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RESUMO

Nos Gltimos anos a populacdo brasileira tem buscado tratamentos alternativos para
emagrecer fazendo uso de plantas medicinais ou fitoterdpicas. Algumas plantas nédo
convencionais sdo utilizadas como alimentos com perspectivas de serem mais saudaveis
e livres de agrotoxicos ou outros contaminantes. Bredemeyera floribunda Willd
(Polygalaceae), também conhecida como pau-de-ovo, € uma planta medicinal usada
para tratar picadas de cobra e como tdnico. Por outro lado, varias partes e decocgdes de
plantas medicinais como a Cordia salicifolia, Chiococca alba (L.) Hitch e Echites
peltata sdo utilizadas como inibidor de apetite e diurético. Entretanto, sdo escassos
estudos que abordam a forma do preparo dos tdnicos, chas, composi¢cdo mineral e
potencial de toxicidade destas plantas. Diante do exposto, este trabalho teve os
seguintes objetivos: a) documentar o conhecimento dos vendedores de ervas medicinais
em relacdo ao preparo do chamado "fortificante de B. floribunda"”, e quantificar os
macro- e microelementos nas raizes desta planta e compara-los com os valores
nutricionais recomendados e o limite permitido para plantas medicinais; b) quantificar
macro- e microelementos na matéria seca e nas decoccdes das plantas medicinais
Cordia salicifolia, Chiococca alba (L.) Hitch e Echites peltata, e comparar o0s
resultados com os limites de impurezas e exposicOes diarias permitidas estabelecidos
pela Farmacopéia dos Estados Unidos (USP). Um procedimento de digestdo por
microondas foi utilizado para a digestdo das amostras, e a quantificacdo de macro- e
microelementos foi realizada através de um espectrémetro de emissdo dptica por plasma
acoplado indutivamente (ICP - OES). O estudo revelou que, ao contrério de outras
regides do Brasil, na regido Centro-Oeste, a raiz da B. floribunda é usada como
alimento. O conteldo da raiz de B. floribunda diminuiu na seguinte ordem: Ca > K > P
> Na > Fe> Mg > Si > Mn > Zn > Cu. A ingestao diaria de 30 gramas de raizes de B.
floribunda é considerada uma excelente fonte de Cr, Cu, Mn e Se para pessoas de 19 a
50 anos de acordo com a RDA. Além disso, Cu e Fe apresentaram contetido acima do
limite estabelecido para plantas medicinais estipuladas por outros paises. A raiz desta
planta tem baixo teor de K, Mg, P, Na e Zn. Entretanto, o conteido de mineral presente
nas raizes da planta esta abaixo da dose oral de referéncia, assim, o consumo dessa
planta pode ser considerado seguro e sem riscos para a salde humana. Por outro lado, a
concentracdo de elementos como Cu, Fe, Ni, Al, Cr e Se excedem o limite permitido e
pode causar sérios problemas de salde devido a ingestdo prolongada e grandes
quantidades consumidas diariamente. Em relacdo a matéria seca e as decoccdes das
plantas medicinais “Cordia salicifolia, Chiococca alba (L.) Hitch e Echites peltata” os
resultados mostraram que a concentracdo de sete metais nas plantas secas (Cd, Co, Cr,
Cu, Fe, Na e Zn) estdo abaixo da concentracdo oral de impurezas elementares
estabelecida pela Convencdo de Farmacopéia dos Estados Unidos (USP). No entanto,
ndo ha limites para as concentracbes de Fe, Na e Zn estabelecidas pela USP para
substancias e excipientes. Niveis superiores ao recomendado pela USP foram
observados em Pb e os menores para Cd, Co, Cr e Cu, tanto em plantas secas quanto em
suas decoccOes. Nas decoccgdes preparadas a partir dessas plantas foram encontrados
elementos como Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Na, Zn e Pb. Na decoc¢do com 40 g de folhas de C.
salicifolia e 40 g de madeira de C. alba, o teor de Cd esta acima do valor da exposi¢édo
diaria estabelecido pela USP. O indice de perigo (HI) para decocgdes preparadas a partir
dessas plantas excedeu o limite (1). Dadas as incertezas associadas as estimativas de



valores de toxicidade e fatores de exposi¢éo, pesquisas futuras devem abordar a possivel
toxicidade em humanos. A venda descontrolada e a ingestdo a longo prazo de plantas
medicinais podem causar toxicidade e interferir no efeito dos medicamentos. O
conhecimento limitado do potencial de interacdo de plantas medicinais apresenta um
desafio e um problema de saude puablica no Brasil e em outros paises. A legislagao
brasileira ndo estabelece um limite permitido de macro e microelementos em plantas
medicinais, portanto, os resultados apresentados neste estudo poderdo contribuir para a
politica de satde publica brasileira em plantas medicinais.



ABSTRACT

In recent years, the Brazilian population has been looking for alternative treatments for
weight loss using medicinal plants or phytotherapeutic products. Some unconventional
plants are used as foods with the prospect of being healthier and free from pesticides or
other contaminants. Bredemeyera floribunda Willd (Polygalaceae) is a medicinal plant
used to treat snake bites and as a tonic. On the other hand, various parts and decoctions
of medicinal plants such as Cordia salicifolia, Chiococca alba (L.) Hitch and Echites
peltata are used as an appetite suppressant and diuretic. However, there are few studies
that address the form of preparation of tonics, teas, mineral composition and potential
for toxicity of these plants. In view of the above, this thesis had the following
objectives: a) to document the knowledge of the sellers of medicinal herbs in relation to
the preparation of the so-called "fortifier of B. floribunda™ and to quantify and compare
the content of macro - and microelements in the roots of this plant with the
recommended nutritional values and the limit allowed for medicinal plants; b) quantify
macro and microelements in dry matter and in the decoctions of medicinal plants Cordia
salicifolia, Chiococca alba (L.) Hitch and Echites peltata and compare the results with
the limits of impurities and permitted daily exposures established by the United States
Pharmacopeia (USP). A microwave digestion procedure was used to digest the samples,
and the quantification of macro- and microelements was performed using an inductively
coupled plasma optical emission spectrometer (ICP OES). The study showed that unlike
other regions of Brazil, in the Midwest region, the root of B. floribunda is used as food.
The root content of B. floribunda decreased in the following order: Ca> K> P> Na> Fe>
Mg> Si> Mn> Zn> Cu. The daily intake of 30 grams of B. floribunda roots is
considered an excellent source of Cr, Cu, Mn and Se for people aged 19 to 50 years
according to the RDA. In addition, Cu and Fe presented content above the limit
established for medicinal plants stipulated by other countries. The root of this plant has
a low content of K, Mg, P, Na and Zn. However, the content in the roots of the plant is
below the oral reference dose. Thus, the consumption of this plant can be considered
safe and without risks to human health. On the other hand, the concentration of
elements such as Cu, Fe, Ni, Al, Cr and Se exceeds this permitted limit, which can
cause serious health problems due to prolonged intake and large amounts consumed
daily. Regarding the dry matter and the decoctions of medicinal plants “Cordia
salicifolia, Chiococca alba (L.) Hitch and Echites peltata” the results showed that the
concentration of seven metals in the dried plants (Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Na and Zn) are
below the oral concentration of elemental impurities established by the United States
Pharmacopeia Convention (USP). However, there are no limits to the concentrations of
Fe, Na and Zn established by USP for substances and excipients. Levels higher than that
recommended by USP were observed in Pb and the lowest for Cd, Co, Cr and Cu, both
in dry plants and in their decoctions. In the decoctions prepared from these plants,
elements such as Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Na, Zn and Pb were found. In the decoction with
40 g of C. salicifolia leaves and 40 g of C. alba wood, the content of Cd is above the
daily exposure value established by USP. The hazard index (HI) for decoctions prepared
from these plants has exceeded the limit (1). Given the uncertainties associated with
estimates of toxicity values and exposure factors, future research should address
possible toxicity in humans. The uncontrolled sale and long-term ingestion of medicinal
plants can cause toxicity and interfere with the effect of medicines. Limited knowledge



of the potential for interaction with medicinal plants presents a public health challenge
and problem in Brazil and other countries. Brazilian legislation does not establish a
permitted limit of macro and microelements in medicinal plants, therefore, the results
presented in this study may contribute to the Brazilian public health policy in medicinal
plants.
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1 INTRODUCAO

A relacdo do homem com as plantas € algo milenar, desde os primordios das
antigas civilizagdes 0s vegetais apresentam estreita relacdo com a sociedade, através da
alimentacdo, moradia, utensilios domésticos e proposito medicinal. Mesmo na
sociedade contemporanea, o retrato da busca da cura por meio da utilizagdo das espécies
vegetais € sempre o centro nas rodas de conversas entre os diferentes entes familiares,
com transmissao de saberes tradicionais acerca do potencial etnofarmacoldgico que as
espécies domiciliares proporcionam, desde sintomas mais simples como dores de
estdbmago ou até desconfortos articulares e alteragBes cardiovasculares (LINHARES et
al., 2014; VASQUEZ; MENDONGCA; NODA, 2014).

Até a metade do século XX, antes do crescimento da farmacologia industrial,
as plantas medicinais representavam a base da terapia medicamentosa, ainda hoje,
varios medicamentos utilizados baseiam-se no amplo espectro fitoquimico (ALVES,
2012). Define-se como planta medicinal qualquer grupo vegetal, cultivado ou ndo no
ambiente domiciliar, utilizado com propdsitos terapéuticos a partir de produtos in
natura ou derivados, exceto substancias isoladas, com finalidade profilatica, curativa ou
paliativa (BRASIL, 2016).

Atualmente, a fitoterapia é caracterizada como um método de tratamento que
utiliza os vegetais em diferentes preparagdes, como infusdo ou decoc¢do, sem que haja
0 isolamento das substancias ativas, ou seja, consome-se todos 0s componentes
quimicos presentes nos tecidos da planta. Vale ressaltar que tal conduta deve ser
orientada por profissional habilitado, todavia, os métodos de utilizacdo s&o difundidos

empiricamente pela populacdo (BRASIL, 2016).

A fim de regulamentar os propdsitos da fitoterapia na atencao béasica, o Sistema
Unico de Satde (SUS), desde 2006, implantou politicas publicas acerca da utilizago
das plantas medicinais. No entanto, pouco se sabe sobre a rotina de insercdo desse
segmento nas politicas assisténcias de salde e como a populacdo encara esse proposito
fitoterapico (MENDES-GONCALVES, 2017).

A disseminagdo das informagfes sdo ferramentas essenciais no sucesso da
regulacdo do SUS, visto que a relagdo do homem com as plantas medicinais é algo
antigo e perpassa até os dias atuais e como preconiza desde 1978 a Organizagao

Mundial da Saide (OMS), é necessario reduzir o consumo excessivo de medicamentos
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provenientes da industria farmacéutica. Logo, é imprescindivel maiores investigacGes e
informagdes, assim como publicagbes cientificas a fim de garantir maior seguranca
quanto a utilizacdo do uso de plantas devido aos seus efeitos e seus principios ativos, o
que para tanto é necessario fomento governamental no apoio de pesquisas envolvendo o

uso nas préticas integrativas e complementares (BRASIL, 2016; OMS, 1979).

A dimensdo continental do Brasil, além das contribui¢bes equatoriais e
tropicais, faz com que o pais seja detentor de uma imensa riqueza e diversidade de
espécies vegetais, as quais se destacaram nos ultimos anos em todos 0s segmentos
profissionais, especialmente na area de nutrigdo, atraves da utilizagdo de chas e extratos
fitoterapicos na prética clinica (SILVA, 2017). Logo, a partir de investigacOes
etnobotanicas com base nas relacBes simbdlicas e culturais, foi possivel integrar
relacBes de conhecimentos empiricos e cientificos com base na utilizacdo de chas de
diversas espécies com diferentes finalidades (FAGUNDES; OLIVEIRA; SOUZA,
2017).

Dentro desta diversidade de plantas no Brasil, a familia Polygalaceae, com
ampla distribuicdo tropical e subtropical, é alvo de estudos fitoquimicos, devido a
presenca de saponina, alcaloides, cumarinas e fendis. A espécie Bredemeyera
floribunda (nome popular: Baba de bugre), com distribuicdo em vérios Estados
brasileiros, é utilizada na medicina popular por suas propriedades fortificantes e
utilizada no tratamento de diurese e hipotensdo (BEVEVINO et al., 1994; LUDTKE;
SOUZA-CHIES; MIOTTO, 2008).

Apocynaceae ¢ uma familia botanica da ordem Gentianales, presentes em
climas tropicais, subtropicais e temperados, possui registro de propriedades fitoquimicas
aplicadas no tratamento de hipertensdo, arritmias cardiacas e cancer. A espécie Echites
peltata (nome popular: Jodo da Costa), com distribuicdo no Cerrado e Mata Atlantica, é
utilizada no tratamento de tumores e diurese, contudo, a ingestdo elevada pode levar ao
quadro de intoxicacdo, como mal-estar gastrointestinal (BARATTO, 2010; SANTQOS;
ELISABETSKY, 1999).

Nas regides tropicais, temperadas e articas, existem plantas da familia
Boraginaceae, que se caracterizam na fitoquimica pela presenca de flavonoides,
alcaloides e taninos, responsaveis pelas acOes diuréticas, anti-inflamatorias e

antimicrobianas. De modo, que a espécie Cordia salicifolia (home comum: Cha de
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bugre), além das referidas a¢des, atua na inibi¢do do apetite, cardiotdnico, estimulante e
na reducdo dos niveis de colesterol e LDL (Low Density Lipoproteins - lipoproteina de
baixa densidade) (ABRANTES; AGRA, 2004; ASSONUMA, 2009; FRYDMAN et al.,
2008).

Outras plantas com ampla distribuicdo global tratam-se da familia Rubiaceae,
que possuem diferentes extratos vegetais, sendo amplamente utilizada na medicina
popular. A espécie Chiococca alba (nome comum: Cipé Cruz) é utilizada pelas
atividades diuréticas, purgativa, anti-inflamatoria e tratamento de acidentes ofidicos
(GAZDA et al., 2008; MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000).

Atualmente algumas plantas como o Baba de Bugre, Jodo da Costa, Cipd Cruz
e Cha de Bugre séo utilizadas na medicina popular como estimulantes, emagrecedores e
fortificantes. Apesar de que macro e microelementos serem importantes
nutricionalmente e metabolicamente, o seu desiquilibrio pode levar ao desenvolvimento
de doengas cronicas, ou interferir na absor¢do de outros microelementos. Nao foi
encontrado na literatura estudos sobre a composicdo mineral destas plantas. Diante do
exposto, sdo necessarios estudos que investiguem quantitativamente a composi¢do
mineral e qualitativamente os possiveis efeitos que podem ser causados pela ingestdo

destas plantas.

