UNIVERSIDADE VILA VELHA-ES

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

METAIS EM EXTRATOS SECOS DE PLANTAS MEDICINAIS
UTILIZADAS NO TRATAMENTO DE PERDA DE PESO

MICHELLE VIEIRA BARRELLA

VILA VELHA
ABRIL/2014



UNIVERSIDADE VILA VELHA-ES

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

METAIS EM EXTRATOS SECOS DE PLANTAS MEDICINAIS
UTILIZADAS NO TRATAMENTO DE PERDA DE PESO

Dissertacao apresentada a Universidade Vila
Velha como pré-requisito do Programa de
Pés-graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas,
para obtengcdo do grau de Mestre em
Ciéncias Farmacéuticas.

MICHELLE VIEIRA BARRELLA

VILA VELHA
ABRIL/2014



Catalogacao na publicacéo elaborada pela Biblioteca Central / UVV-ES

B271m Barrella, Michelle Vieira.

Metais em extratos secos de plantas medicinais utilizadas
no tratamento de perda de peso [ Michelle Vieira Barrella. —
2014.

3riil

Orientadora: Denise Coutinho Endringer.

Dissertacdo (mestrado em Ciéncias Farmacéusticas) -
Universidade Vila Velha, 2015.
Inclui bibliografias.

1. Plantas medicinais - Extratos. 2. - Emagrecimento. 3.
Metais - Toxicidade. |. Endringer, Denise Coutinho. Il
Universidade Vila Velha_ Ill. Titulo.

CDD 615




MICHELLE VIEIRA BARRELLA

METAIS EM EXTRATOS SECOS DE PLANTAS MEDICINAIS
UTILIZADAS NO TRATAMENTO DE PERDA DE PESO

Disserlage apresentada & Universidada Vila
Veha come pré-reguisity do Programa oo
Pas-graduaglo am Cidncias Farmaciulicas,
para obbengdc do prau de hlestre  am
Cidncias Famaculicas.

Aprovada em 07 de abril de 2014

Banca examinadora:

J"Ir Prof. Dr. Rodrigo Scherer {Lﬁl}ﬁ{

LA

I. -
Prof. Dv®. Denise Coulinha Endrnger LUV
(Orientadora)




Dedico este trabalho a Deus, Sandra, Marly e

Alexandre meus amores, minha vida!



AGRADECIMENTOS

Sempre a Deus por ser a luz da minha existéncia e a forga motivadora da
minha vida.

A minha orientadora, Prof. Dr?. Denise Coutinho Endringer, por compartilhar
seus conhecimentos, orientar meus passos e contribuir para meu conhecimento
pessoal e profissional, assim como pela confianca depositada no decorrer desses
dois anos.

Ao, agora Mestre em Ciéncias Farmacéuticas, Otavio A. Heringer e a
engenheira Joice Tozetti, pelos ensinamentos e pelo tempo dedicado junto comigo a
parte laboratorial do meu experimento. Sem vocés eu nao teria conseguido!
Encontrei em vocés professores de alma, obrigada!

Ao Tommasi Anlitica, por fomentar a pesquisa ao ceder o equipamento e
espaco necessarios a parte experimental.

Ao professor Dr. Dominik Lenz, por gentiimente auxiliar minha analise de
dados.

A minha mde e avO que entenderam minhas auséncias, pelo orgulho
incondicional, por acreditarem em mim e ser o0 motivo por eu sempre tentar superar
minha limitagdes e me superar.

Ao meu marido, companheiro e amigo, Alexandre Borges Blois, que embarca
nos meus sonhos, incentiva e me faz brilhar. Ao meu lado eu tenho um grande
homem, integro, bom. Sem seu apoio, isso tudo nao seria possivel.

A minha amiga e grande companheira de jornada, sangue e suor, meu
orgulho como profissional e ética, linda por dentro e por fora, Tatiana Tonini
Zamprogno motivacdo constante, ouvido amigo, pelas risadas, pelo “pouso” nas
minhas semanas corridas. Sua amizade € fundamental na minha vida, encontrei
uma irmé de alma!

A todas as amigas do Centro Universitario do Espirito Santo (UNESC) que
contribuiram direta ou indiretamente para a realizacdo deste trabalho, especial a
Larissa Martins Denicoli, uma das melhores pessoas que ja conheci na vida, por
toda motivacdo e ajuda nos momentos dificeis! E por ajudar a me nutrir nesse
processo, literalmente trazendo comidinhas gostosas para mim, além do estimulo e
oracdes. Meu estado nutricional e meu estado espiritual agradecem!

