CODIGO MONOGRAFICO |NOME
024 OCIMUM GRATISSIMUM

Informagbées Comuns a Todos os Derivados Vegetais da Espécie

1. IDENTIFICACAO DA ESPECIE VEGETAL
1.1. Nome cientifico: Ocimum gratissimum

1.2. Sinonimias: Ocimum guineense schumach; Ocimum suave wills; Ocimum urticifolium roth;
Ocimum viride willd

1.3. Nome comum: Alfavaca

1.4. Classificagao taxonémica:
1.4.1. Reino: Plantae
1.4.2. Divisao: Magnoliophyta
1.4.3. Classe: Magnoliopsida
1.4.4. Ordem: Lamiales
1.4.5. Familia: Lamiaceae
1.4.6. Género: Ocimum

1.4.7. Espécie: Ocimum gratissimum L.

1.5. Substéancias presentes na planta de interesse toxicoldgico:

O nome alfavaca caracteriza varias plantas do mesmo género, muito semelhantes entre si.
Porém esta é faciimente reconhecida pelo aroma que lembra o cravo-da-india (Eugenia
caryophyllata Thumb). Possui as flores e fruticulos dispostos em numerosas inflorescéncias
eretas tipicas do género.!

Os extratos apresentaram testes positivos para esteroides, terpenoides, glicosideos cardiacos,
alcaloides, saponinas, taninos e flavonoides. Triagem fitoquimica preliminar do extrato alcodlico
e fragdes mostraram a presenga de flavonoides, esteroides, terpenoides, taninos e compostos
fendlicos. Foram quantificados os constituintes presentes no 6leo essencial: timol (32,6-47,0%),
p-cimeno (9,30-16,2%), g-terpineno (5,84%), B-cariofileno (4,49%), terpinen4-ol (4,40%), a-
terpeno (6.2%), mirceno (3,30%), a-tujeno (2,12%), limoneno (2,12%), carvacrol (2,09%) (7, 109),
eugenol (43,70-68,8%), 1,8-Cineol (4,1-32,70%); trans-Cariofileno (4,10%), B-selineno (4,0%), B-
elemene (10.9 %), metileugenol (13,21%), cis-ocimeno (7,47%), germacreno-D (4,25%),
transcariofileno (1,69%) e B-pineno (1,10%)."

Entre os compostos de interesse toxicolégico que podem estar presentes nos derivados vegetais
a base de alfavaca, destacam-se: metileugenol (CAS n°® 93-15-2), estragol (CAS n°® 140-67-0), p-
cimeno(CAS n° 99-87-6) e y-terpineno (CAS n°® 99-85-4). A presenca e a concentracdo desses
constituintes sado fortemente influenciadas pelo quimiotipo da planta, bem como por fatores
ambientais, praticas de cultivo e pelo método de extragdo empregado. Em determinados
quimiotipos ou condi¢gdes de processamento, tais substancias podem até mesmo estarem
ausentes do produto.

Metileugenol

O alquilbenzeno metileugenol esta classificado pela Agéncia Alema GESTIS2e possui
notificagdbes no ambito do regulamento REACH da EFSAS3 para mutagenicidade em células
germinativas, categoria 2 (H341), e carcinogenicidade, categoria 2 (H351). Publicacdo da



Comissdo Europeia confirma que o metileugenol apresenta atividade genotoxica e
carcinogénica.* Devido ao seu perfil toxicolégico, a Comissdo Europeia ndo estabelece
concentragbes seguras ou niveis aceitaveis de exposigao para esta substancia. Ademais, o
metileugenol foi removido da lista GRAS (Generally Recognized as Safe) da FDA.?

Estragol (também chamado de methyl chavicol)

O alquilbenzeno estragol esta listado no ambito do regulamento REACH da EFSA com
notificagdes para classificagao toxicolégica como mutagénico em células germinativas, categoria
2 (H341), e carcinogénico, categoria 2 (H351).6 Publicagdo da Comissdo Europeia confirma
atividade genotoéxica e carcinogénica do estragol.? Devido ao seu perfil toxicoldégico, ndo é
possivel para a Comissdo Europeia definir concentragdes seguras ou estabelecer limites
aceitaveis de exposicdo para essa substancia. Além disso, destaca-se que o estragol foi
removido da lista GRAS (Generally Recognized as Safe) da FDA.” O estragol ndo é
frequentemente encontrado no Ocimum gratissimum, contudo a sua presenca representa riscos
toxicoldgicos significativos, devendo ser investigado no contexto regulatério.

p-Cimeno

Segundo pesquisa no site da Agéncia Europeia de Substancias Quimicas (ECHA), ndo ha alertas
harmonizados de preocupagéao toxicolégica para o p-cimeno. Entretanto, existem declaragées
fornecidas pelas empresas sob o regulamento CLP que indicam risco reprodutivo, com
classificagdo na categoria 2 - H361: Suspeito de causar dano a fertilidade ou ao feto (Suspected
of damaging fertility or the unborn child).®

y-Terpineno

De acordo com a Agéncia Europeia de Substancias Quimicas (ECHA), ndo ha alertas
toxicolégicos harmonizados a respeito do gama-terpineno. Porém, ha declaragbes sob o
regulamento CLP, indicando risco reprodutivo, com a classificagao categoria 2 - H361: Suspeito
de causar dano a fertilidade ou ao feto.?