Tendo em vista o interesse populacional, segundo a OMS aproximadamente
80% da populacdo de paises em desenvolvimento aderem as praticas tradicionais na
atencdo primaria a salde e, desse total, 85% fazem uso de plantas medicinais
(PANIZZA, 2010; MARQUES et al. 2017). Este aumento pela busca por alternativas
mais naturais pode ser justificado pela eficiéncia no tratamento fitoterapico, com menor
ocorréncia de efeitos colaterais, na presenca correta de orientacdo por um profissional
capacitado, em comparacdo aos tratamentos com medicamentos sintéticos (MARQUES
et al, 2017). Diante disso, torna-se interessante a caracterizacdo de todos os
componentes quimicos destas plantas, bem como a quantificacdo de elementos como
Na, K, Ca, Mg, P, As, Pb, Cd, Fe, Mn, Zn, Co, Cu, Cr e Ni na raiz da planta
Bredemeyera floribunda, lenho rasurado da planta Chiococca alba, ramos rasurados da
planta Echites peltata e raiz da planta Cordi salicifolia, através de Espectroscopia de
Emissdo Optica de Plasma Indutivamente Acoplado (ICP OES). Além disso, 0
manuseio do espécime a partir do perfil quimico identifica potenciais condi¢des

mineralGgicas, seja com proposito de suplementagdo ou contaminacdo, como metais
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pesados. Desse modo, este trabalho propGe determinar os macros e microelementos das
espécies Bredemeyera floribunda, Echites peltata, Cordi salicifolia e Chiococca alba e
realizar o célculo de indice de risco (HI) na probabilidade de desenvolvimento

cancerigeno para criancas e adultos.

Diante do exposto, esta pesquisa € a primeira a descrever o papel nutricional
das raizes de B. floribunda utilizando as RDIs e a prepara¢do do chamado "fortificante
de B. floribunda™. Aqui, investiga-se aspectos da coleta da B. floribunda, bem como os
modos de preparacdo e dosagem utilizados na medicina popular. Em adicdo, 0s
resultados de macroelementos e microlementos obtidos a partir das vérias partes das
plantas medicinais (Echites peltata, Cordi salicifolia e Chiococca Alba) sdo comparadas
com os limites de impurezas estabelecidas pela USP (Convencdo de Farmacopeia dos

Estados Unidos) e resultados obtidos para outras plantas medicinais.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Oligoelementos essenciais na salde humana

Na natureza os elementos quimicos estdo incluidos em células e tecidos do corpo
humano. De certa forma tais elementos sdo chamados de "blocos de construc¢ao”, sendo,
portanto, os catalisadores mais importantes para véarias reacdes bioguimicas, tornando-
se essenciais e indispensdveis na participacdo de processos de crescimento e
desenvolvimento, metabolismo, adaptacdo as mudancas diante das condicdes
ambientais (SKALNY, 2011).

Os efeitos fisioldgicos dos elementos quimicos em humanos sdo dependente da
quantidade ou dose ingerida diariamente, periodo temporal de ingestdo e principalmente
idade do individuo. Portanto, elementos toxicos como o arsénico, mercurio, antimonio,
cadmio etc. em baixas concentra¢cdes podem atuar no organismo como medicamento
(produzindo efeito cianogenético). Por outro lado, o sodio, potéssio, calcio, ferro,
magnésio e alguns outros elementos em altas concentracfes podem causar efeitos
toxicos graves. Para cada elemento presente em sistemas bioldgicos existe uma faixa
adequada de concentragcOes para desempenhar fungdes vitais. Assim, quando existe 0
caso de deficiéncia ou até mesmo acumulacdo excessiva de um determinado elemento,
podem ocorrer mudangas no corpo prejudicando o seu funcionamento e

desenvolvimento, alterando as atividades de enzimas direta ou indiretamente.

No corpo humano, os elementos quimicos existem principalmente na forma de
compostos de coordenacdo e quando em excesso pode levar ao desequilibrio da
homeostase, além do desenvolvimento de alteracdes patolégicas. Na verdade, os efeitos
toxicos causados por metais sdo geralmente resultado da ligacdo destes com bio
nucleofilos. Metais e seus ligantes (por exemplo, glutamato, aspartato, picolinato ou
ascorbato etc.) podem atuar como ativadores ou inibidores de varias enzimas que

determinam seu papel essencial no desenvolvimento e tratamento de varias doencas.

Nos ultimos anos para sistematizar informacfes sobre o conteldo e aspectos
fisiologicos do papel dos elementos quimicos no corpo, varias classificagdes tem sido
propostas. Para a finalidade desta tese e sem entrar em maiores detalhes, destacar -se
apenas alguns pontos fundamentais. Um dos principios de classificacdo é a divisdo de
substancias quimicas, elementos em grupos, dependendo do seu contetido no organismo

de mamiferos e humanos.
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O primeiro grupo nesta classificacdo sé@o "macroelementos”, cuja concentracao
no corpo exceda 0,01%. Destacam-se nesse grupo o0s seguintes elementos: Oxigénio
(O), Carbono (C), Hidrogénio (H), Nitrogénio (N), Célcio (Ca), Fosforo (P), Potassio
(K), Sadio (Na), Enxofre (S), Cloro (Cl), Magnésio (Mg). O contetdo corporal absoluto
desses elementos (dimensionados para um peso humano médio de 70 kg) varia de
alguns gramas (magnésio) a mais de quarenta quilogramas (oxigénio). Alguns
elementos desse grupo sdo encontrados em Varios compostos organicos e sao chamados
de "organogenos” (O, H, C, N, P, S) devido ao seu papel principal na formacgédo de

tecidos e 6rgéos.

O segundo grupo é "microelementos ou elementos traco™ e sua concentracdo
varia de 0,00001% a 0,01% no corpo humano. Esse grupo inclui: Ferro (Fe), Zinco
(Zn), Flaor (F), Estréncio (Sr), Molibdénio (Mo), Cobre (Cu), Bromo (Br), Silicio (Si),
Césio (Cs), lodo (1), Manganés (Mn), Aluminio (Al), Chumbo (Pb), Cadmio (Cd), Boro
(B), Rubidio (Rb). Esses elementos estdo presentes no corpo em quantidades de
centenas de miligramas a varios gramas. No entanto, oligoelementos ndo sdo
ingredientes aleatdrios de substancias biologicas, mas componentes de um complexo
sistema fisiologico envolvido na regulacdo das funcbes vitais em todas as fases do

desenvolvimento do organismo vivo.

O terceiro grupo € "elementos ultra tracos"”, cuja concentracdo é inferior a
0,000001%. Destaca-se o Selénio (Se), Cobalto (Co), Vanadio (V), Cromo (Cr),
Nitrogénio (N), Litio (Li), Béario (Ba), Titanio (Ti), Prata (Ag), Estanho (Sn), Seja,
Galio (Ga), Germanio (Ge), Mercurio (Hg), Escandio (Sc), Zirconio (Zr), Bismuto (Bi),
Antimdnio (Sb), Uranio (U), Tério (Th) e Radio (Rh). O contetido destes elementos no
corpo é medido em miligramas ou microgramas. Atualmente, muitos elementos deste
grupo, por exemplo, o selénio, cobalto e cromo, sdo considerados essenciais para o

organismo uma vez que possuem Vvarias funcdes.

Do ponto de vista de classificacdo bioldgica, esta € baseada em idéias sobre o
papel fisioldgico dos elementos quimicos no corpo. De acordo com essa classificacéo,
0s macroelementos que constituem o volume de células e tecidos, sdo elementos
"estruturais”. Contudo, elementos como o Fe, I, Cu, Zn, Co, Cr, Mo, Se e Mn sdo
oligoelementos "essenciais™ (vitais). Para todos esses oligoelementos (exceto Cromo) o
elemento especifico que contétm enzimas dependentes e outras moléculas

biologicamente ativas possuem seu significado bioldgico comprovado. Um fato
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interessante é que alguns autores incluem Fluor na lista de elementos essenciais em vez
de cromo ou cobalto (BOGDEN; KLEVAY, 2010; Di BONA et al., 2011; YOSHIDA,
2012).

O Cromo e o Cobalto ndo influenciam diretamente a atividade enzimatica,
apenas sdo componentes da cromodulina ou vitamina B12. Como, B, Br, F, Li, Ni, Si, V
sdo "condicionalmente essenciais”. A necessidade vital, ou essencialidade, é a
propriedade mais importante dos elementos quimicos para a vida de organismos Vivos.
Um elemento quimico é considerado essencial, se a sua auséncia ou ingestdo
insuficiente do organismo é acompanhada por perturbagdes da vida normal, atraso no
desenvolvimento, incapacidade de reproducdo. Reabastecimento da quantidade ausente
do elemento elimina manifestacdes clinicas de sua deficiéncia e restaura vitalidade do

organismo.

A definicdo de essencialidade de oligoelementos afirma que um elemento é
considerado essencial para um organismo quando a reducdo de sua exposicao abaixo de
certos limites resulta consistentemente em uma reducdo de fungdes fisiologicamente
importante ou quando o elemento é integrante parte de uma estrutura organica, pré-
formando uma funcéo vital no organismo (WHO, 1996; MERTZ, 1998).

Os elementos quimicos como o Al, Cd, Pb, Hg, Be, Ba, Bi, Tl sdo chamados de
elementos "toxicos"; por outro lado Ag, Au, In, Ge, Rb, Ti, Te, U, W, Sn, Zr etc. sdo
"potencialmente tdxicos". A exposicdo do organismo a esses elementos resulta no

desenvolvimento de sindromes de intoxicacao (toxicopatias).

Note-se que todas as classificagdes acima mencionadas de oligoelementos séo
condicionais e podem diferir em fontes diferentes (ANKE, 2004, OBERLEAS;
HARLAND; SKALNY, 2008). Segundo Lindh (2013), o conceito de essencialidade
tem a consequéncia pratica de que é necessario suprir um organismo com quantidades
adequadas dos elementos em questdo. Para a maior parte dos elementos que devem ser
necessarios para manter a saude existem as recomendac6es dietéticas diarias (DRI) e os
limites toleraveis de ingestdo diaria (UL) (Academia Nacional de Ciéncia, Conselho de
Alimentacdo e Nutricdo dos EUA). Os intervalos de ingestdes diérias e toleraveis séo
muito semelhantes em diferentes paises e refletem as necessidades fisiologicas de
populacdo moderna do mundo. Ingestdo de Referéncia Dietética (DRIs) é um termo

genérico para um conjunto de valores de referéncia de nutrientes que inclui a Dieta
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Recomendada (RDA), Ingestdo Adequada (Al), Nivel Superior Ingestdo Toleravel (UL)
e Necessidade Média Estimada (EAR). Valores da DRIs sdo divididos em idades, sexo,
lactantes e gravidas (COMINETTI, 2017).

A estabilidade da composi¢do quimica é uma das mais importantes condigdes
essenciais do funcionamento normal dos organismos (AGADZHANIAN; SKALNY,
2001). O acumulo excessivo de elementos quimicos causados por fatores ambientais,
climaticos e geograficos podem causar varias doencas que levam a diferentes disturbios
a satude humana (SKALNY; SKALNAYA, 1999). Também deve ser destacado que
muitos metais abundantes no meio ambiente, resultam de vestigios necessarios ao
funcionamento normal do organismo humano. Os oligoelementos desempenham um
grande papel na formagcdo de muitos mecanismos adaptativos, incluindo o
funcionamento de todos os sistemas vitais do organismo. E por isso que contetido
suficiente de elementos essenciais no organismo e concentracdo minima de substancias
toxicas e relativamente toxicas, ndo ameacam o0s desempenhos dos mecanismos
adaptativos, sendo um dos requisitos mais importantes do ser humano moderno
(SKALNY; SKALNAYA, 2003).

A saude humana depende da capacidade de ingerir oligoelementos, que néo
podem ser sintetizados no corpo dos seres humanos, a partir do meio ambiente,
incluindo alimentos. Assim, os oligoelementos essenciais sdo "micronutrientes” (a
definicdo também inclui alguns aminoéacidos, graxos e vitaminas), que podem ser
usados em pequenas quantidades (ug/mg por kg de dieta). Oligoelementos e outros
elementos minerais sdo principalmente derivados da cadeia de alimentos-solos-rochas.
Portanto, uma boa nutricdo mineral é, pelo menos em parte, uma questdo geoldgica
(COMBS, 2013). Entdo, elementos trago nutricionalmente importante ocorridos nos
solos como silicatos (Mn, Zn, Se), sulfetos (Cu, Fe, Zn, Se) e como forma elementar
nativa (Fe); sdo elementos de maior importancia para a satde, além de macroelementos
Ca, Mg, K, Na, também Fe, Mn, Cu e Se (COMBS, 2013).

Dietas monotonas, ndo diversificadas e baseadas apenas na ingestdo de grdos
acessiveis a populagdo pobre em paises em desenvolvimento forneca recursos
nutricionais insuficientes como proteina e minerais (COMBS, 2013). Por outro lado,
diversos habitos alimentares e fast food, produtos refinados (enlatados) em paises
industrializados também podem causar deficiéncias nutricionais. E por isso que 0s

fabricantes prop6em alimentos enriquecidos e suplementos para clientes. De fato, por
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fornecer a melhor nutrigdo, os seres humanos tém que usar dietas mistas baseadas em

selecdo de alimentos, incluindo os fortificados.

Segundo os cientistas russos Avtsyn et al. (1991), existem evidéncias suficientes
para sugerir a existéncia de um sistema biolégico comum de homeostase, que consiste
em: (1) vias de entrada; (2) vias metabdlicas (utilizacdo); (3) rotas de eliminacéo; (4)
influéncias regulatorias desses sistemas bioldgicos. O conceito de microelementos (um
material sintético original abordagem moderna da elementologia médica), proposta por
Avtsyn e colaboradores (1991), foram utilizados como base em varios estudos. Sua
classificacdo epidemioldgica comum estd presente de acordo com a classificacdo
proposta, no qual os principais grupos de microelementos foram definidos como
Endogeno natural (congénito e herdado); Exdgeno natural (endémico); Tecnogénico

(ocupacional, vizinho, transagressivo), e finalmente, latrogénica.

As doencas sdo geralmente divididas em hipo (micro) elementos, desequilibrios
de hiper (macro) elementos e de (traco) elemento. Naturalmente, nos casos de
investigacbes multielementais, a maioria absoluta das doengas se deve aos
desequilibrios causados das varias interacOes inter-elementos especificas, razdes
fisioldgicas, nutricionais e ecoldgicas, maior responsabilidade dos principais processos
bioquimicos (SKALNY et al., 2014).

Recentemente, é dada especial atencdo as correlagcBes entre concentracdo de
substancias toxicas, incluindo compostos metalicos, sangue, urina, cabelos e outros
tecidos humanos, ou seja, tais avaliacdes possuem como objetivo analisar a influéncia
negativa de elementos quimicos no organismo humano. De fato, a concentracdo de uma
substancia nos tecidos ou excre¢des humanas é usada como indicador de sua influéncia
no organismo e sua concentra¢do no ambiente (GRABEKLIS et al., 2011). O cabelo é
uma bio-substancia que reflete adequadamente o equilibrio elementar no organismo
(SEREBRYANSKY; SKALNY; KUZNETZOV, 2002). A analise de cabelo de
multiplos elementos permite determinar com confiabilidade os grupos de risco de hiper

e hipoelementos, propiciando investigacao e profilaxia antecipada.