Aos meus amigos, que entendem minhas auséncias, e me apdiam com todo

carinho e amor que sé 0s amigos sabem.



‘Sucess is not final, failure is not fatal: is the
courage to continue that counts’ Winston
Churchil.



LISTA DE TABELAS

Tabelal Numero de vezes em que as amostras por espécies 26
apresentaram valores de mediana maior quando comparado
com outra espécie.

Tabela2 Maiores valores de medianas encontradas para CA, CQ, PN, 27
PM, CS.



RESUMO

Barrella, Michelle Vieira, M. Sc., Universidade Vila Velha-ES, marco de 2014. Metais
em extratos secos de plantas medicinais utilizadas no tratamento de perda de
peso. Orientadora: Denise Coutinho Endringer.

Para o tratamento da obesidade diversos extratos secos de plantas medicinais tém
sido prescritos por médicos e nutricionistas. Objetivou-se avaliar presenca de metais
nos extratos de plantas prescritas como suplementos no tratamento para perda de
peso: Camellia sinensis (L.) Kuntze, Citrus aurantium L., Cordia ecalyculata Vell, llex
paraguariensis A. St. - Hil., Cissus quadrangularis L., Senna alexandrina Mill.
(Senne). A presenca de metais nos extratos secos foi determinada empregando-se a
técnica de ICP-OES. As amostras foram digeridas e quantificadas a fim de identificar
Al, Ba, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Li, Mn, Mo, Ni, Pb, V e Zn. Observou-se presenca de
metais em todos extratos, principalmente Mn, Al e Fe nas amostras de C. sinensis, I.
paraguariensis , C. quadrangularis e C. aurantium. As amostras oriundas da China
foram as que apresentaram 0s maiores teores de metais. Conclui-se que os extratos
empregados no tratamento de perda de peso contém diversos metais. Portanto, ha a
necessidade de maior vigilancia em relacdo a matéria prima utilizada para a
dispensacao de extratos secos.

Palavras-chaves: Metais; emagrecimento; ICP-OES; toxicidade



ABSTRACT

Barrella, Michelle Vieira M. Sc., University of Vila Velha-ES, March 2014. Metals in
dry extracts of medicinal plants used in the treatment of weight loss . Advisor: Denise
Coutinho Endringer.

For the treatment of obesity many dry extracts of medicinal plants have been
prescribed by doctors and nutritionists. The aim of this study was to evaluate the
presence of metals in the extracts of plants prescribed as supplements in the
treatment for weight loss: Camellia sinensis (L.) Kuntze, Citrus aurantium L., Cordia
ecalyculata Vell, llex paraguariensis A. St. - Hil, Cissus quadrangularis L., Senna
Alexandrian Mill. The metal analyse was determined using the ICP-OES. The
samples were digested and quantified in order to identify Al, Ba, Cd, Co, Cr, Cu, Fe,
Li, Mn, Mo, Ni, Pb, V and Zn. The presence of metals in all extracts was observed,
especially Mn, Al and Fe in samples of C. sinensis, |. paraguariensis, C.
quadrangularis and C. aurantium. Patients were also evaluated quantification data by
the source with the largest contaminated samples whose origin was China. It is
concluded that the extracts used in the treatment of weight loss contain various
metals, which, so there is the need for greater vigilance in relation to the raw material
used for dispensing dry extracts.

Key words: Metals; weigth loss; ICP-OES; toxicity
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RESUMO

Para o tratamento da obesidade diversos extratos secos de plantas medicinais tém sido
prescritos por médicos e nutricionistas. Objetivou-se avaliar presenca de metais nos extratos
de plantas prescritas como suplementos no tratamento para perda de peso: Camellia sinensis
(L.) Kuntze, Citrus aurantium L., Cordia ecalyculata Vell, llex paraguariensis A. St. - Hil.,
Cissus quadrangularis L., Senna alexandrina Mill. (Senne). A presenca de metais nos
extratos secos foi determinada empregando-se a técnica de ICP-OES. As amostras foram
digeridas e quantificadas a fim de identificar Al, Ba, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Li, Mn, Mo, Ni, Pb,
V e Zn. Observou-se presenca de metais em todos extratos, principalmente Mn, Al e Fe nas
amostras de C. sinensis, |. paraguariensis, C. quadrangularis e C. aurantium. As amostras
oriundas da China foram as que apresentaram 0s maiores teores de metais. Conclui-se que 0s
extratos empregados no tratamento de perda de peso contém diversos metais. Portanto, ha a
necessidade de maior vigilancia em relacdo a matéria prima utilizada para a dispensacéo de

extratos secos.