No ambito da Agéncia Australiana (APVMA), o uso do y-terpineno esta sujeito a restricdes quanto
a concentragdo: maximo de 5% para uso como flavorizante em medicamentos e 1% para
fragrancias em medicamentos.®

Ressalta-se que os dados toxicoldgicos se referem aos perigos intrinsecos dessas substancias
avaliadas isoladamente.

Informag¢des Especificas por Derivado Vegetal
024.1 - Extrato de Ocimum gratissimum

1. IDENTIFICAGAO DO INGREDIENTE ATIVO
1.1. Parte da planta utilizada: parte aérea (caule e folhas).

1.2. Tipo de derivado vegetal: extrato de Ocimum gratissimum utilizando extracéo por arraste a
vapor.

1.3. Identificagdo do marcador fitoquimico:

1.3.1. Nome do marcador fitoquimico em portugués (nome em inglés): Eugenol (Eugenol)
1.3.2. N° CAS: 97-53-0



1.3.3. Nome quimico: 4-Alil-2-Metoxifenol (4-allyl-2-methoxyphenol)
1.3.4. Grupo quimico: Monoterpeno fendlico
1.3.5. Férmula bruta: C1oH1202

1.3.6. Férmula estrututal:
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1.3.7. Recomendagdes especificas:

O detentor do registro fica obrigado a manter as condi¢gdes apresentadas para o derivado
vegetal aos 6rgaos federais, no momento do registro ou de alteragdes poés registro, garantindo
as condi¢des na qual tenha sido aprovado.

2. CARACTERISTICAS AGRONOMICAS

2.1. Classe agronémica: Nematicida

2.2. Uso agricola autorizado: Em qualquer cultura de ocorréncia dos alvos bioldgicos aprovados
pelo Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento®, podendo ser aplicado por meio de
pulverizagao foliar utilizando equipamento terrestre ou aéreo.

2.3. Intervalo de Seguranga: Nao determinado em fung¢do da ndo necessidade de estipular o
Limite Maximo de Residuo - LMR para este ingrediente ativo.

2.4, Intervalo de reentrada de pessoas nas culturas e areas tratadas: Informar que nao se deve
entrar na drea em que o produto foi aplicado antes da secagem completa da calda (no minimo
24 horas apo6s a aplicagéo). Informar que caso seja necessario entrar antes deste periodo, devem
ser utilizados os Equipamentos de Protecdo Individual (EPIs) recomendados para o uso durante
a aplicagao.

2.5. Estudos de residuos: N&o foi solicitada a apresentagao de estudos de residuos.

3. CARACTERISTICAS TOXICOLOGICAS

3.1. Classificagcéo toxicologica: Nao hd comunicacdes de perigo especificas para o ingrediente
ativo. A classificagao toxicoldgica dos produtos formulados sera realizada individualmente para
cada produto, considerando todos os aspectos relevantes da formulagao, incluindo a presenga
ou auséncia de metabdlitos secundarios de interesse toxicologico, bem como os demais
componentes da formulacao.

3.2. Pictogramas: Devem ser determinados para cada produto formulado.

3.3. Palavras de adverténcia: Devem ser determinadas para cada produto formulado.



3.4. Frases de perigo: Devem ser determinadas para cada produto formulado, de acordo com os
estudos apresentados.

3.5. Os desfechos agudos deverao ser avaliados para cada produto formulado. De acordo com
a legislagédo em vigor, considerando o Anexo IV da RDC n° 294, de 29 de julho de 2019, Secao
1, item 1.5 b7, devido as informagbes disponiveis na literatura para o extrato de Ocimum
gratissimum, suas impurezas e seu constituinte utilizado como marcador fitoquimico (eugenol),
a classificagdo toxicolégica menos restritiva aplicada aos produtos comerciais deve ser o
enquadramento na Categoria 5: Produto Improvavel de Causar Dano Agudo. Essa classificagdo
podera ser modificada de forma mais restritiva, conforme formulagéo do produto comercial.