A deficiéncia crbnica dos oligoelementos essenciais no organismo resulta em
uma patologia, acompanhada de consideraveis disturbios metabdlicos e alteragdes
clinicas e morfoldgicas. A deficiéncia cronica de oligoelementos pode causar dois tipos

separados de alteragdes: diferentes disturbios metabdlicos, e por um lado, distdrbios
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imunologicos distintos, acompanhados de diminuigdo da resisténcia imunologica geral.
Ressalta-se que ambos 0s processos resultam em endocrinopatias, inflamacdes e
neoplésicos doengas. O sistema imunoldgico € o principal alvo da influéncia dos
elementos tracos e desequilibrio de varios patégenos ecoldgicos (radionuclideos,
xenobidticos, alérgenos etc.) (SKALNY; KUDRIN, 2000). Assim, nas condic¢des atuais,
a diminuicdo do organismo a resisténcia a fatores infecciosos e ndo infecciosos esta
provavelmente relacionada a rapida reducdo dos mecanismos baseados em elementos

filogenéticos da resisténcia, em conjunto com a lenta formacao de novos mecanismos.

Diante do exposto, para varios praticantes, as dosagens terapéuticas sao
importantes. Geralmente tais dosagens sdo poucas vezes mais altas que as necessidades
diarias da dieta. As quantidades de oligoelementos essenciais administrados como
preventivos ou agentes curativos dependem da via de administracdo, formas
(“Espécies”) de compostos de oligoelementos e combinagdes com outros agentes
biologicamente ativos. Um detalhe do papel de cada elemento na saide humana é dado

nos paragrafos abaixo como segue:

- O sodio (Na) é encontrado na natureza sob a forma de sais, pois a forma
elementar rapidamente € oxidada no ar e altamente reativo com agua, o cation no estado
de oxidacdo Na*' em sistemas bioldgicos mantém o equilibrio funcional da membrana
plasmatica através da manutencdo da pressdo osmotica, transmissdao do impulso
nervoso, producdo do potencial de acdo na membrana plasmatica e absorcdo de glicose
no intestino. O excesso de so6dio contribui para 0 aumento da pressdo sanguinea e
consequentemente, agravos cardiovasculares e céalculos renais (MUNTEANU; ILIUTA,
2011; NOSKOQV, 2013). Cerca de 98% do sodio consumido sera absorvido pelo
intestino de modo ativo. A excrecdo ocorre por meio da urina, fezes e suor, em
condicBes normais, a quantidade eliminada pela filtracdo renal é praticamente igual ao
conteddo ingerido, de modo a garantir a homeostase corporal do elemento
(COZZOLINO, 2012).

- O célcio (Ca*?) é responsavel pelo crescimento e manutencgdo da matriz dssea,
coagulacdo do sangue, transmissdo do impulso nervoso e contragdo muscular
(PEREIRA et al., 2009). A deficiéncia € assintomatica, até que ocorra as manifestacdes
clinicas da hipocalcemia, como tremores, convulsdes, espasmos musculares,
comprometimento 0sseo e alteragcdes cardiovasculares (BARBOSA; SZTAINBOK,
1999).
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No que diz respeito as fontes de exposicao, o elemento encontra-se disponivel
em vias naturais, especialmente, em rochas carbonaticas que sofrem agfes do
intemperismo fisico-quimico, o que garante uma elevada mobilidade entre os sistemas
fisicos e bioldgicos. As vias de exposicOes antropicas relacionam-se com as atividades

industriais, como exploracao de pedreiras e agricultura (COZZOLINO, 2012).

Na cinética de absorcdo do célcio, envolve o epitélio intestinal atraves do
transporte ativo e saturdvel. O mecanismo de transporte e distribuicdo do célcio para o
sangue € mediado através dos niveis de vitamina D. Apos absorcdo, o calcio sera
depositado na matriz déssea pela regulacdo do horménio calcitonina, garantindo a
homeostase corporal, além da regulacéo da contracdo muscular, cascata de coagulacéo e
impulsos nervosos, a excrecdo se da atraves das fezes e urina (BRONNER; PANSU,
1999; BROW; ARMBRECHT, 2005). No que diz respeito a toxicologia do célcio,
devido a vasta importancia do elemento no metabolismo humano, distarbios
relacionados ao excesso restringe-se a utilizacdo de suplementos. Logo, a hipercalcemia
promove a formacéo de célculos e insuficiéncia renal (COZZOLINO, 2012).

- O magnésio (Mg) ocorre na forma bivalente em todos os seus compostos, sais
de brometo, iodeto, sulfeto e nitrato sollveis em agua. No organismo humano atua
como cofator enzimatico, estabilidade da molécula de ATP no mdsculo,
neurotransmissor e manutencdo homeostatica de outros elementos, como célcio, zinco,
sodio, ferro e cobre. A deficiéncia desencadeia aumento da excitabilidade muscular,
arritmia cardiaca, comprometimento cognitivo, fraqueza e perda de peso (HABASHI,
2013b; MONTEIRO; LAIRES, 2013).

A absorcdo do magnésio ocorre no intestino delgado, sem que haja competicao
com outros cations, contudo, o transporte passivo serd reduzido a medida com que
ocorre 0 aumento plasmatico do elemento. Além disso, 0 magnésio sera secretado no
limen intestinal através de secre¢des, como suco pancreatico, mantendo a homeostase
do elemento em conjunto com filtracdo glomerular nos rins (KAYNE, 1993). Em
condicBes normais, 0 consumo de magneésio por via oral ndo acarreta problemas quanto
a toxicidade, todavia, deve-se levar em consideracdo individuos que apresentam
comprometimento renal. Visto que eles ndo mantém niveis adequados de eliminacgdo do
metal pela urina e consequentemente, manifestam hipotensao, paralisia e depressédo do
sistema nervoso central (HE et al., 2006; JOHNSON, 2001).
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- O fosforo (P) é componente estrutural essencial do 0sso e dente, constitui¢éo
quimica de fosfolipidios, &cidos nucleicos, sistema tampdo, além disso, o grupo fosfato
é constituinte de molécula energética, como ATP. A deficiéncia do fosforo € rara, visto
a elevada concentracdo dos elementos em plantas e animais, contudo, a hipofosfatemia
desencadeia depressdo do sistema imune, fraqueza muscular, anorexia e parestesia
(COZZOLINO, 2012). O fésforo, constituinte de rochas sedimentares e metamorficas, é
incorporado nos diferentes extratos biologicos atraves das agfes dos intemperismos
fisicos e quimicos. No ponto de vista antropogénico, o fosforo utilizado como insumo
agricola é lixiviado para aguas superficiais leva a processos artificias de eutrofizacao,
desse modo, a intervencdo humana mobiliza em grande escala a incorporagdo do
elemento em sistemas aquaticos e terrestres (BERNT; KUMAR, 2009; PANTANO et
al., 2016).

O fésforo é absorvido na forma organica e inorganica, a partir das fontes
nutricionais, pelo intestino de forma ativa e transferido para corrente sanguinea sem
gasto de energia. Na corrente sanguinea, o elemento é transferido para todos os
sistemas, devido a extrema importancia nas atividades metabdlicas. O controle
homeostatico é controlado pelos rins durante a filtracdo glomerular, sendo o excedente
eliminado pela urina (BERGMAN et al., 2009). A toxicidade do elemento acarreta a
porosidade dos 0ssos em decorréncia da baixa absor¢do e deposicéo de célcio, além de
agravos cardiovasculares, logo, é essencial uma maior aten¢éo ao consumo de alimentos
e bebidas com elevadas concentracfes de substancias carbonatadas (MAHAN;
ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2013).

- O potéssio (K), além do estado elementar que raramente € encontrada no
ambiente, apresenta o estado de oxidacdo K*!, responsavel por estabelecer a producdo
do impulso nervoso, contracdo muscular, tonus vascular. A deficiéncia é rara, visto o
consumo adequado nos alimentos, entretanto, a hipocalemia pelo uso de diuréticos ou
desnutricdo leva a arritmias cardiacas e fraqueza muscular (DESHPANDE; DURDAGI;
NOSKOV, 2013).

No ambiente natural, o potassio encontra-se em abundancia em minerais como
muscovite e feldspato, contudo, s&o insollveis em agua e com dificil obtencdo por
meios artificiais. Logo, compostos soluveis, como silvita (KCI) e carnalita (KMgCls),
sdo largamente processados para obtencdo do elemento, salienta-se que assim como

ocorre com fdsforo, o potéssio é facilmente lixiviado e transferido para corpos d’agua
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superficiais, responsavel pelo agravamento de processos de eutrofizacdo a partir de
acoes antropicas (NASCIMENTO; LOUREIRO, 2004; NOSKOV 2013b).

No que diz respeito a cinética do elemento, em individuos saudaveis, cerca de
85% do potassio € absorvido pelo intestino e excretado, preferencialmente pelos rins
(em torno de 90%), com baixa eliminacdo pelas fezes e suor. Assim como célcio e
sodio, 0 potéssio ao ser absorvido serd conduzido aos espacos intersticiais a fim de
garantir o funcionamento osmotico celular e manutengdo da transmissdo dos impulsos
nervosos. Todavia, individuos diabéticos e com insuficiéncia renal, apresentam

comprometimento na eliminacéo do cation (COZZOLINO, 2012).

- O aluminio (Al), apesar da ampla distribuicdo na litosfera terrestre, ndo
apresenta nenhuma funcdo bioldgica essencial nas plantas e animais, dessa forma,
acreditava-se que o elemento ndo desempenharia nenhum efeito no metabolismo
humano, entretanto, desde 1970 pacientes com insuficiéncia renal em fase terminal
submetidos a dialise apresentavam elevados valores de aluminio sérico, assim como em
pacientes diagnosticados com Alzheimer, correlagdo ainda ndo confirmada e muito
questionada (HAESE, 2013; KRETSINGER; UVERSKY; PERMAYKOV, 2013).

As plantas, produtores na base da cadeia alimentar e importante rota de
incorporacdo do elemento em sistemas organicos, absorvem aluminio solubilizados em
meio acido, condicdo potencializada apds ocorréncia de chuvas &cidas provenientes de
instalacBes industriais. No interior do tecido vegetal, o aluminio reduz as atividades
metabolicas e, consequentemente, dificulta a absorcéo celular de elementos essenciais,
como nitrogénio, fésforo e potassio (DRISCOLL; SCHECHER, 1990; EXLEY, 2013).

Porém, algumas espécies realizam a hiperacumulagdo do aluminio no tecido
vegetal — condicdes especificas devido as altas concentracdes do elemento no solo - e
mantém normalmente as atividades metabdlicas. E importante ressaltar que tais
condi¢cdes de hiperacumulacdo, incorporacdo do elemento no tecido radicular ou
elevados teores no solo séo resultantes do pH ambiental (KRETSINGER; UVERSKY;
PERMAYKOV, 2013; POSCHENRIEDER; BARCELO, 2013).

A elevada reatividade do aluminio, com estado de oxidagdo Al*3, faz com que
o elemento ndo seja encontrado na forma livre na natureza, no solo é possivel identificar
compostos ndo-silicatos organicos e hidroxido de aluminio. A partir de atividades

antropicas como emissfes de compostos contendo enxofre e nitrogénio, a chuva com
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pH mais acido dissolve o aluminio que sera absorvido pelos vegetais ou lixiviado ao
curso d’agua (EXLEY, 2013; HAESE, 2013).

O aluminio estard disponivel na dieta humano em menor ou maior grau, de
acordo com o tipo de manejo na agricultura, composi¢do quimica do solo, modo de
preparo do alimento mais acidos ou ndo, sendo graos, laticinios e bebidas as maiores
fontes de ingestdo. E importante ressaltar que além da exposicdo de ingestdo por agua e
alimentos, o aluminio encontra-se largamente utilizado na composicao de utensilios de
cozinha, embalagens e formulacdes antidcidas, comumente utilizada pela populagéo
(AZEVEDO; CHASIN, 2003).

A toxicocinética do aluminio ird variar de acordo com as vias de exposi¢des, a
absorcdo pela via inalatdria é identificada principalmente em atividades ocupacionais,
devido ao aumento de excrecdo renal apos o periodo de exposicdo, a via de absor¢do
oral é baixa, visto que a entrada do elemento nos sistemas bioldgicos dependera das
condigdes de pH, ions de relacionados ao mecanismo de competicdo e fatores como
idade e funcBes renais, assim como outros metais, 0 aluminio é pouco absorvido pela
derme. As vias parenterais tornam-se 0s mecanismos mais preocupantes na absor¢édo do
elemento, visto o contato direto com o fluido corporal como ocorre em tratamento de
hemodidlise (COZZOLINO, 2012).

Em condigdes inadequadas de eliminacéo renal, o elemento seré depositado em
orgaos como pulmaes, figado, rins, musculatura esquelética e neurdnios, uma vez que o
aluminio apresente maior disposicdo de acimulo em células pds-mitdticas com mais
longevidade (AZEVEDO; CHASIN, 2003; HAESE, 2013). S&o insuficientes as
informacdes sobre a potencialidade do aluminio em casos de cancer, visto a interacdo
com outros compostos que também atuam no dano celular. Todavia, € comprovado a
relacdo neurotoxica do elemento no sistema nervoso central e toxicidade crénica em
trabalhadores e pacientes com prolongado periodo de hemodialise. Logo, identifica-se
comprometimento respiratério, como a doenga pulmonar obstrutiva, disfuncao

cognitiva, motora e osteomalacia (ZENDRON, 2015).

- O arsénio (As) € um elemento que em compostos inorganicos tdxicos,
apresentam estados de oxidacdo As®, As*3, As*®, em especial a forma trivalente (As*®)
com elevada toxicidade, e compostos organicos com baixa ou nenhuma toxicidade
(KUO et al., 2015; ROY; SAHA, 2002). Este elemento e facilmente dissolvido em

ambientes aquaticos, depositando-se em sedimentos que rapidamente sera absorvido por
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vegetais que acarretardo aos demais niveis troficos a contaminacdo pelo elemento. Em
humanos, a exposicdo de arsénio enquadra-se de forma natural a partir de processos
fisico-quimicos em rochas contendo o elemento e fontes antropogénicas de
contaminacdo ambiental, nessa ultima, o arsénio serd inserido no ambiente de acordo
com a sua utilizacdo na escala industrial, contaminando o solo, a4gua e ar, além do risco
ocupacional direto de trabalhadores nas areas industriais, mineracdo ou agricultura.
Logo, a populacdo sera exposta ao contaminante através da 4agua contaminada e
alimentos, sendo os peixes a principal fonte de contaminagdo do arsénio organicos e
arsénio inorganico pelos gréos e derivados, a exposicdo por via inalatoria € minima
(BALABANIC; KRIVOGRAD KLEMENCIC, 2013).