Palavras-chaves: Metais; emagrecimento; ICP-OES; toxicidade; Pholia magra, Pholia negra

ABSTRACT

For the treatment of obesity many dry extracts of medicinal plants have been prescribed by
doctors and nutritionists. The aim of this study was to evaluate the presence of metals in the
extracts of plants prescribed as supplements in the treatment for weight loss: Camellia
sinensis (L.) Kuntze, Citrus aurantium L., Cordia ecalyculata Vell, llex paraguariensis A. St.
- Hil, Cissus quadrangularis L., Senna Alexandrian Mill. The metal analyse was determined
using the ICP-OES. The samples were digested and quantified in order to identify Al, Ba, Cd,
Co, Cr, Cu, Fe, Li, Mn, Mo, Ni, Pb, V and Zn. The presence of metals in all extracts was
observed, especially Mn, Al and Fe in samples of C. sinensis, |. paraguariensis, C.
guadrangularis and C. aurantium. Patients were also evaluated quantification data by the
source with the largest contaminated samples whose origin was China. It is concluded that the
extracts used in the treatment of weight loss contain various metals, which, so there is the
need for greater vigilance in relation to the raw material used for dispensing dry extracts.

Key words: Metals; weigth loss; ICP-OES; toxicity, Pholia magra, Pholia negra

11



Cadernos de Saude Publica
RESUMEN

Para el tratamiento de la obesidad muchos extractos secos de plantas medicinales han sido
prescritos por médicos y nutricionistas. El objetivo fue evaluar la presencia de metales en los
extractos de plantas prescritos en el tratamiento para la pérdida de peso: Camellia sinensis (L.)
Kuntze, Citrus aurantium L., Cordia ecalyculata Vell, llex paraguariensis A. St.-Hil, Cissus
quadrangularis L., Senna alejandrino Mill. Los metales en el extracto seco se determind
utilizando el ICP-OES. Se digirieron y se cuantificaron con el fin de identificar Al, Ba, Cd,
Co, Cr, Cu, Fe, Li, Mn, Mo, Ni, Pb, V' y Zn. Hemos observado la presencia de metales en
todos los extractos, especialmente Mn, Al y Fe en muestras C.sinensis, I. paraguariensis,
C.quadrangularis y C. aurantium. Las muestras procedentes de China eran los que muestran
los més altos niveles de metales. Se concluye que los extractos utilizados en el tratamiento de
la pérdida de peso contienen varios metales. Pronto existe la necesidad de una mayor

vigilancia en relacion con la materia prima utilizada para la dispensacion de extractos secos.

Palabras clave: Metales; pérdida de peso; ICP-OES; toxicidad
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Introducéo

O século X1 é marcado pelo nimero crescente de doencas relacionadas ao estilo de vida, com

1,234

énfase ao estresse, a obesidade, a mé-alimentacédo a industrializacdo excessiva de

5678 carga elevada de trabalho °,

10;11;12

alimentos (aditivos, corantes, gorduras trans e outras)
sedentarismo e aos poluentes ambientais a que a populacdo esta exposta diariamente

Com o aumento progressivo do surgimento de doencas na populacdo, existe um novo
movimento de resgate aos estudos de prevencdo de doencas % e do uso de plantas medicinais,
no intuito de determinar as substancias capazes de produzir efeitos benéficos e utiliza-las na
prevencdo e tratamento das mesmas, visto que, historicamente é inegavel o potencial
medicinal que existe nas plantas aliado ao tamanho e variedade das espécies da flora mundial
13'14'15.

A fitoterapia compreende, de uma maneira geral, o uso de plantas medicinais e seus
derivados (extratos, tinturas), em suas diferentes formas farmacéuticas. Apesar do papel vital
na promocao de saude pelo uso da fitoterapia, existem riscos de efeitos adversos em relacdo
ao consumo de fitoterapicos, que, em geral, podem estar relacionados a ma qualidade da
matéria-prima °: risco de impurezas ou adulterantes, erros de identificacdo e do uso correto,
tanto da espécie, como das suas partes além de interacGes entre plantas, caso exista uso
concomitante *>*"-

Alguns metais sdo, de uma maneira geral, substancias cancerigenas, mutagénicas,
teratogénicas, capazes de funcionar como disruptores enddcrinos e outros sdo capazes de
alterar funcdes cognitivo-comportamentais de acordo com o tipo de metal e a
quantidade/tempo de exposicdo 8, geralmente por promover estresse oxidativo que é fator de
inicializacdo e promocéo de alteracdes celulares o que esta relacionado as diversas doencas
cronicas, como, inclusive o cancer *°.