4. INFORMAGOES DISPONIVEIS NA LITERATURA CIENTIFICA

O nome alfavaca caracteriza varias plantas do mesmo género, muito semelhantes entre si.
Porém esta é faciimente reconhecida pelo aroma que lembra o cravo-da-india (Eugenia
caryophyllata Thumb). Possui as flores e fruticulos dispostos em numerosas inflorescéncias
eretas tipicas do género.'" Além de seu uso como tempero na culinaria, por possuir sabor e odor
similar ao Cravo-da-india, os extratos obtidos dessa planta possuem inimeros beneficios
medicinais. Uma de suas propriedades farmacologicas mais exploradas é sua atividade
antibacteriana, além de também apresentar potencial de relaxamento da musculatura lisa do
trato gastrointestinal, agdo hipoglicemiante, antioxidante, anti-inflamatéria e antidiarreica. As
propriedades antimicrobianas da alfavaca sao atribuidas principalmente ao eugenol, dleo
essencial identificado como o principal componente da planta, podendo variar de 11% a 98%, a
depender da luz solar, entre outros fatores.'?2 O eugenol é uma molécula fendlica naturalmente
presente em uma ampla variedade de plantas, como canela, cravo e louro, além de ser também
o principal 6leo essencial da alfavaca. Extratos de cravo contendo eugenol sdo encontrados em
muitos cosméticos de uso tépico, logdes e dleos de banho e, ocasionalmente, em pastas de
dentes por seu possivel efeito como analgésico.’?

Como praguicida, o eugenol possui diversos tipos de aplicagdo, apresentando eficacia como
inseticida, moluscicida, herbicida e fungicida.' Adicionalmente, diversos estudos na literatura
tém demonstrado a atividade nematicida do eugenol, sendo eficaz contra espécies do género
Meloidogyne.'®

Nos Estados Unidos, o eugenol é considerado GRAS (Generally Recognized as Safe) quando
utilizado como alimento para consumo humano direto, na forma de derivado de cravo.®

Nos estudos publicados por agéncias internacionais, EFSA (European Food Safety Authority),
OMS, NTP (National Toxicology Program - EUA), Health Canada e ECHA (European Chemicals
Agency), o eugenol apresenta rapida absor¢cédo e metaboliza¢do, sendo excretado principalmente
pela urina, sem indicios de bioacumulagdo. Em estudos de doses repetidas, o principal efeito foi
redugcdo do peso corporeo em doses elevadas, sem evidéncias de toxicidade para
desenvolvimento ou reprodugdo. O eugenol ndo é considerado genotdéxico ou mutagénico,
baseado em testes de Ames, aberragao cromossOmica e mutagdo génica em animais. Estudos
de carcinogenicidade em ratos e camundongos n&o identificaram carcinogenicidade, com
NOAEL variando entre 300 e 390 mg/kg/dia.

Na Agéncia Australiana APVMA, esse monoterpeno possui restricdo de uso quanto a sua
concentracdo, sendo de no maximo 5% para uso como flavorizante em medicamentos e de 1%
em fragrancias para medicamentos.

Os extratos apresentaram testes positivos para esteroides, terpenoides, glicosideos cardiacos,
alcaloides, saponinas, taninos e flavonoides. Triagem fitoquimica preliminar do extrato alcodlico
e fragdes mostraram a presenca de flavonoides, esteroides, terpenoides, taninos e compostos
fendlicos.! Foram quantificados os constituintes presentes no éleo essencial: timol (32,6-47,0%),
p-cimeno (9,30-16,2%), g-terpineno (5,84%), B-cariofileno (4,49%), terpinen4-ol (4,40%), a-



terpeno (6.2%), mirceno (3,30%), a-tujeno (2,12%), limoneno (2,12%), carvacrol (2,09%) (7, 109),
eugenol (43,70-68,8%), 1,8-Cineol (4,1-32,70%); transCariofileno (4,10%), B-selineno (4,0%), B-
elemene (10.9 %), metileugenol (13,21%), cis-ocimeno (7,47%), germacreno-D (4,25%),
transcariofileno (1,69%) e B-pineno (1,10%)."

Segundo a Agéncia Europeia de Substancias Quimicas (ECHA), os extratos a base de Ocimum
gratissimum nao apresentam classificagdo toxicoldgica de perigo.'”

5.MEDIDAS DE MITIGAGAO DO RISCO OCUPACIONAL, DE RESIDENTES E
TRANSEUNTES

Recomendagdes para manipuladores e aplicadores: uso de equipamentos de protec¢ao individual
que evitem o contato com a pele e olhos. Recomenda-se também o uso de mascaras com filtros.

Nota

* A consulta de alvos bioldgicos podera ser feita junto ao sitio eletrénico Agrofit em
https://agrofit.agricultura.gov.br/agrofit_cons/principal_agrofit cons
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