Com relacdo a toxicocinética do arsénio, a absorcdo pela via respiratéria ou
digestiva ird depender da solubilidade do elemento em agua, nos alvéolos pulmonares o
tamanho da particula exercera relacdo direta com proteinas integrais da membrana
plasmaética, cerca de 40-60% do arsénio inorganico sollvel inalado sera eliminado pelos
rins. No intestino delgado, 95% do elemento serd absorvido e distribuido para todos os
orgdos tecidos do organismo, especialmente tecidos com queratina. O arsénio, ao
contréario dos demais metais pesados, serad biotransformado, ou seja, serd adicionado no
composto inorganicos o grupo metil e assim, o composto sera eliminado pelos rins,
porém, o processo de metilacdo tornar-se-a ineficiente a medida com que o organismo
seja exposto a doses elevadas do elemento (AZEVEDO; CHASIN, 2003;
BALABANIC; KRIVOGRAD KLEMENCIC, 2013).

A intoxicagdo por arsénio inorganico desencadeia diversas alteragOes
fisiopatoldgicas no organismo humano, visto a inativagdo de aproximadamente 200
enzimas, especialmente, em atividades como o reparo de DNA e producéo de energia na
cadeia transportadora de elétrons mitocondrial. Sob o0 ponto de vista de
carcinogenicidade, a exposi¢do crénica ao arsénio resulta em neoplasias respiratorias,
cutanea e renal, além do comprometimento cardiovascular, do sistema nervoso e
hiperpigmentacdo da pele (KHAIRUL et al., 2017; REHMAN; NARANMANDURA,
2012; VAHTER; CONCHA, 2001).

- O cadmio (Cd) € um metal , assim como os demais metais, acumula-se tanto
em tecidos vegetais quanto animais, 0 que desencadeia diretamente o aumento do
elemento (magnificacdo trofica) a medida com que se eleva os niveis troficos, ou seja,

haver4d menores concentracBes em plantas e maiores concentragdes a medida que
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avaliamos as espeécies relacionadas na cadeia alimentar, sendo em humanos 0s maiores
indices de contaminagdo (ARANTES et al., 2016; NAWROT et al., 2013).

E importante ressaltar que em baixas concentragdes no organismo, o cadmio
sera inativado atraves da sintese de metalotioneina e consequentemente, competicdo
com cobre e zinco, todavia, elevadas concentracdes de cadmio inativam esse sistema de
amortecimento metabolico do metal pesado e desencadeia toxicidade ao organismo.
Apo6s o consumo de vegetais contaminados, irdo incorporar os metais pesados em
orgdos como figado e rins, organismos aquaticos, como peixes, ocorrem deposicdo de
metais pesados, preferencialmente, nas guelras, rins, figado e intestino (AZEVEDO;
CHASIN, 2003; NAWROT et al., 2013).

A liberacdo cadmio para o ambiente ocorre de maneira natural, através do
intemperismo fisico-quimico de rochas sedimentares ou vulcénica, ou pelas fontes
antropogénicas, através da emissdo do elemento devido a sua utilizacdo industrial ou
pela disseminacdo do elemento pelos produtos que utilizam cadmio, p. ex.: combustivel
fossil, descarte de baterias, fertilizantes e outros (AZEVEDO; CHASIN, 2003). A
exposicdo ao contaminante pelo ar é significativamente maior na proximidade de areas
industriais, enquanto no solo, a quantidade do elemento estara relacionada com o tipo de
composicdo do solo e residuos solidos inorganicos (produtos ou residuos
industrializados contendo elemento) e organicos, como lixo (a infiltragdo do chorume
contamina lencois freaticos pelo metal pesado) (AZEVEDO; CHASIN, 2003).

Além disso, é possivel ocorrer contaminacao através de vias ocupacionais pelo
contato direto ou indireto nas atividades industriais, consumo de cigarro, expondo
fumantes, fumantes passivos e exposi¢cdo aos trabalhadores que processam fumo
(devido a elevada deposicdo do metal no tabaco). Em fontes nutricionais, a intoxicacao
por cadmio ocorre especialmente por gréos, cereais, tubérculos, peixes e mexilhdes,
todavia, € necessario avaliar o tipo e origem do organismo consumido (vegetal ou
animal), assim como a &gua, que constara com legislacdo para o controle de vigilancia
de qualidade para consumo humano (AZEVEDO; CHASIN, 2003; FRISTACHI;
CHOUDHURY, 2017).

Com relacdo a toxicocinética do cadmio, a incorporagdo do metal pela via
respiratoria € rapidamente assimilada pelos alvéolos pulmonares durante o tabagismo
(até 50% de cadmio sera absorvido), a via gastrointestinal determinard apenas 5% de

absorcdo, devido a fatores como dieta e aspectos nutricionais. Apés ingestdo, o cadmio
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é transformado em compostos com metalotioneina e depositado, preferencialmente, no
figado e rins, aumentando o tempo de meia vida e o baixo nivel de excrecdo renal e
fecal (AZEVEDO; CHASIN, 2003; VARGAS, 2014).

Na intoxicacdo aguda e cronica, o individuo apresentard comprometimento
renal e consequentemente, ineficiéncia na reabsorcdo de glicose, vitaminas,
amino&cidos e eletrolitos nos tubulos renais. Além disso, ocorre disturbios metabdlicos
de célcio, comprometimento cardiovascular, imunoldgico, carcinogénico e respiratorio
(SHARMA; RAWAL; MATHEW, 2015; WHO, 2003).

- O chumbo (Pb) é um elemento representativo do grupo XIV-A da Tabela
Periddica, utilizado como aditivo de combustivel, sendo portanto, fonte de
contaminacdo ambiental, na industria quimica e automobilistica, fabricacdo de tinta,
esmaltes em ceramicas, baterias, considerado como metal pesado, o chumbo ndo
apresenta nenhum beneficio ao metabolismo de sistemas bioldgicos (MOREIRA;
MOREIRA, 2004). O chumbo apresenta estados de oxidacdo Pb*? e Pb**, a toxidade de
compostos inorganicos depende de condigfes ambientais de solubilidade e compostos
organicos, como tri e tretraquilatos de carbono, apresentam maiores toxicidades aos
organismos. Em ambientes aquaticos, a contaminacdo pelo chumbo varia de acordo com
a disponibilidade do elemento, visto que grande parte do metal se encontra insoltvel
com outros compostos no sedimento. No ambiente terrestre, as plantas absorvem o
elemento a partir das altas concentragdes do solo contaminado por acdes antrdpicas
como uso de fertilizantes. Em animais, existe uma correlacdo positiva entre 0 aumento
da concentracdo do metal no corpo a medida que a concentracdo do metal na dieta
aumenta (AZEVEDO; CHASIN, 2003; HABASHI, 2013c).

A grande quantidade de chumbo presente no ambiente em decorréncia das
acOes antropicas, através da inddstria, mineracdo e nos combustiveis fosseis apds
combustdo, sdo 0s principais responsaveis pela contamina¢do humana, sejam em
criangas apoOs terem contato com tintas ou adultos durante as atividades ocupacionais
(DESCANIO PASTORE; SILVEIRA, 2016, TIWARI; TRIPATHI; TIWARI, 2013).

Em adultos, a exposi¢édo por vias ndo ocupacionais, S0 maiores no consumo de
alimentos enlatados (soldas de chumbo), a contaminagdo pelo consumo de plantas ira
variar de acordo com a espécie e origem, uma vez que a elevada concentragdo do metal
pode diminuir a produtividade agricola da monocultura. Além disso, a utilizagdo de

utensilios (contendo chumbo na composicdo) no preparo e acondicionamentos de
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alimentos e bebidas acidas, aumentam significativamente a contaminacéo pelo chumbo,
assim como lixiviacdo do metal em tubulagdes que disponibilizam agua para consumo
humano (AZEVEDO; CHASIN, 2003; SHLYKOV; CHAN; SAIER JR, 2013).

Com relacdo a toxicocinética do chumbo, para que ocorra absor¢do séo
necessarias algumas condicgdes, tais como estado fisico-quimico do elemento, assim
como caracteristicas relacionados com o individuo, como idade, estado nutricional e
condicBes fisiopatologicas. A absorcdo pela via respiratéria tera correlacdo com o
tamanho da particula em ambientes contaminados, compostos organicos contendo
chumbo séo facilmente absorvidos pelos alvéolos pulmonares, em criancas a absorcédo
gastrointestinal torna-se alarmante devido ao hébito de colocar a mdo na boca ap6s
contato com solo. Aproximadamente 60% do chumbo no organismo, seré distribuido e
retido em tecidos moles, como sangue, figado e rins, tecidos duros, como 0Ssos e
dentes, contribuindo de maneiras diferentes com a meia-vida do elemento no corpo
humano. Os outros 40% sdo eliminados pela urina e fezes (AZEVEDO; CHASIN,
2003; SHLYKOV; CHAN; SAIER JR, 2013).

Os agravos a saude humana dependem de fatores caracteristicos de cada
individuo, como idade, condicdes fisiopatologicas pré-existentes, estilo de vida e
contato com metal, havendo, portanto, complicagdes cardiacas, desconfortos
gastrointestinais (p. ex.: coélicas e nausea), lesdes renais, alteracBes enddcrinas,
reprodutivas e imunoldgicas (MOREIRA; MOREIRA, 2004).

- O cobalto (Co) é um metal de transicdo e possui estados de oxidagdo sio Co*?
e Co™, sendo que a valéncia Il exerce grande influéncia no metabolismo humano, pois o
metal é a principal composicdo estrutural no centro ativo da vitamina B12
(Cianocobalamina) encarregada pela producdo de eritrdcitos, responsaveis pelo
transporte de oxigénio dos pulmdes até os tecidos, além disso, ion metalico atua da
sintese de aminoacidos e acidos nucleicos (ALVES; ROSA, 2003; ATSDR, 2004). O
cobalto é facilmente absorvido pelas vias respiratérias e gastrointestinais, todavia, 0s
niveis de absor¢cdo variam entre os individuos, de acordo com aspectos nutricionais de
interacdo com outros minerais e proteinas. Na corrente sanguinea, aproximadamente
20% do elemento sera encontrado no figado, ndo ha indicios de acimulo com o passar
dos anos. Em torno de 80% sera excretado pelos rins e 20% pelas fezes. A toxicidade do

cobalto leva a deficiéncia de zinco, diminuigcdo na captacdo de oxigénio, alteracdes no
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metabolismo de carboidrato, diminuigcdo nas atividades da glandula tireoide, alteracfes
hepaticas e potencial carcinogénico (ALVES; ROSA, 2003).

- O cromo (Cr) além do estado elementar na composicao de oxidos, sulfatos e
cromatos, apresenta comumente os estados de oxidagdo Cr*?, Cr*® e Cr*5, com maior
estabilidade na forma trivalente. A oxidacdo do Cr (VI) acarreta perturbacdes em
sistemas bioldgicos, provocando danos ao DNA, peroxidacdo lipidica e morte celular,
enquanto o estado de oxidag@o Cr (I11), numa estreita faixa de concentragédo, atua nos
mecanismos metabolicos de carboidrato através do aumento da sensibilidade dos
receptores de insula na membrana plasmatica, em segundo plano, nas vias catabdlicas
de lipidios, com a diminuicdo de colesterol total e LDL, e no anabolismo proteico
(CANCARINI et al., 2017; MONTEIRO et al., 2002). Diante do aspecto de
bioacumulacdo, solos contaminados por fontes industriais ou fertilizantes agricolas
aumentam as concentragdes do elemento nos tecidos vegetais e aos demais
consumidores da cadeia trofica, todavia, assim como em alguns animais (p. ex.: peixes),
a grande quantidade de cromo ird atuar negativamente no crescimento corporal do
organismo (AZEVEDO; CHASIN, 2003; SUSSULINI; ARRUDA, 2006).

No ponto de vista natural, o cromo € introduzido no ambiente por
intemperismo em rochas contendo o mineral e atividades vulcénicas, em grandes
reservas sedimentares, ocorre grande quantidade do metal em sistemas aquéaticos
superficiais e terrestres. Entre a vias antropogénicas, destacam-se 0s dejetos industriais,
incineracdo de lixo, fertilizantes e residuos solidos domiciliares, expondo em grandes
quantidades a forma hexavalente em ambientes aquéaticos, terrestres e aéreos
(JANARDHANAN; JONNALAGADDA; NAIR, 2013).

Com relacdo a toxicocinética, a absorcdo de cromo sera determinada pelo
estado de oxidacdo e solubilidade dos compostos. A principal via de introducdo €
respiratoria, sendo o estado de oxidagcdo Cr*® facilmente absorvido quando comparado
ao Cr*3 até mesmo pela via gastrointestinal. Todavia, a via de absor¢do dérmica
apresenta elevada significancia de toxicidade sisttmica em ambos estados de oxidacao.
Apos absorgdo, o Cr (111) sera conjugado a proteinas sericas e promovera as atividades
biolégicas no metabolismo humano, o Cr (V1) penetra nos eritrécitos e acumula-se em
orgaos como figado, rins, bago e pulmdes. O estado de oxidacdo VI sera reduzido em 111

em menor ou maior tempo de acordo com o local de deposicéo, o excedente do metal,
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independente do estado de oxidacdo, sera eliminado pelos rins (ACHMAD;
BUDIAWAN; AUERKARI, 2017; SHEKHAWT; CHATTERJEE; JOSHI, 2015).

- O cobre (Cu) € encontrado na natureza sob as formas metalicas e elementar,
com estados de oxidacdo Cu*', Cu*? e Cu*3. No organismo humano, o metal tem funcio
essencial no metabolismo enérgico da cadeia transportadora de elétrons atraves da
enzima citocromo c-oxidase, constitui sitio ativo das enzimas lisil oxidase e Cu-Zn-
superoxido dimustase, responsaveis pela formacao das ligagbes cruzadas de colageno no
tecido conjuntivo e na eliminacdo das Espécies Reativas de Oxigénio (EROS),
respectivamente (KODAMA et al., 2007). Apesar da extrema importancia metabdlica
em sistemas bioldgicos, elevadas concentracdes de cobre causam toxicidade aos
organismos vegetais e animais. Nas plantas o sistema de absor¢&o radicular ndo contém
barreiras na absorcdo do cation livre, todavia, as concentracdes do cobre no tecido
vegetal podem variar de acordo com a espécie, maturidade e clima (AZEVEDO;
CHASIN, 2003; HARRIS, 2013). Com relagdo fonte de contaminacdo, as fontes
naturais correspondem apenas um quarto da exposigéo por lixiviacdo e eroséo, enquanto
a via de contaminacdo antropogénica representa a maior incidéncia, com atividades de
mineracdo, queima de carvao, fertilizantes, pintura e esgotos. Desse modo, 0 cobre esta
presente em diferentes ambientes, com quantidades de acordo com a quantidade de
fontes de contaminacdo (AZEVEDO; CHASIN, 2003; HABASHI, 2013).