Os metais podem estar presentes nos derivados de plantas medicinais por entrar no
processo de fabricacdo: de acordo com o local da colheita hd presenca destes metais no solo,
agua ou ar ou durante as fases de processamento pds-colheita, como secagem e/ou eliminacéo
do liquido extrator %°.

O conjunto de fatores que podem interferir na qualidade e seguranca do produto final
acabado é categorizado em riscos externos e internos no que se refere a planta em toda sua
cadeia produtiva, desde seu cultivo até o processamento final em fitoterapico 2.

De uso muito popular no Brasil %

e no mundo, estdo os suplementos de plantas com
alegacdo no auxilio do emagrecimento, visto que a obesidade é um problema mundial, e ainda

13



Cadernos de Saude Publica
sdo poucos os tratamentos eficazes, a suplementacdo, torna-se uma terapia adjuvante a
alimentacdo e pratica de atividade fisica, como estratégia de menor ou nenhum efeito colateral

quando comparado aos tratamentos farmacélogicos tradicionais % %+ 22,

Diversos fitoterapicos e plantas medicinais com indicagdo para emagrecimento podem
ser prescritos por nutricionitas, cabendo ao profissional direcionar o tipo de terapia de acordo

com o mecanismo de acdo da planta e a melhor forma de administracéo "% 2.

Entre as de interesse atual no mercado estdo Camellia sinensis (L.) Kuntze, Citrus
aurantium L., Cordia ecalyculata Vell (conhecida como Pholia magra), llex
paraguariensis A. St. - Hil. (Pholia negra), Cissus quadrangularis L., Senna alexandrina
Mill. (Senne). Estas especies foram selecionadas a partir de levantamento prévio,
identificando quais foram os produtos naturais manipulados prescritos nos Gltimos seis meses
por médicos e nutricionistas quantitativamente prevalentes, com alegacdo de emagrecimento,
através de enquete junto as farmécias.

Este trabalho objetiva avaliar as amostras de extratos secos de C. sinensis, C.
aurantium, C. ecalyculata, |. paraguariensis, C. quadrangularis, S. alexandrina prescritas
como suplementos, quanto ao teor de metais presente nas amostras obtidas junto as farméacias

locais.

Experimental

Obtencao das amostras

Trata-se de um estudo descritivo, realizado com insumos fitoterapicos solidos em forma de
extrato seco disponiveis em oito farmacias de manipulacéo dos Municipios de Vitéria ® e Vila
Velha (2) - ES obtidas no periodo de outubro de 2013, independente dos fornecedores.

As espécies, cujos extratos foram analisados, foram: Camellia sinensis (L.) Kuntze, Citrus
aurantium L., Cordia ecalyculata Vell, llex paraguariensis A. St.-Hil., Cissus quadrangularis
L., Senna alexandrina Mill. Foram excluidas da pesquisa as plantas cuja legislacdo prevé a
prescricdo exclusiva por médicos. Para resguardar a identidade dos fornecedores, 0s mesmos
sdo identificados no presente trabalho com letras do alfabeto de A a E.

Processamento das amostras por digestdo acida
A digestdo das amostras foi realizada empregando-se digestdo acida a quente, utilizando-se
aparelho digestor (Tecnal MA 851, Marconi), com exatamente 1g de cada amostra acrescida,

inicialmente, de 3 mL de &cido nitrico (HNO3) e 2 mL de peréxido de hidrogénio (H,0),

14
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ambos de grau analitico (concentrados), sob a temperatura de 120 °C (£ 10 °C), aquecidos até
digestdo completa. A solucdo foi filtrada e transferida para baldo volumétrico de 25 mL, e 0

volume foi completado com &gua ultrapura. Todas as analises foram realizadas em triplicata.

Quantificacao de metais por ICP-OES

Apos digestdo acida, a determinagdo da presenca e quantificacdo de metais foi pelo método
de Espectrometria de Emissdo Optica com Plasma Indutivamente Acoplado (ICP-OES),
(modelo iCAP 6000 Series — Duo, Thermo Scientific de Nebulizacdo Pneumatica), em
triplicata, e expresso em mg/kg para 14 metais: aluminio (Al), béario (Ba), caddmio (Cd),
cobalto (Co), cromo (Cr), cobre (Cu), ferro (Fe), litio (Li), manganés (Mn), molibdénio (Mo),
niquel (Ni), chumbo (Pb), vanadio (V), zinco (Zn). Os dados de validacdo do experimento
foram: QA:QCStd: 0,24446-2,7602; Limites minimo e maximo para Cd e Cu: 0,025 — 25
mg/kg; Limites minimo e maximo para Ba, Co, Cr, Li, Mn, Mo, Ni, Pb, V e Zn: 0,25 — 25;
mg/kg; Limites minimo e m&ximo para Al e Fe: 0,25 — 250 mg/kg; coeficiente de correlagéo
(R?) para todos 0s metais: 0,999. A validacdo de lote em branco: branco: <0,001 mg/kg;

medidas recuperacdo do lote das amostras: 104,16-113,46%.

