que

se tornem idénticos em contetdo ou significado, pode por fim neste tipo de regulagao.

Consideragoes Finais

Esta pesquisa revisitou os aspectos gerais e regulatérios dos dleos essenciais. Desta forma, foi possivel
constatar que os 6leos sao utilizados em diversas praticas médicas, sobretudo na aromaterapia. Ainda,
revela que o Brasil € um dos maiores detentores do mercado mundial de éleos essenciais citricolas, mas
que isso nao corresponde ao mercado dos 6leos essenciais para fins terapéuticos, o que resulta no baixo

estimulo da pesquisa, desenvolvimento e inovagdo dos mesmos no Brasil.

Este estudo também demonstrou os aspectos da toxicidade associada aos 6leos essenciais para fins
terapéuticos, revelando a importancia da correta obtengdo, uso e alto padrdo do controle de qualidade. Estas

questdes, por sua vez, estdo atreladas aos aspectos regulatérios, dos quais ndo ha uma especificidade. Para
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a melhoria destas questdes, urge a necessidade de se incentivar os estudos clinicos, bem como, todos os
aspectos inerentes a eles. Entende-se também que seja necessario estimular o parque tecnolégico cientifico
e de desenvolvimento nesta area, para que entdo, tenham-se mais estudos de seguranga, qualidade e eficacia
que possam servir como base para agregar os aspectos regulatérios especificos, contribuindo para a

diminuicdo de produtos fraudulentos e que ponham em risco a saude da populagao.

Compreende-se, todavia, que a agéncia reguladora tenha limitagdes em seu escopo de atuagdo. No entanto,
percebe-se que dentro disso, € possivel se ter uma oportunidade de melhorias no ambito regulatério, pois uma
vez que se insira plantas medicinais aromaticas nativas no compéndio regulatério da ANVISA, mais factivel
sera o estimulo para o registro de 6leos essenciais nativos, seja como medicamento fitoterapico ou como

produto tradicional fitoterapico, ampliando as possibilidades de uso seguro dos 6leos essenciais.
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