Com relacdo a toxicocinética, no ponto de vista de contribui¢do virtual de
ingestdo, os alimentos quando comparados a agua contribuem significativamente com o
consumo do elemento. A absorcdo do cobre ocorre, preferencialmente, no intestino
delgado e de acordo com os niveis plasméaticos do metal no organismo pode haver
desprendimento ou ndo de energia pelo enterdcito. Apos entrada, o figado o é principal
responsavel pela distribuicdo, cerca de 90% do cobre sera conjugado com
ceruloplasmina e os demais 10% com aminoécidos e albumina. A excrecéo ird ocorrer a
partir das secrecOes biliares, contudo, a cobre que foi eliminado no duodeno ndo sera
reabsorvido (FAIA et al., 2017).

A necessidade de cobre nos variados oOrgdos e tecidos é regulada por
mecanismos de controle homeostaticos, porém, o aumento da concentragdo do elemento
no organismo sobrecarrega o sistema. Logo, reacdes adversas sdo detectadas, como:
alteracdo de polarizagdo da membrana plasmatica, producdo de radicais livres, diarreia,

letargia, comprometimento renal e respiratdrio. E importante destacar que intoxicagio
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aguda ndo ocorre com tanta frequéncia, exceto condicdes em que individuos sdo
expostos a contaminacdo de alimentos (AZEVEDO; CHASIN, 2003; COZZOLINO,
2012).

A caréncia do elemento desencadeia condicdes fisiopatologicas como fraqueza
muscular, disfuncdo cardiaca, aumento do colesterol e LDL, neutropenia, diminuicao
das atividades enzimaticas antioxidantes (BAIERLE et al., 2010). Desordens genéticas
também determinam as concentracGes do metal no organismo, destacam-se as doengas
de Menkes e Wilson, em que a partir das alteracbes de absorcdo de cobre pelos
enterdcitos resultam na deficiéncia ou acimulo do oligoelemento, respectivamente
(INGLE et al., 2018).

- O ferro (Fe) ¢ um metal que possui os estados de oxidacdo que variam de Il a
VI, sendo as formas mais comuns os ions Fe*? e Fe*3, o que os tornam foco de intimeras
investigacGes metabolicas, visto a sua participacdo em classes proteicas de grupo heme
(p. ex.: mioglobina e citocromos), enzimas contendo ferro e enxofre (p. ex.:
flavoproteinas), proteinas de transporte e armazenamento (p. ex.: transferrinas e
ferritina) (BAERKOCHER; SOLIOZ, 2003). Apesar da imensa contribuicdo do
elemento nos sistemas bioldgicos, especialmente no transporte de oxigénio, o ferro pode
ser absorvido em grandes quantidades pelos organismos vegetais e animais de acordo
com os estados de oxidacéo e solubilidade com a qual o elemento se encontra no solo
ou agua. Logo, o metal pode ser armazenado em células reticulo-endoteliais do figado,
baco e medula dssea, nas formas de ferritina e hemossiderina, formando precipitados

toxicos aos componentes celulares (GROTTO, 2010).

O excesso de ferro no organismo humano pode ser de ordem adquirida pelo
consumo exacerbado de fontes externas ou genética, como a hemocromatose, de modo
geral, ocorre intensa deposicdo do metal em Orgdos vitais como figado, coracdo e
pancreas, desencadeando cirrose hepatica, cardiomiopatias e diabetes. (SILVA;
FAUSTINO, 2015).

Entretanto, a baixa disponibilidade do ferro promove manifestacfes clinicas
como anemia ferropriva, caracterizada pela fraqueza muscular, ocorre a diminui¢do do
aporte de oxigénio no metabolismo basal, comprometimento cognitivo no
desenvolvimento infantil e nos individuos mais velhos, além da produtividade de
adultos no mercado de trabalho (ARREDONDO; NUNEZ, 2005; DEV; BABITT,
2017).
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O ferro, o quarto elemento quimico mais abundante da crosta terrestre, é
distribuido de forma natural através do intemperismo fisico-quimico em rochas ou por
fontes antropogénicas, em escala industrial e mineracdo, defensivos agricolas e
efluentes urbanos, como esgoto (HABASHI, 2013e). Com relacdo a toxicocinética, a
absorcéo do ferro sera pela forma heme, correspondendo 6% da dieta e apresentando
apenas 30% de absorcdo entérica, a forma ndo heme (origem vegetal) sera absorvida na
auséncia de inibidores como polifendis, fitatos e fosfatos. Na corrente sanguinea, o
elemento estard associado em grande parte com hemoglobina (70%) e pequenas
porcdes, como proteinas e mioglobinas. O excelente aproveitamento faz com que
pequenas porcBes do ferro sejam eliminadas pelo organismo através das fezes
(AZEVEDO; CHASIN, 2003).

- O manganés (Mn) é um metal de transicdo do grupo VII-B da Tabela
Periodica, utilizado na industria do aco, pilhas e baterias, porcelanas e materiais a base
de vidro, fertilizantes e fungicidas agricolas, suplementacdo animal e agentes de
limpeza como permanganato de potéssio (HABASHI, 2013f). O manganés apresenta
estados de oxidacdo que variam de 0 a 7, com compostos mais comuns nos estados de
oxidacdo Mn*2, Mn*3 e Mn*’. No metabolismo humano, os estados de oxidacdo Il e 11l é
essencial na formagdo dos o0ssos, no metabolismo de aminodcidos, colesterol e
carboidratos, cofator da enzima superoxido dismutase; responsavel pela eliminacao de
radicais superoxido (HABASHI, 2013; MARTINEZ-FINLEY; CHAKRABORTY;
ASCHNER, 2013).

No que diz respeito a bioacumulacdo, organismos produtores apresentam
elevadas concentracdes no metal em solos acidos e areados, especialmente nas partes
aéreas quando comparadas ao tecido radicular. E importante ressaltar que a
magnificacdo trofica do elemento sera resultante de varios fatores, destacando-se a
solubilidade do elemento no solo, niveis de contaminacdo antropogénica e espécies
avaliadas (MARTINEZ-FINLEY; CHAKRABORTY; ASCHNER, 2013).

As atividades humanas sdo significativas na emissdo de manganés em areas
urbanas e rurais, tendo em vista as inimeras vias com as quais o elemento é utilizado.
Logo, quantifica-se o elemento em diferentes compartimentos ambientais, como agua,
solo e ar, a partir de instalagfes industriais com descartes ou incineragdes inapropriadas,
residuos de esgoto ou lixiviagdo de defensivos agricolas (AZEVEDO; CHASIN, 2003).
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Na toxicocinética do manganés, o elemento pode ser absorvido pela via
respiratdria, porém, o particulado sera fagocitado pelos macréfagos e eliminado pelo
epitélio muco ciliado até que a secrecao seja deglutida. Ao chegar na porcao intestinal, o
manganés pode ser absorvido pelo epitélio intestinal, juntamente com o elemento
proveniente da alimentacdo. Na corrente sanguinea, 0 manganés sera distribuido em
maior quantidade para 6rgdos com elevada taxa metabdlica, como figado e pancreas. O
processo de excrecao se da através das secrecdes biliares, a fim de manter a homeostase
corporal (MARTINEZ-FINLEY; CHAKRABORTY; ASCHNER, 2013).

O excesso de manganés compromete o0 sistema nervoso, devido as
anormalidades bioquimicas semelhangas clinicas ao Parkinson, comprometimentos dos
ganglios basais, degradando neurénios e células da glia. Ressalta-se a inexisténcia de
protocolos com base em indicadores bioldgicos que identificam as relacbes de
exposicdo e resposta aos niveis de contaminacdo pelo metal em situacdes ndo
ocupacionais (CAMPAGNA; LUCCHINI; ALESSIO, 2013; COZZOLINO, 2012).

- O niquel (Ni) apresenta-se como compostos inorganicos soltveis (p. ex.:
hidroxidos, sulfatos e nitratos) e insollveis (p. ex.: oxidos e sulfetos), com estado de
oxidacdo Ni*?, Ni*® e Ni*4, sendo o estado de valéncia Il o mais frequente. No ponto de
vista toxicoldgico, a carbonila de niquel Ni (CO)4 é extremamente tdxica e com carater
lipofilico em sistemas bioldgicas, contudo, emprega-se na niquelacdo a vapor na
industria metaldrgica e eletronica (BENOIT; MAIER, 2013). Com relacdo ao aspecto
bioacumulativo, o niquel expressa valores insignificantes em organismos aquaticos,
porém, solos com elevados teores expdem 0s organismos vegetais a maior incorporagdo
do metal e consequentemente, na transferéncia aos organismos consumidores. A
exposicdo ambiental ocorre através das atividades industriais por aerossois e mineracao,
consumo de tabaco, aderecos contendo zinco (p. ex.: fivelas de cinto), implantes,
prétese dentarias e valvulas cardiacas. Ademais, 0 armazenamento e processamento dos
alimentos aumentam os niveis do niquel através dos processos de lixiviagdo das ligas
metalicas que compdem os utensilios utilizados (AZEVEDO; CHASIN, 2003).

Na toxicocinética do niquel, a quantidade absorvida pelo organismo sera
determinada pela solubilidade e tamanho das particulas, além da quantidade de
exposicdo. Logo, compostos soluveis dissolvem-se facilmente pela membrana

plasmatica, todavia, o niquel ingerido pela alimentacdo ndo é absorvido em sua
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totalidade, sendo eliminado nas fezes (AZEVEDO; CHASIN, 2003; COZZOLINO,
2012).

O niquel, como outros metais pesados, interage com receptores de ions em
diferentes locais do organismo, desencadeando respostas agudas. Ademais, o elemento,
além de promover a peroxidacao lipidica no sistema bioldgico, inibe o funcionamento
de defesa celular contra os danos dos radicais livres, através da deplecdo de enzimas
antioxidantes, como catalase e superoxido dismutase (COZZOLINO, 2012).

- Ao contrario do exposto acima, o selénio (Se) € um ndo-metal. O selénio
apresenta-se no estado elementar, com riscos de combustdo em contato com agentes
oxidantes, além disso, os estados de oxidacdo variam de Se?, Se*?, Se** e Se*®, o que
confere a capacidade de formar varios compostos organicos. Desse modo, o selénio
apresenta amplo espectro de importancia bioguimica e, em determinadas concentracdes
e formulacBes quimicas, até mesmo quanto a toxicidade em sistemas biologicos
(AZEVEDO; CHASIN, 2003; HABASHI, 2013h). Dentre os aspectos positivos, em
condicGes adequadas no organismo humano, o selénio é responsavel pela eliminacéo de
ERQOS, fortalecimento do sistema imunoldgico e reprodutor, prevencdo de doencas
crbnicas ndo transmissiveis, como cancer, osteoporose, diabetes e agravos
cardiovasculares. Todavia, como relatado anteriormente, elevadas concentracdes de
selénio desencadeiam toxicidade no organismo humano, havendo sintomas como
irritacdo gastrointestinal, distdrbios neuroldgicos, cardiacos, respiratérios, faléncia renal
e 6bito (ALMONDES et al., 2010; KIELISZEK; BLAZEJAK, 2016; SEALE; BERRY,
2013).

A quantidade de selénio no tecido vegetal varia de acordo com a solubilidade
do elemento no solo, condicdes alcalinas favorecem a dissolucdo e absorcdo pelas raizes
das plantas. Em ambientes contaminados através da combustdo de carvao, defensivos
agricolas, queima de pneus e combustiveis fosseis, a ingestdo de plantas contaminadas
tornam-se 0s maiores problemas de intoxicacdo, quando comparado ao consumo de
agua. Entretanto, as maiores preocupacdes sdo com a auséncia ou deficiéncia do
elemento, todavia, monitoramento toxicoldgicos sdo essenciais (FAIRWEATHER-
TAIT etal., 2011; KUILA; MUKHOPDYAY; BANERJEE, 2012).

Com relagdo a toxicocinética do selénio, compostos organicos como
seleniotionina séo facilmente absorvidos pelo sistema gastrointestinal e oral, o que néo é

observado em compostos de selénio elementar e selenito, que é passivel de absorcéo



38

apenas na cavidade oral. Em condi¢des normais, o elemento sera distribuido de forma
homogénea a todos os tecidos e incorporado aos sistemas proteicos, 0 processo de
eliminacdo, desde que 0 organismo seja exposto a altas dosagens, ird ocorrer pelos rins,
fezes e ar exalado (AZEVEDO; CHASIN, 2003, COZZOLINO, 2012; SEALE;
BERRY, 2013).

- O zinco (Zn) é um metal comumente encontrado no estado de oxidagdo Zn*?,
combinando-se principalmente com ametais, como cloro, oxigénio e enxofre. No ponto
de vista bioldgico, o elemento constitui mais de 300 metaloenzimas, com funcdes
enzimaticas, estruturais e regulatorias, como estabilizacdo de proteinas, metabolismo de
carboidrato, lipideos e proteinas, eliminacgéo de radicais livres através da enzima Cu-Zn-
superoxido dismutase (DEVI et al., 2014; MARET, 2013). A caréncia de zinco,
comumente associada em paises emergentes e em desenvolvimento, desencadeia
agravos como baixa estatura durante o desenvolvimento infanto-juvenil, diarreia,
comprometimento do sistema imunolégico e consequentemente, imunocompeténcia
reduzida (TEMPLE; MASTA, 2004). Embora esteja na familia de metais pesados como
cadmio e mercurio, a toxicidade zinco é considerada um evento raro, todavia, casos de
intoxicacdo aguda desencadeiam desordens neuroldgicas, respiratorias, gastrointestinal
e neoplasia prostatica, esse ultimo em homens (PLUM; RINK; HAASE, 2010).

Diante do aspecto de bioacumulacdo, o organismo, tanto vegetal quanto
animal, apresenta-se como pequeno reservatorio, ou seja, o elemento ndo se deposita em
grandes quantidades ou desloca-se na cadeia trofica. Logo, as concentracdes de zinco
nas plantas variam de acordo com a espécie e a solubilidade do elemento no solo
(AZEVEDO; CHASIN, 2003, COZZOLINO, 2012). Com relacdo a toxicocinética do
zinco, a absorcdo dérmica pode-se considerar desprezivel, fumaca e poeiras sdo 0s
principais meios da via respiratdria, contudo, a principal via de entrada € o sistema
gastrointestinal, especialmente a por¢do do duodeno. Entretanto, a absorcdo de zinco
pode ser favorecida na presenta de vitamina D e &cido picolinico, ou ser reduzida,
devido a compostos como fibras, calcio e fosforo. Apos a entrada na via sanguinea, o
elemento é distribuido de forma heterogénea no organismo, armazenando-se
preferencialmente no muasculo e 0ssos (em torno de 80%), a reabsor¢do nas tubulacdes
renais serd reduzida com a utilizacdo de farmacos e a excrecdo favorecida pela dieta rica
em proteinas (AZEVEDO; CHASIN, 2003, COZZOLINO, 2012).
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2.2 Elementos quimicos envolvendo Plantas medicinas

A contaminacgéo por metais pesados do ambiente tem ganhado destaque do ponto
de vista mundial, principalmente devido aos riscos toxicoldgicos impostos por esses
metais a salde humana (AYODEJI; OLORUNSOLA, 2011). Como enfatizado
anteriormente, apesar de elementos metalicos sejam frequentemente essenciais para
organismos vivos, alguns podem se tornar téxicos quando presentes em altas
concentracfes (ELEKES et al., 2010). Nas ultimas décadas, a concentracdo de metais
pesados no solo e nas aguas superficiais aumentou (NRIAGU; PACYNA, 1988;
LARISON et al., 2000) e agora constitui uma ameaca potencial a biota terrestre e
aquatica (IVES; CARDINALE, 2004; NASIM; DHIR, 2010) e aos seres humanos ao
ingressar na cadeia alimentar (HSU; SELVARAJ;, AGORAMOORTHY, 2006;
MEENA et al., 2010). Diante da presenca de metais pesados em Vvarios meios e

principalmente ambiental, estes também estdo presentes em plantas medicinais.