Andlise dos dados

Analise estatistica. Foi realizada analise descritiva - ndo paramétrica por meio do teste de
Kruskal-Wallis: apresentando medidas de tendéncia central e dispersdo. Foram realizados
testes de normalidade (Shapiro-Kolgomov) nos dados, sendo a normalidade rejeitada ao nivel
de significancia de 5%. Por isso, os dados foram comparados empregando-se o teste U de
Mann-Whitney.

Resultados e Discussao

Os resultados obtidos no presente trabalho evidenciam que os extratos secos de plantas
medicinais avaliados contém concentracdes diferentes e variadas de metais, semelhante ao
gue ocorre em outros estudos que identificaram metais em plantas medicinais e seus derivados
30.

Os limites de seguranca e maximo de concentracdo destes metais ndo estdo descritos em uma
unica fonte bibliografica. Os metais que frequentemente apresentam limites estabelecidos em
diversas publicagbes sdo Cd, Cu, Hg e Pb, inclusive com variagbes entre esses limites
dependendo da referéncia %,

Todos os extratos analisados apresentaram mediana de concentracdo de metais em sua

composicao pelo menos uma vez maior em comparacéo a outra espécie (Tabela 1), sendo que
15
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as maiores concentracdes gerais encontradas foram para os metais Mn, Al e Fe, distribuidos
da seguinte forma: Mn esteve presente em maiores concentragcbes respectivamente nas
amostras de C. sinensis (329,60 mg/kg), |. paraguariensis (139,16 mg/kg) e C.
quadrangularis (39,26 mg/kg). Al cujas amostras com maiores concentracdes estiveram em
C. sinensis (342,4 mg/kg) e Fe em extratos de Senna alexandrina Mill (73,01mg/kg ) (Tabela
2).

As medianas de concentracbes de metais nas espécies C. aurantium, C.
quadrangularis e C. sinensis apresentaram valores maiores que as demais especies, nas
comparagOes, para diversos metais, porém |. paraguariensis igualmente se destacou com o
namero de vezes que apresentou mediana de Mn mais elevada que as outras comparagdes
(tabela 1).

Empregando-se das técnicas de ICP-MS, ICP-OES quantificaram metais em diversas
ervas e especiarias de uso comum com alegacdes terapéuticas *, os resultados, avaliados por
meio de Principal componentes analyis (PCA), apontaram concentragdes elevadas dos metais
Cr, Ni, Co, Fe, Ba, Mn e Sr nas ervas. Com excec¢éo do Sr, observou-se, no presente estudo, a
presenca de dos mesmos metais (Tabela 1).

Independente do extrato seco, Cd esteve presente com menores concentracdes (0,00 -
0,06 mg/kg) (tabelas 2), e estas estéo abaixo de todos os limites propostos para concentragdes
de Cd pela WHO*** e European Union (EU)%, cujos valores maximos estabelecidos s&o 0,3
e 0,5 mg/kg, respectivamente 3¢,

Um estudo realizado na Nigéria a respeito da presenca de metais nos produtos naturais
mais comercializados, apontou elevada presenca de Fe, Ni, Cd, Cu, Pb, Se e Zn em niveis
capazes de causar efeitos adversos a satde ', semelhante ao apontado no estudo anterior ,
em relacdo ao Fe e aos dados observados do presente estudo.

No presente estudo, observaram-se menores concentracdes de Cd e Pb, mas a mediana
de niquel nos extratos secos de C. sinensis (5,70 mg/kg) se mostrou dentro dos limites de

consumo diario (10 mg/kg) > %

, assim como apontado nos dois estudos anteriores e também
no estudo de Pavlova e Karadjova*. Na Nigéria * evidenciaram que as amostras sélidas
analisadas foram mais contaminadas com Cd, ultrapassando em até 1,02% os limites
estabelecidos pela WHO e 514% os da EU *** e que na maioria de todas as preparagfes em
forma de cépsulas estava fortemente contaminadas ainda com Pb e Ni .

No presente estudo, a presenca de Pb foi quantificada nas amostras oriundas de dois
fornecedores. As amostras do fornecedor G apresentaram concentragdes de Pb com mediana
de 0,29 mg/kg (origem Brasil) e o fornecedor C com 0,55 mg/kg (origem China), tendo em

vista que o estabelecido sdo concentracdes inferiores a 10 mg/kg de acordo com WHO 3* e 5,0
16
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mg/kg pela Farmacopéia Européia *, estavam, portanto, abaixo dos limites de risco, e de
acordo com o apontado anteriormente em relagdo a presenca de metais em produtos de
diversas origens.

A frequente presenca de metais toxicos ndo declarados em produtos asiaticos, com
destaque para os produtos naturais utilizados na medicina indiana Ayruveédica e 0s de origem
Chinesa é amplamente relatada ** ** %, Na revisio de Sahoo, Manchikanti e Dey*® estdo
descritos diversos estudos que identificaram com elevada frequéncia metais Fe, Pb, Hg, Cu,
Cd, Zn e As nos produtos asiéticos. Liu et al. (2013) *' apontam os medicamentos herbais
chineses como um dos maiores contribuintes da ingestdo de As. A contaminacao por metais
nestes dois tipos de origem sdo reforcadas pela revisdo de sistematica de Posadzki *®.

Produtos Ayruvédicos de uma maneira geral sdo bastante contaminados com metais *°,
mas também existem registros de pesquisas que evidenciam a presenca de metais como
contaminantes de produtos naturais com origem européia, africana e sul americana, inclusive
Brasil *°. Estes estudos empregaram a técnica de ICP-OES para identificacéo e quantificacdo
de metais em produtos naturais comerciais na Africa do Sul ***°.

Okem et al.>® ao avaliarem a contaminacdo e biodisponibilidade de metais,
empregando-se ICP-OES, em misturas de ervas comerciais na Africa do Sul, encontraram em
algumas amostras concentracdes até 140% superior aos limites de seguranca para Pb, o dobro
dos limites de Cd e para 0s metais essenciais Fe, Zn, Ni e Cr concentragcdes superiores a
recomendacdo de consumo/dia (18 e 15 mg/dia, respectivamente, para Fe e Zn). Duas
amostras apresentaram concentra¢fes de Mn (588,23, 478,46 e 206,3 mg/kg) em niveis
potencialmente téxicos >. Resultado também observado no presente estudo com relagdo ao
Mn (tabela 2), todos com concentracdes superiores ao recomendado para o consumo diario >
352 com destaque para 0 Mn, cujas concentragdes foram também superiores ao observado
por Okem et al.*°.

Para o metal essencial Cu, no presente estudo, foram observadas menores medianas de
concentracdes comparados aos descritos por Okem et al. **, 4,82 mg/kg em C. sinensis e 6,74
mg/kg em C. aurantium contra 14,1 - 23,3 mg/kg, respectivamente. Todos abaixo dos limites
recomendados de 40 mg/kg (Tabela 2) 3* .

Rubio et al.>®
Mentha L. por ICPS-OES, e foi identificado o seguinte perfil: Fe (406,00 mg/kg) > Al
(151,24 mg/kg) > Mn (55,05 mg/kg) > Zn > B > Ba > Cu > Li > Ni > Cr > Mo > Co. Esses

dados sdo semelhantes as trés maiores concentragdes identificadas no presente estudo. A

avaliaram a concentracdo de 18 metais em chas de espécies diferentes de

concentracao de Fe foi semelhante ao descrito por Rubio et al*®,
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Fe também foi o metal com maior acimulo em plantas avaliadas na Macedonia (515
mg/kg), assim como Zn, S, Ba, Cd e Cr avaliados nas espécies Urtica dioica L. (Urticaceae),
Taraxacum officinale L. (Asteraceae), e Matricaria recutita L. (Asteraceae). Apesar de ser
um metal essencial para plantas e animais, tem sido relatado quantidades elevadas deste
mineral em &reas poluidas >*.

Os dados descritos por Tokalioglu® sobre concentragdes de Fe e Mn, respectivamente,
98,0 e 645,0 mg/kg, sdo semelhantes ao presente estudo (73,01 e 329,60 mg/kg), assim como

a presenca de outros metais em diversas concentragdes. Maharia et al. *°

apontam a presenca
dos mesmos metais essenciais, cujas maiores concentragdes encontradas foram,
respectivamente, 601,0 e 69,3 mg/kg de cada um. Ting et al. °" ao avaliarem a contaminago
em produtos de origem chinesa encontraram valores de Mn (18,54 mg/L), provavelmente
inferior ao do maior valor encontrado no presente estudo, uma vez que as unidade de
concentracdo diferem entre si.