De acordo com Herrera-Estrella e Guevara-Garcia (2009), qualquer metal ou
metal6ide ndo-biologicamente degradavel que causa um problema ambiental deve ser
considerado um “metal pesado”, esses elementos sdo definidos como o grupo de
elementos cujas densidades sio maiores que 5g/cm® (SARMA; SARMA, 2011). As
respostas que as plantas exibem a um ambiente contaminado com metais pesados para
fins de adaptacdo sdo determinadas por muitos tracos fisioldgicos, moleculares,
genéticos e ecologicos. Mas, em geral, a exposicdo a concentracBes muito altas de

metais pesados afeta o crescimento e o metabolismo das plantas (DHIR et al., 2009).

Qualquer metal ou metaldide ndo-biologicamente degradavel pode causar danos
a salde, entretanto, curandeiros costumam prescrever misturas de plantas medicinais na
forma bruta para tratar doencas que variam desde um simples resfriado comum a
maldria, artrite, Ulceras, hepatite e diabetes, entre outras (OBIAJUNWA; ADEBAJO;
OMOBUWAJO, 2002; SARMA; SARMA, 2011).

O uso de plantas medicinais, assim como seus produtos a base de plantas como
primeira escolha no autotratamento de doencas continua a se expandir rapidamente em
varios paises em desenvolvimento, como india, China e Africa do Sul, para impedir o
desenvolvimento iminente de certas doencgas. Na atencdo primaria, cerca de 70 a 80%
da populagdo mundial depende de medicamentos ndo convencionais, principalmente de
origem de ervas (OMS, 2002) e, em algumas partes do mundo, os fitoterapicos séo as

Unicas opg¢des de atencdo priméria a saude das pessoas pobres. Na Etiopia, mais de 85%
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da populacdo depende de ervas para os cuidados primarios de saude (MEENA et al.,
2010).

As plantas medicinais sdo particularmente importantes nos paises em
desenvolvimento, porque também sdo componentes da dieta e sdo essenciais para a
salude (MAIGA et al., 2005; CANTARELLLI et al., 2010); isso, portanto, é responsavel
pela crescente popularidade da fitoterapia (GJORGIEVA et al., 2010). A maioria das
plantas medicinais é rica em minerais e metais e geralmente é consumida em baixas
doses como medicamentos fitoterapicos ndo prescritos para prevencdo da debilidade
(HAY 1984; OBIAJUNWA; ADEBAJO; OMOBUWAJO, 2002). Apesar do uso
generalizado, no entanto, os efeitos adversos da ingestdo a longo prazo de altas doses de
minerais e suplementos de metal ainda néo estdo bem documentados (IVEY; ELMEN,
1986).

Na india, sdo utilizados cerca de 2.000 medicamentos de origem vegetal. A
distribuicdo de plantas medicinais esteve sob grande pressdo na India, devido as
quantidades excessivas de amostras coletadas de habitats selvagens e exploradas para
uso em medicina. Fato, este que colocou em risco de 20 a 25% das espécies de plantas
existentes na india (LALOO et al.,006).

As plantas medicinais sdo normalmente adquiridas indiscriminadamente de
habitats selvagens ndo cultivados por pessoas ndo treinadas e sem instrucdo e
repassadas para o mercado ou fornecedores de medicamentos crus da industria
farmacéutica sem nenhuma andlise quando a sua verificacdo da espécie (cadastro em
herbarios para identificacdo) e conteldo de metais presentes. Essa analise de pré-
mercado é pertinente para garantir que ndo existam niveis de diferentes metais pesados

toxicos nas formulacdes médicas proliferais (MEENA et al., 2010).

Elementos com o chumbo (Pb) é toxico e ndo possui funcao bioldgica conhecida
em humanos. Numerosos estudos revelaram que as preparagdes tradicionais a base de
plantas indianas e chinesas contém altos niveis de chumbo e outros metais pesados
toxicos. Por exemplo, 64% das amostras de plantas coletadas na india exibiram
guantidades substanciais de chumbo e outros residuos de metais pesados (ERNST,
2002). Além do Pb, o Cd e o Hg, existem outros elementos que também sdo tdxicos
para os seres humanos, mesmo em concentragdes muito baixas sdo absorvidos por
algumas plantas medicinais do ambiente (CHEN, 1992). De fato, embora os produtos a

base de plantas sejam os preferidos pelos consumidores por sua “origem natural” e
p g
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sejam considerados desprovidos de efeitos nocivos, algumas plantas medicinais
acumulam metais pesados de fontes poluidas e representam uma ameaga toxica para o
consumo humano. Apesar dos medicamentos fitoterapicos possam ser considerados téo
eficientes quanto os sintéticos, eles podem ser menos seguros devido a presenca de
niveis inaceitavelmente altos de certos metais pesados (BLICHARSKA et al., 2010). Os
mecanismos propostos para serem envolvidos no acimulo de metais de transi¢do pelas
plantas sdo: fitoacumulacdo (envolve a absorcdo de contaminantes através das raizes e
posterior translocacdo dos mesmos as folhas pelo xilema da planta), fitoextracao
(Consiste na captacdo dos contaminantes pelas raizes e sdo translocados dentro da
planta.), fitovolatilizacdo (Consiste na captacdo e transpiragdo de um contaminante pela
planta, com liberagdo do contaminante ou a uma forma modificada do contaminante
para a atmosfera), fitodegradacdo (Os contaminantes organicos sdo degradados ou
mineralizados dentro das células vegetais por enzimas especificas) e fitoestabilizacdo
(Implica na imobilizacdo do contaminante no solo, basicamente metais, atraves da
absorcdo e acumulacdo pelas raizes, e no uso de plantas e suas raizes para prevenir a
migracao do contaminante) (ANSELMO; JONES, 2005).

A toxicidade para a biota devido a presenca de metais pesados é de interesse de
pesquisas hd muitos anos. Nas Ultimas décadas, para garantir a qualidade dos
fitoterapicos, os fitofarmacéuticos e fitoterapicos foram extensivamente analisados por
laboratérios pelo seu contetido metalico (NARENDHIRAKNNAN; SUBRAMANIAN;
KANDASWAMY, 2005; GARG et al., 2007). Além disso, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e a Administracdo de Medicamentos e Alimentos dos EUA (FDA) tém
limites de seguranca padronizados para a ocorréncia de certos metais (por exemplo, As,
Hg, Pb e Cd) em medicamentos a base de plantas. No entanto, a OMS ainda ndo decidiu
quais sdo os limites permitidos nas plantas medicinais para todos os metais, porque
muitos desses metais também sdo micronutrientes alimentares essenciais para 0s seres
humanos. Vale ressaltar que até a presente data da execucdo desta pesquisa, no Brasil
ndo existem um limite estabelecido para a concentracdo de metais pesados em plantas

medicinais para 0 homem.

Assim como no Brasil e outros paises, as plantas medicinais sdo originarias e
colhidas principalmente de habitats selvagens, apds colheitas as mesmas sdo entregues
ao mercado, sem que sejam feitas muitas perguntas sobre suas origens, identidade

boténica, pureza, seguranca e eficicia. A principal razdo pela qual os compradores ou
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empresas adquirem plantas medicinais é o fator de custo. Embora a colheita na natureza
garanta volumes suficientes e baixo custo dessas plantas, se o comprador quiser
verificar o historico e a qualidade delas, o custo aumenta. Atualmente, as plantas
medicinais que crescem na natureza constituem uma parte importante das plantas
herbaceas comercializadas na Europa (SALGUEIRO; MARTINS; CORREIA, 2010).
Por causa dos fatos e ocorridos citados anteriormente, uma questdo fundamental relativa
a industria de plantas medicinais deve ser a qualidade dessas plantas. De fato, a
seguranca e 0 beneficio dos produtos vegetais estdo diretamente relacionados a
qualidade de matérias-primas das quais sdo derivadas (SALGUEIRO; MARTINS;
CORREIA, 2010).

Varios regulamentos ja foram estabelecidos globalmente para plantas medicinais
e produtos a base de plantas comercializados; Entre as entidades reguladoras estdo:
Farmacopeia dos EUA (USP), Farmacopeia Italiana (FUI) e Farmacopeia Europeia (Ph.
Eur.). Além disso, existem marcos legais em nivel nacional ou niveis regionais

projetados para regular a qualidade dos produtos a base de plantas.

No entanto, as diretrizes regulatorias existentes para plantas medicinais séo
bastante complicadas (KOSALEC; CVEK; TOMIC, 2009), que as vezes as tornam mais
dificeis de seguir. Também existem diferencas nas normas e regulamentos entre 0s
paises, 0 que pode aumentar a confusdo e causar uma situacdo em que 0s riscos a saude

dos consumidores aumentam.

A literatura que trata da quantificacdo de metais pesados em plantas medicinais é
extensa, entretanto pode-se destacar que o0s teores de macro e microelementos de plantas
medicinais e suas infusbes foram avaliadas utilizando técnicas combinadas como
fluorescéncia de raios-X (WDXRF e Técnicas de EDXRF) e plasma indutivamente
acoplado (ICP-MS e ICP-AES), onde a partir de tais métodos analiticos foram
determinados 17 elementos (Na, Mg, Al, Si, P, S, K, Ca, Ti, Mn, Fe, Cu, Zn, As, Rb, Sr
e Pb) em plantas e nas infusdes (QUERALT et al., 2005).

Na Arabia Saudita (ABABNEH, 2017), foram analisadas 54 amostras
pertencentes a 23 espécies vegetais quanto ao teor de metais pesados nas matérias-
primas e nas infusdes em agua. Os tracos e elementos toxicos nessas amostras foram
determinados usando espectrometria de emissdo atbmica com plasma indutivamente
acoplada (ICP-OES) apo0s digestdo acida. Os seguintes elementos foram quantificados

nas matérias-primas: Fe, Mn, Zn, Cu, Pb, Ni, Cr, Co e Cd. Os autores verificaram que
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21% das amostras analisadas contém Cd e Pb acima de seus limites permitidos. No
entanto, as infusbes produzidas a partir dessas plantas contém menos quantidades de
metais que as matérias-primas. Os metais estudados apresentaram as seguintes
porcentagens de transferéncia de massa para as solucgdes de infuséo (Fe: 3,5%, Cd: 14%,
Cr: 15%, Pb: 20%, Co: 29%, Ni: 31%, Zn: 36%, Cu: 48% e Mn: 53%). Por outro lado, a
ingestdo diéria estimada calculada para os elementos toxicos Pb e Cd através do
consumo de infusGes de ervas estava muito abaixo da ingestdo diéria toleravel

estabelecida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

Estudos realizados na Nigéria (AYO, 2013), envolvendo as composicOes
elementares das folhas e da casca do caule de Cassia nigricans Vahl, usada em
fitomedicina demonstraram que existe a presencga de concentragdes de microelementos

(Fe, Mn, Cr, Zn, Cu, Pb, Cd), nas folhas e casca desta planta.

No Brasil, principalmente na regido centro-oeste, pesquisas tem sido
desenvolvidas pelo Grupo de Espectroscopia e Bioinformatica Aplicada a
Biodiversidade e Salde (GEBABS), da Faculdade de Medicina da UFMS, no qual
quantificaram metais pesados nas amostras das matérias-primas da casca da Hymenaea
martiana Hayne (Jatoba) (ROCHA et al., 2018) e em suas infusbes em adgua (ROCHA
et al., 2019). De acordo com os resultados comparativos utilizando valores nutricionais
da DRI e Anvisa, o ch4 e a casca das folhas ndo sdo fontes de metais como Na, K, Ca,
Fe, Zn e ndo metal (P). Entretanto, a exposi¢do prolongada a metais pesados, como K,
Mn, Cr e ndo-metal (S), pode causar efeitos deletérios a saide em humanos (ROCHA et
al., 2019).

Em outros estudos realizado pelo grupo GEBABS, foram quantificados
macroelementos (K, Mg, Mo e P) e microelementos (Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Zn, Si, Ni,
Co, Cd e Al) nas folhas da planta medicinal Synadenium Grantii Hook utilizada para o
tratamento de cancer pela populacdo Sul-matogrossensse. Em adi¢des novas metologias
utilizando ICP OES foram propostas para quantificagdo de metais pesados em plantas
medicinais (GONCALVES et al., 2019).

Em paises vizinhos do Brasil, como na Argentina foi determinada a
concentracdo de catorze micro e macroelementos (Al, Ca, Co, Cr, Cu, Fe, K, Li, Mg,
Mn, Na, P, Se e Zn) em plantas brutas e infusdes de algumas espécies de plantas
medicinais. Caprifoliaceae (PETENATTI et al., 2011). Essas ervas sdo amplamente

consumidas por suas propriedades sedativas, sozinhas ou em misturas de ervas. Todas
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as andlises foram realizadas usando um espectrometro de emissdo Optica de plasma
acoplado indutivamente (ICP-OES). Os produtos foram obtidos em mercados regionais,
principalmente na provincia de San Luis (Argentina). A ingestdo diaria estimada foi
comparada com as recomendacdes atuais. Todos os produtos e suas infusdes estdo
dentro dos limites méaximos toleraveis para minerais, em oligoelementos, como

elementos toxicos presentes em niveis baixos.

Como podemos observamos a partir desta revisdo, a mesma contribui para uma
compreensdo mais clara de que metais pesados acumulam em plantas medicinais. Nesse
contexto, observa-se que existem varias técnicas que podem ser Uteis para quantificar
metais pesados ou ndo metais presentes em plantas medicinais. Nota-se que nos
trabalhos citados acima, os resultados obtidos através de métodos de quantificacdo
podem ser comparados com os valores estipulados pela Organizacdo Mundial da Salde,

ou DRIs etc.

Embora a utilizacdo de técnicas espectroscopicas seja Util para quantificar
elementos quimicos em plantas medicinais, e 0s critérios comparativos revelem que o
acumulo, e principalmente a ingestdo de plantas medicinas pode causar toxicidade em
humanos, pouco ainda tem sido feito principalmente no Brasil. De fato, devido a grande
quantidade de plantas medicinais disponiveis no Brasil, ainda existem muitas plantas
que ndo foram estudadas quanto a sua atividade biolégica e acimulo de metais.