Tem sido frequentemente reportado na literatura que alguns metais como Al, Fe, Mn,
Cu e Zn, relacionados ao estresse oxidativo, estdo envolvidos em mecanismos
neurodegenerativos °*®*. Al, Fe e Cu foram avaliados no plasma de pacientes com Alzheimer
e identificaram-se niveis aumentados dos mesmos®. Loef e Walach®, em uma reviséo
sistematica, identificaram que os cérebros de pacientes com Alzheimer apresentaram
contetdos elevados de Fe e Cu, demonstrando o papel da exposicao dietética desses metais e
0 desenvolvimento de doencas crénicas ndo transmissiveis, principalmente relacionados a
neurotoxicidade e diminuicdo da plasticidade. A tolerancia de ingestdo de Al semanal é de 0 —
7,0 mg/kg, com efeitos descritos quando a ingestdo é de 10 — 17 mg/kg®*. Um modelo em
ratos avaliou o impacto da exposicao oral de aluminio em animais com colite, este metal foi
capaz de aumentar a intensidade e duracdo da inflamacéo das células intestinais aumentando a
permeabilidade intestinal **.

As maiores medianas de Fe foram dos extratos provindos dos fornecedores C e G. As
Unicas amostras contaminadas com Cd tiveram procedéncia dos fornecedores E e D,
respectivamente.

Uma vez identificado que as amostras das espécies C. aurantium, C. quadrangularis e
C. sinensis foram as mais contaminadas, comparou-se através dos certificados de anélise
fornecidos, o pais de origem de cada uma delas, e constatou-se que a maioria dos extratos era
oriunda da China (100% dos certificados de analise fornecidos das amostras de C.
quadrangularis, 66,67% de C. aurantium e C. sinensis), todos fornecidos pelas empresas F,
D, C e E para as farméacias participantes do estudo. Todos os demais certificados de analise

tiveram o Brasil como pais de origem das amostras.
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Essa vasta possibilidade de contaminacdo pode ser explicada pelos varios pontos
criticos de controle que devem ser respeitados e analisados ao longo do processo produtivo da
droga vegetal (solo, ar, local de cultivo, processos de extracdo) e ainda, adicdo deliberada,
frequente na proposta curativa, como o caso da medicina tradicional chinesa e indiana
ayruvédica ®’.

A comparagdo entre a existéncia de elementos toxicos entre produtos naturais e
preparacdes farmacéuticas, evidenciou que os produtos mais contaminados com Hg, As e Al
eram procedentes da China %. E salientado ainda que apesar dos valores encontrados n&o
excederem os limites diarios de consumo, os autores discutem sobre o fato de ser frequente o
consumo de diversos suplementos ao longo do dia, podendo haver um efeito cumulativo .

Pode-se observar, por comparagdo aos dados sobre metais presentes em plantas
medicinais e derivados, que os extratos secos avaliados no presente estudo estiveram
contaminados com metais, corroborando com o destacado nos diversos estudos a necessidade
de maior controle e fiscalizagdo em todos os paises, incluindo uma padronizagdo internacional
para facilitar a comparagéo **°.

Apesar de promissoras as pesquisas com produtos naturais para diversas condicdes
patoldgicas e de prevencdo, 0os mesmos podem oferecer diversos riscos, inclusive por
contaminacdo de metais toxicos ou mesmo quantidades inadequadas de metais que funcionam
como microelementos, causando efeitos deletérios a satde humana, contribuindo, inclusive,
para as condicdes patoldgicas pelas quais seu uso foi iniciado. Portanto, este estudo reforca a
necessidade de maior vigilancia em relacdo a metais na matéria prima utilizada para a
dispensacdo de extratos secos por farmacias de manipulacdo, assim como melhor escolha de

seus fornecedores.
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Tabela 1. Namero de vezes em que as amostras por espécies apresentaram valores de mediana maior quando comparado
com outra espécie.