Algumas espécies de plantas, por exemplo, Vetiveria zizanioides (também
conhecida como capim-vetiver, capim-de-cheiro, grama-cheirosa, grama-das-indias,
falso-pachuli ou, simplesmente raiz-de-cheiro) absorvem uma ampla gama de metais
pesados desde que esses metais estejam presentes no solo, e de acordo com alguns
autores essa espécie € o exemplo mais impressionante de uma planta medicinal
potencialmente perigosa. Em geral, as gramineas sdo plantas tolerantes a metais
(ROSSELLI; KELLER; BOSCHI, 2003) e sdo altas acumuladoras de metais pesados
(PICHTEL,; SALT, 1998); portanto, consumi-los pode ser perigoso.

Um fato curioso € que esta planta ha alguns anos era indicada como uma
potencial candidata ao tratamento de doengas cardiovasculares (RAJURKAR;
DAMAME, 1997), devido a suas propriedades bioativas. No entanto, se essa planta for
coletada de locais contaminados com metais, 0s niveis de metais existentes poderdo

produzir efeitos toxicos adversos no consumidor.



45

Em conclusdo, a contaminacdo por metais pesados pode alterar a composicao
quimica das plantas e, assim, afetar seriamente a qualidade e a eficacia dos produtos
vegetais produzidos por espécies de plantas medicinais (ZHU; CULLEN, 1995). Se
espeécies de plantas medicinais forem coletadas de areas industriais, hd um maior risco
de que as mesmas acumulem metais pesados e em quantidades superior aquelas espécies

que forem coletadas de areas naturais (intocadas ou rurais).

Diante do exposto enfatiza-se aqueles que colhem plantas medicinais e que
fazem uso da mesma que, as amostras coletadas sejam cuidadosamente analisadas

quanto a elemento metalico antes de serem utilizados para algum tratamento.

2.3 Plantas medicinais brasileiras utilizadas como emagrecedoras, diuréticas e

fortificantes

Nesta subsecdo realiza-se uma revisdo envolvendo quatro plantas medicinais
utilizadas pela medicina popular brasileira como emagrecedores, diuréticos, fortificantes
e outros, onde elas sdo largamente consumidas sem que haja conhecimento totalitario de
seus constituintes quimicos. A primeira espécie trata-se da Bredemeyera floribunda
também conhecida popularmente como pau-gemada, ou baba de bugre na qual é
utilizada como fortificante e diurético, a segunda espécie trata-se da Echites peltata
(nome comum: Jodo da Costa) utilizada no combate ao céncer, a terceira planta refere-
se a Cordia salicifolia (nome comum: Cha de Bugre) utilizada para emagrecer e
diminuir a retencdo de liquidos e a quarta planta é a Chiococca alba (home comum:

Cip6 Cruz) utilizada como diurético e anti-inflamatério.

Bredemeyera floribunda

A primeira espécie no qual da-se énfase é a Bredemeyera floribunda (Familia
Polygalaceae), popularmente conhecida como “Baba de bugre”, além de sinonimias de
pau-gemada, raiz de cobra, raiz-de-Jodo-da-Costa, marfim-de-rama, manaca (ALVES,
2013), com caracteristica arbustiva sempre verde com altura entre 1,5 a 5 metros,
floresce e frutifica de janeiro a maio (MARQUES, 1980). Com distribuicdo geografica
pela América do Sul, entre os paises Colémbia, Paraguai, Guiana, Peru e Venezuela, no

Brasil é possivel identificar espécimes em vérios estados, como Mato Grosso do Sul,
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Mato Grosso, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Parana, Acre, Bahia e Tocantins (PASTORE;
SILVEIRA, 2016).

A familia Polygalaceae compreende 20 géneros com aproximadamente 1.300
espéecies com ampla distribuicdo geografica, zona tropical, temperada e artica. No
Brasil, ocorre onze géneros e aproximadamente 200 espécies em todas as formacdes
vegetais do pais, com estratos arbdreos, arbustivos, herbéaceos e lianas (AGUIAR,;
ARANHA FILHO, 2008; LIMA et al., 2018).

Na medicina popular, a raiz é utilizada com agucar no preparo da gemada com
efeitos fortificantes (BEVEVINO et al., 1994; CONCEICAO et al., 2012; PEREIRA et
al., 2012), o extrato bruto da raiz também € utilizado como agente hipotensor e a infusao
tem com proposito efeitos diuréticos (BEVEVINO et al., 1994; LUDTKE et al., 2008;
SILVEIRA et al., 1995). A raiz também é conhecida como raiz-de-cobra e pau-de-ovo
(Portugués, Brasil) (GRANDTNER; CHEVRETTE, 2013), sendo utilizada pela
populagdo com finalidade antiofidica (ALVES et al., 2019). A populagéo rural também
a utiliza para tratar disenteria amebiana, reumatismo e diurético (BEVEVINO et al.,
1994), como tdnico (GRANDTNER; CHEVRETTE, 2013), sendo indicado contra
dermatite e picadas de insetos (AGRA et al., 2008). O efeito fortificante também é
muito procurado pela populacgdo rural, que usa raizes raspadas adicionadas a dgua para

fornecer energia e aumentar a imunidade.

Em estudo de funcdo renal com modelo animal com ratos, realizado por
Bevenino e Aires (1994), demonstrou fortes evidéncias diuréticas na utilizacdo da
infusdo do extrato da raiz, aumentando o fluxo urinério a partir do ritmo de filtracdo

glomerular e eliminacdo de agua e sodio.

Além disso, raspas da raiz com cachaca sdo utilizadas para o tratamento de
acidente ofidico (FAAG et al., 2015). A partir de investigacOes de extratos obtidos pela
raiz da espécie, foi possivel identificar a saponina triterpenoide Bredemeyroside
responsavel pela atividade antiofidica (ALVES, 2018; PEREIRA et al., 1996).

Vaérios autores em todo o mundo relataram em muitos estudos a quantificacéo
de metais pesados ou essenciais em plantas medicinais ou comestiveis (DGHAIM et al.,
2015; HAIDU et al., 2017; ARTWELL; FRANCE; FLORENCE, 2017; EKHATOR et
al., 2017; KASOZI et al., 2018; ROCHA et al., 2019). No entanto, apenas alguns

estudos investigaram se as plantas medicinais possuem contetdo suficiente para atender
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aos requisitos de saude (HAIDU et al., 2017; ROCHA et al., 2019; ZHANG et al.,
2015).

Conforme consta em nosso levantamento bibliogréfico, estudos sobre
macroelementos e microelementos presentes nas raizes de B. floribunda quantificados
utilizando ICP-OES sdo escassos (TSCHINKEL et al., 2019). Em adi¢do, até o
momento, 0 papel nutricional ou o potencial de toxicidade dessa planta ndo foram
elucidados de acordo com os padrdes de seguranga para o consumo de seres humanos.
Além disso, ndo encontramos estudos na literatura como preparar o fortificante a partir
das raizes de plantas. Portanto, a documentacdo de plantas medicinais usadas para o
tratamento e manejo de doengas humanas por algumas comunidades rurais e indigenas é
importante para a salde publica (BOADU; ASASE, 2017).

Com citamos anteriormente, os limites permitidos de macrolementos e
microelementos para plantas medicinais ainda ndo foram estabelecidos pelo Brasil e
outros paises. Embora muitos estudos tenham sido realizados para conhecer a estrutura
molecular da B. floribunda, nenhum descreveu seu contetdo mineral nem vinculou seus
usos medicinais. O conhecimento sobre a composicdo elementar de B. floribunda €
muito importante, uma vez que essa planta € utilizada no tratamento de doencas e como
fortificante. E importante evitar possiveis intoxicagbes no consumo agudo ou cronico

devido a ingestdo de plantas medicinais.

Em Campo Grande/MS, esta planta € coletada e comercializada pelos
vendedores de ervas e utilizada para diversas finalidades. Entretanto, a sua utilizacéo
para finalidade ténica € mais utilizada pela populacéo rural, ou assentados que vivem
proximos a cidade de Campo Grande/MS. Apensar da existéncia de estudos sobre
plantas medicinais de vendedores de ervas que operam no centro de Campo Grande
(NUNES et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2011), bem como plantas usadas por povos
indigenas no Mato Grosso do Sul, Brasil (BUENO et al., 2005), ndo ha informacGes
publicadas sobre o “fortificante” feita a partir da raiz de B. Floribunda no Centro-Oeste

do Brasil.

Alem disso, também constatamos que ndo existem estudos sobre a
quantificacdo de macro e microelementos, e pesquisas envolvendo modelos animais de
experimentacdo que realizaram uma avaliacdo sobre os efeitos fisiopatologicos de

macro e micronutrientes ou indicios clinicos que envolvam humanos.
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Echites peltata

A segunda espécie € a Echites peltata, basindmio Peltastes peltatus (familia
Apocynaceae), popularmente conhecida como “Jodo da Costa”, cipé bengdo, cipd-
capador, cipé de mucuma e erva santa, tem como caracteristica as folhas peltadas, caule
trepador, floresce no més de outubro e apresenta frutos em novembro (CORREA, 1984;
MOROKAWA, 2009). A distribuicdo geografica na América do Sul ocorre na
Argentina e Paraguai. No Brasil estende-se pelos dominios fitogeograficos do cerrado e
mata atlantica, entre as regides Centro-Oeste, Nordeste, Sul e Sudeste (QUINET;
ANDREATA, 2005).

A familia Apocynaceae apresenta grande representatividade nas angiospermas,
com cerca de 400 géneros e 3.700 espécies distribuidas nas regides tropicais,
subtropicais e temperadas. No Brasil, ocorre 95 géneros e 850 espécies, com
representantes arboreos, arbustivos, herbaceos, lianas e trepadeiras (MATOZINHOS;
KONNO, 2011; VITAL; SOUZA; MANSANARES, 2017).

Nas investigacOes etnobotanicas, a planta é popularmente utilizada natural no
combate ao cancer (SANTOS; ELISABETSKY, 1999). Segundo Horn e Vargas (2003),
a espécie é rica em compostos do grupo tanino que em doses moderadas exercem
atividades antimutagénicas. Contudo, doses elevadas atuam como co-mutagénico num
contexto de dose-resposta. Todavia, tornam-se necessarios maiores investigacdes
cientificas a fim de esclarecer o potencial quimico da planta que apresenta amplo

espectro de beneficio e toxicidade.

De acordo com um estudo realizado por Branddo et al. (2010) envolvendo
modelo animal de toxicidade com ratos, ndo houve alteracGes nos parametros
bioquimicos e fisiologicos em consequéncia da baixa concentracdo de compostos
quimicos no extrato utilizado. Assim como demonstrado por Magri et al. (2011), com
modelo animal de cdes Beagle, em doses seis vezes superior a terapia prescrita
apresentou baixa toxicidade, o que demonstra uma margem de utilizagdo segura,
todavia, 0 uso do produto deve ser controlado por diabéticos devido a elevada

concentragéo de sacarose.

Outros géneros da mesma familia também demostram potencial na eliminagédo

de linhagens tumorais, como o0 género Himatantus, assim como boa parte dos
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representantes da familia, é utilizado no combate de células tumorais, reducéo pressao
arterial, ulceras gastricas, infertilidade, anemia, feridas externas, anti-inflamatorio e o
género Rauvolfia, em atividades antibacterianas, anticancerigenas, cicatrizante e
anticonvulsionante (BARATTO, 2010).

A espécie Catharanthus roseus (nome popular: Vinca) é rica em alcaloides, 0s
quais apresentam atividade anticancerigena, antiglicémica e antitérmica (SANTOS et
al., 2009). Todavia, tais metabolitos secundérios, hora atuam beneficamente no
organismo humano ou podem ocasionar cardiotoxicacdo, como desencadeia 0s produtos
das espécies Nerium oleander, Thevetia peruviana e Asclepias curassavica (LIMA;
SCARELI-SANTOQOS, 2016).

Independente das varias evidéncias cientificas citadas acima, os ramos desta
planta sdo vendidos livremente, e, de acordo com comerciantes, os chas de Jodo da
Costa € uma G6tima opcao para uma alimentacdo saudavel e natural. Do ponto de vista da
medicina popular e empresas que comercializam a planta livremente pela internet, o cha
desta planta pode ser preparado com a proporgéo de duas colheres de sopa da erva para
cada litro de agua. Na verdade, ap6s o processo de decoccdo, o recipiente e mantido
fechado até esfriar e posteriormente e coado e consumido de duas a trés xicaras por dia.
Em relagéo a dose indicada ndo existem recomendacdes para criangas, idosos, gestantes
e adultos. Fato este que nos chama a aten¢do uma vez que a presenca de metais pesados

pode causar danos a saude, principalmente em criancas que sdo mais susceptiveis.

Em face disso, constatou-se que ndo existem estudos que avaliaram o acumulo
de metais pesados em amostras desta planta seca e em seus chés variando as diferentes
concentracdes de colheres de sopa para a obtencdo dos chas em diferentes

concentracgdes, e tdo pouco existe estudos sobre o seu potencial risco a saude.

De fato, contatou-se que ndo existem estudos com modelos animais de
experimentacdo com avaliacdo sobre os efeitos fisiopatolégicos de macro e

microelementos ou indicios clinicos que envolvam humanos.

Cordia salicifolia

A terceira espécie de planta trata-se da Cordia salicifolia, sinbnimo de Cordia
ecalyculata Vell. (Familia Boraginaceae), popularmente conhecida como “Cha de

bugre”, além de sinonimias populares como café do mato, cafezinho, cha de frade, louro
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mole e porangaba (ALEXANDRE et al., 2018), quando adulta pode medir até 20 metros
de altura, floresce nos meses de novembro a janeiro e frutifica nos meses de abril e
maio. A distribuicdo geogréfica vai da Argentina ao Paraguai; no Brasil se estende do
Nordeste até o Sul do pais (ASSONUMA, 2009).

A familia Boraginaceae, com ampla distribuicdo entre as regides tropicais,
temperadas e articas, compreende 2.650 espécies correspondendo a 134 géneros. No
Brasil, ocorre apenas 9 géneros e aproximadamente 125 espécies, com espécies

arboreas, arbustivas, herbaceas e raramente lianas (VIEIRA et al., 2013).

A familia se -caracteriza quimicamente pela presenca de metabdlitos
secundarios como flavonoides, alcaloides, ligndides, quinonas, naftoquinonas, taninos.
As diversas espécies presentam atividades biolégicas como agdo anti-inflamatoria,
antimicrobiana, antioxidante, anticancerigena, diurético, reumatismo e feridas
(ABRANTES; AGRA, 2004; DIAS, 2004).