Metal IIex_ _ Cordia Senna_ Citru_s Cissus _ Cfamell.ia

paraguariensis ecalyculata  alexandrina aurantium quadrangularis  sinensis
Al 0 0 0 0 1 2
Ba 1 1 0 0 1 1
Cd 2 0 1 0 2 1
Co 0 0 0 1 1 2
Cr 1 1 1 3 3 4
Cu 0 0 0 8 0 2
Fe 0 0 0 3 1 2
Li 0 0 0 2 1 1
Mn 4 0 0 1 2 3
Mo 0 0 0 0 8 1
Ni 2 1 1 3 2 2
Pb 0 0 0 0 0 0
\% 0 0 0 0 0 0
Zn 1 0 0 3 0 3
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Tabela 2. Comparagdo de mediana entre as espécies

llex Cordia Senna Citrus Cissus Camellia sinensis
Metal paragua_riensis ecalyc_ulata alexan_drina, auran_tium quadran_gularis
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
Al 11,76 14,76 37,31 15,14 35,82 342,4
(9,72-1166,13) (2,84-62,35) (0,00-161,4)  (2,14-39,13)  (20,76-46,80)  (132,5-684,2)
Ba 3,28 6,30 14,71 2,13 4,86 8,61
(2,11-18,38) (1,44-22,52) (0,79- 27,25) (1,41-7,8) (2,07-8,52) (1,63-17,01)
Cd 0,03 0,00 0,00 0 0,02 0
(0-0,03) (0-0,04) (0-0,02) (0-0,03) (0,0-0,06) (0-0,03)
Co 0,00 0,00 0,00 0,27 0,00 0,15
(0-1,67) 0,00 0,00 (0-0,3) 0,00 (0- 0,38)
Cr 0,55 0,41 0,44 0,68 0,93 0,46
(0-3,22) (0,22-0,49) (0-1,5) (0,49-8,03) (0,45-3,7) (0,21-0,63)
Cu 1,26 0,99 2,61 6,74 2,77 4,82
(0,68-17,03) (0,61-3,61) (0,39-4,9) (3,36-10,16)  (0,97-5,09) (0,37-8,83)
Fe 11,14 16,53 73,01 49,33 32,17 59,38
(2,51-1285,04) (8,16-116,6) (1,95-222,96)  (29,26-277,16) (10,66-147,47) (6,5-131,41)
Li 0,00 0,00 0,59 0,75 1,40 0,00
(0-0,44) (0-0,92) (0-1,13) (0-3,35) (0-2,57) (0-1,55)
Mn 139,16 26,76 20,40 15,3 39,26 329,60
(41,65-478,46) (3,05-206,3) (1,81-31,25)  (8,59-29,72)  (9,51-64,38) (13,74-588,23)
Mo 0 0 0,17 0 0,42 0,00
0 (0-0,43) (0-0,44) (0-0,92) (0-0,66) 0,00
Ni 1,19 0,63 0,48 2,45 0,54 5,70
(0,47-7,60) (0,27-0,7) (0-0,83) (1,95-3,58) (0,45-2,24) (0,26-13,33)
Ph 0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,16
(0-0,68) 0,00 (0-0,3) (0-0,55) (0-0,29) (0-0,61)
v 0,00 0,00 0,28 0,00 0,00 0,00
(0- 4,04) (0-2,1) (0-0,37) 0,00 (0-0,38) 0,00
Zn 11,45 5,26 9,00 29,01 9,86 18,71
(3,76-33,26) (2,08-12,43) (1,88-16,13) (0-119,1) (0,9-16,23) (4,28-34,66)
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APENDICE

DADOS DE VALIDAGCAO DO METODO DE QUANTIFICAGCAO POR ICP-OES.

Comprimento |inearidade Lim Min  Lim Min  Lim Max  Lim Max

de onda (R2) (mg/l)  (mg/ke)  (mg/l)  (me/ke) Tipo de leitura
3082 0,999737 0,01 0,25 10 250 Radial
4554-2 0,999847 0,01 0,25 1 25 Radial
2288 0,999919 0,001 0,025 1 25 Axial
2307 0,9998 0,01 0,25 1 25 Axial
2055 0,999809 0,01 0,25 1 25 Axial
3247 0,999602 0,001 0,025 1 25 Axial
2598-2 0,999758 0,01 0,25 10 250 Radial
6707-2 0,999973 0,01 0,25 1 25 Radial
2576-2 0,999946 0,01 0,25 1 25 Axial
2020 0,999894 0,01 0,25 1 25 Axial
2316 0,999788 0,01 0,25 1 25 Axial
2203 0,999822 0,01 0,25 1 25 Axial
2924 0,999858 0,01 0,25 1 25 Axial
2138 0,999811 0,01 0,25 1 25 Axial
Modelo: iCAP 6000 Series - Duo
Marca: Thermo Scientific
Informacgdes
adicionais: Nebulizacdo Pneumdtica
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