Na medicina popular, o chd de C. Salicifolia € utilizado com o propdsito
emagrecedor (inibicdo de apetite), diurético, cardiotdnico, tratamento de tosse,
estimulante e lavagem de feridas (FRYDMAN et al., 2008). O extrato da planta também
inibiu atividade do virus herpes tipo I, porém, ndo se sabe quais as substancias quimicas
envolvidas nessa atividade (HAYASHI et al., 1990). De acorda com Saito e Oliveria
(1986) os componentes sabidamente identificados na planta sdo cafeina, sais de

potassio, flavonoides, saponinas, taninos, mucilagens e acido alantoico.

Segundo Menghini et al. (2008), o extrato de C. salicifolia apresenta elevados
teores de espatulenol, composto bioativo com importante propriedades antibactericida,
portanto, além das propriedades etnofarmacoldgicas, a planta apresentou bom
desempenho como inibidor de crescimento de Helicobacter pylori, bactéria responsavel

por Ulceras gastricas.

De acordo com Cardozo et al. (2008), em modelo animal com camundongos, a
utilizacdo de extrato de C. salicifolia rico em alcaloides totais e saponina diminui
consideravelmente os niveis de colesterol total e triglicérides em grupos com

alimentacdo hiperlipidémica e normocalorico.

Segundo Caparroz-Assef et al. (2005), em modelo animal ndo houve toxicidade
do extrato pela via oral, exceto por via intraperitoneal. Aléem disso, na maior dose

administrada (400 mg/Kg — corresponde ao adulto de 70 kg) foi observado uma reducéo
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do peso que poderia estar envolvido com o extrato, visto que ndo houve alteragdo no

perfil lipidico, bioquimico e hematol6gico dentre os grupos.

Nem todos trabalhos com modelo animal descrevem o mesmo desfecho de
avaliacdo da utilizacdo da planta, mesmo que ndo haja efeitos toxicos, o extrato também
ndo apresentou eficiéncia no tratamento de obesidade (SILVA; BASTOS;
TAKAHASHI, 2010). Segundo Siqueira et al. (2006), o extrato utilizado n&o apresentou
efeito diurético, nem como inibidor de apetite e perda de peso. Entretanto, os autores

sugerem que a planta pode ser utilizada por humanos no tratamento de hiperlipidemia.

Todavia, assim como relatos de Alexandre et al. (2018), a auséncia de estudo
pré-clinico, clinico e toxicolégico em humanos impedem a certificacdo da utilizacdo da
planta na diminuicdo de peso, diurese ou perda de apetite, 0 que requer maiores

investigacOes quimicas.

De acordo com a Empresa Cha e Cia, o cha das folhas é feito adicionando-se 2
colheres de sopa de erva para um litro de agua, apds a agua alcangar fervura, o
recipiente deve ser retirado do fogo, e ndo ser tampado, no qual a solucdo deve
permanecer abafada por cerca de 10 minutos. Em seguida, é so coar e tomar de 2 a 3
xicaras ao dia. Conforme constatamos ndo existem recomendacdes de dose diarias de
ingestdo para criangas, adultos, idosos e gestantes. Assim como ndo existem estudos
com modelos animais de experimentagdo com avaliagdo sobre os efeitos
fisiopatoldgicos de macro e micronutrientes ou indicios clinicos que envolvam

humanos.

Chiococca alba

A quarta espécie de planta trata-se da C. alba (Familia Rubiaceae),
popularmente conhecida como “Cip6 Cruz”, além de sinonimias populares como cainca,
cruzeirinha, dambré, purga-preta, cipé-cruzeiro, raiz preta, fedorenta dentre outros
(GAZDA, 2004), tem como caracteristica o estrato arbustivo de 1 a 3 metros de altura,
com florescéncia e frutificagdo nos mais variados meses do ano (PEREIRA;
BARBOSA, 2004). Apresenta ampla distribuicdo geogréfica neotropical, desde o sul
dos Estados Unidos até o norte da Argentina, no Brasil ocorre em todas as regides
(SOUZA et al., 2014).
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As plantas da familia Rubiaceae, uma das maiores familias das angiospermas,
distribuem-se nos mais variados estratos vegetais, arvores, arbustos, herbéceos,
raramente como lianas e epifitas, contribuindo com mais de 13.000 espécies. Dentre 0s
650 géneros com ampla distribuicdo global, os quais 130 encontram-se no Brasil com a
identificacdo de aproximadamente 1.500 espécies essenciais nas formacgdes naturais de
todos os biomas (MARGALHO; ROCHA; SECCO, 2009; TAYLOR; CAMPOS;
ZAPPI, 2007).

A utilizacdo da planta na medicina popular abrange estruturas morfoldgicas da
espécie, desde a casca da raiz (cha) no tratamento edema, purgativo e diurético, da flor e
raiz (cha) como purgativo e diurético e suco como purgativo, além das atividades anti-
inflamatorias e tratamento de acidentes por animais peconhentos, como serpentes
(GAZDA et al., 2006, MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000).

Todavia, ressalta-se que o uso em grandes quantidades acarreta toxicidade ao
organismo. Em modelo animal o extrato alcodlico das raizes apresentou atividade anti-
inflamatoria, mas a presenca de alcaloide emetina se torna um fator preocupante, o que
requer maiores investigacdes toxicoldgicas em 6rgdos com pancreas, figado e coracao
(RODRIGUES et al., 2006).

A infusdo da raiz da espécie C. alba tem sido utilizada na medicina popular
devido aos seus efeitos anti-inflamatorios, antirreumatico, diurético e no tratamento de
acidentes ofidicos. Tais propriedades devem-se a composicao fitoquimica da familia
Rubiacea, abrangendo diversos compostos quimicos, como saponinas, flavonoides,
alcaloides, cumarinas e terpenos isoladas em diversos géneros, como Palicourea e
coutera, ricos em flavonoides, alcaloides e cumarias, o que lhes confere potencial
antioxidante, anti-inflamatorio e analgésico (BORGES et al., 2012; CRUZ, 2017;
LUCENA et al, 2006; ROSA et al., 2010).

Segundo Nico et al. (2012), saponinas s&0 compostos naturais que ocorrem em
diversas plantas, foi possivel observar o aumento da atividade do sistema imunoldgico
apos a administracdo de extratos alcoolicos da raiz de C. alba em modelo animal com
ratos. Estudos farmacoldgicos na mesma familia botanica, também evidenciam o
potencial anti-inflamatério e imunoldgico, como a espécie Uncaria tomentosa,
popularmente conhecida como “Unha de gato”, que estimula 0 aumento das atividades

fagocitarias das células de defesa, além da inibigdo do crescimento celular desordenada,
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tratamento de artrite, Ulcera gastrica, reumatismo, hemorragias e outros (LUNZ; SILVA
JUNIOR; OLIVEIRA, 2014, VALENTE, 2006).

De acordo com Gazda et al. (2006), o extrato etanolico da raiz de cip6 cruz ndo
€ mutagénico em testes com Salmonella. Em modelo animal com ratos, o extrato
apresentou baixa toxicidade na administracdo oral e elevada toxicidade pela via
parenteral. Além disso, os autores sugerem a existéncia de substancias ativas no extrato,
0s quais apresentam envolvimento no metabolismo do Sistema Nervoso Central, visto

as alteracdes comportamentais dos animais durante a realizacéo dos testes.

De acordo com a Empresa Cha e Cia, o cha proveniente do lenho desta planta é
feito adicionando-se 2 colheres de sopa de erva para um litro de &gua, apos alcancar
fervura, o recipiente deve ser retirado do fogo, e entdo ser tampado, no qual a solugéo
deve permanecer abafada por cerca de 10 minutos. Em seguida, € s6 coar e tomar de 2 a
3 xicaras ao dia. Conforme constatamos, ndo existem recomendac6es de doses diarias

de ingestéo para criangas, adultos, idosos e gestantes.

N&o existem estudos com modelos animais de experimentacdo com avaliagdo
sobre os efeitos fisiopatoldgicos de macro e micronutrientes ou indicios clinicos que

envolvam humanos.

2.4 Estudos realizados envolvendo DRI e Célculos de Risco

A Ingestdo de Referéncia Dietética (DRIs) € um conjunto de valores de
referéncia usados para planejar e avaliar a ingestdo de nutrientes de pessoas saudaveis.
Tais valores sdo amplamente utilizados no planejamento, avaliacdo de estudos,
resultados de pesquisas, assim como no desenvolvimento de diretrizes alimentares e
guias alimentares e principalmente no planejamento e monitoramento de programas e
dietas de salde publica relacionados a nutricdo para militares, e em programas
educacionais e de orientacdo a pacientes e consumidores. Esses valores, que variam por

idade e sexo, incluem (RDI):

- Necessidade média estimada (Estimated Average Requirement/ EAR):
Trata-se de um valor de ingestdo diaria de um nutriente (mediana das necessidades de
nutrientes) que se estima que supra a necessidade de 50% das populagdes saudaveis de

um determinado grupo de mesmo género e estagio de vida;
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- Ingestdo Dietética Recomendada (Recommended Dietary Allowance/ RDA)
adequada (RDA): nivel médio diério de ingestdo suficiente para atender as necessidades
nutricionais entre 97 a 98% dos individuos saudéveis. Deve-se enfatizar que a RDA é
um valor de referéncia utilizado como meta de ingestdo na elaboracdo da dieta para

individuos saudaveis.

- Ingestdo Adequada (Adequate Intake/Al): no Brasil, chamada de consumo
Adequado (IA): Valor de referéncia utilizado quando o conjunto de informacdes
cientificas ndo sdo suficientes para o calculo da necessidade média estimada (EAR).
Nesse caso, utiliza-se a Al quando os valores de EAR ou RDA n&o podem ser

determinados.

- Nivel Maximo de Ingestdo Toleravel (Tolerable Upper Intake Level/UL)
E o mais alto valor de ingestfo diaria e apresenta isencdo de riscos adversos a sadide
para quase todos os individuos, ou seja, ingestdo diaria maxima improvavel que cause
efeitos adversos a salde. Portanto, ndo € um nivel de ingestdo recomendavel, uma vez
que se questiona os beneficios do consumo de nutrientes acima dos valores de RDAs ou
Als.

Geralmente quanto realizamos estudos envolvendo os valores da RDA, adota-se
as reivindicacGes de conteddo nutricional com base na FDA, que prop8e que alimentos
com 10-19% do valor diério por por¢do sdo uma "boa fonte de" minerais, enquanto
alimentos que contém 20% ou mais dos valores diarios por porcdo sdo considerados

"excelentes fontes" nutricionais do mineral em questdo (FDA, 2015).

Nos ultimos anos, estudos envolvendo a quantificacio de macro e
microelementos em frutas consumidas na regido centro-oeste € com a ingestao dietética
recomendada e nivel maximo de ingestdo toleravel para criancas e adultos (LIMA,
2018; LIMA et al., 2016a; LIMA et al., 2016b). Em adicdo, a quantificacdo de macro e
microelementos em plantas medicinais utilizadas no tratamento de céancer ha
comparagOes com as RDA e valores UL para criancas, adolescentes, gravidas e adultos
em vaérias faixas de idades (SOUZA, 2017; SOUZA et al, 2017). De acordo com 0s
resultados obtidos nos trabalhos desenvolvidos por Igor e colaboradores, a concentracao
de elementos como Ni excede os limites diarios de ingestdo estabelecidos pela UL,

assim como o elemento Cd esta acima dos valores estabelecidos pela WHO.
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Embora o fruto do Jatoba seja utilizado para a alimentacdo humana em varias
regides do Brasil, a casca da arvore € utilizada na medicina popular para tratar algumas
doencas. Ou seja, a concentra¢do de macro e microelementos nas folhas, folhas de cha,
casca de arvore e casca de cha de casca de Jatoba foi determinada por ICP-OES
(ROCHA, 2018; ROCHA et al., 2018; ROCHA et al., 2019), onde o contetdo de o cha
de folhas e cascas de ch& desta planta foi comparado com o valor da ingestdo de
referéncia na dieta (DRI), considerando os valores toleraveis de ingestdo superior para
criancas e adultos com base no FDA e na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). De acordo com os resultados comparados com acordo com a DRI e a
Anvisa, o cha e a casca das folhas do Jatoba néo séo fontes de metais como Na, K, Ca,
Fe, Zn e ndo metal (P). Entretanto, constatou-se que o teor de Mn observado nos chés de
Hymenaea martiana Hayne esta acima do nivel de ingestdo toleravel para criancas de 1
a 6 anos. O Mn apresentou a maior concentracdo, seguido pelo Cr e Mg. Os niveis
toleraveis de ingestdo superior ndo sdo estabelecidos para K, Ni e S. A exposicao
prolongada a metais pesados, como K, Mn, Cr e ndo-metal (S), pode causar efeitos

deletérios & saude em humanos.

Em pesquisas conduzidas em outros paises como a Argentina, comparagdes de
macro e microelementos tem sido realizada em relacdo as DRIS. De fato, de acordo com
o trabalho publicado por Petenatti et al (2011), catorze elementos (Al, Ca, Co, Cr, Cu,
Fe, K, Li, Mg, Mn, Na, P, Se e Zn) em plantas brutas e infusbes foram quantificados
nas plantas medicinais Melissa officinalis L., Lamiaceae, Nepeta cataria L., Lamiaceae,
Passiflora caerulea L., Passifloraceae, Tilia x moltkei Spéath ex CK Schneid., Tiliaceae e
Valeriana officinalis L., Caprifoliaceae. Essas ervas sao amplamente consumidas por
suas propriedades sedativas, sozinhas ou em misturas de ervas. Todas as analises foram
realizadas usando ICP-OES. Os produtos foram obtidos em mercados regionais,
principalmente na provincia de San Luis (Argentina). A ingestdo diaria estimada foi
comparada com as recomendacdes atuais. Todos os produtos e suas infusdes foram
incluidos dentro dos limites maximos toleraveis para minerais, em oligoelementos,

como elementos toxicos presentes em niveis baixos.

Como abordamos em parégrafos anteriores, a quantificagdo de macro- e
microelementos utilizando técnicas espectroscopicas € realizada em varios paises como

monitoramento da qualidade ou simplesmente pesquisas cientificas das plantas



56

medicinais, entretanto, poucos estudos comparam 0s seus resultados com os valores

estabelecidos pela DRIs.

Alguns estudos ao inves de utilizarem os valores estipulados pela RDA ou Al
para as concentragdes de macroelementos e microelementos, realizam comparagdes com
os limites permitidos estabelecidos pela Organizacdo de Alimentos e Agricultura (FAO)
e pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (AYO, 2013; JABEEN et al., 2010;
DGHAIM et al., 2015; ABABNEH, 2017; PARAB; WIGHT, 2016).

Um fato a ser destaque ao leitor é que ndo existem na literatura estudos que
fizeram a quantificacdo dos macros e microelementos nas plantas medicinais Cordia
salicifolia, Echites peltata Lockhart, Chiococca alba (L.) Hitch. (Cainca) e
Brudemeyera floribunda Willd, através de Espectroscopia de Emissdo Optica com
Plasma (ICP-OES) e estudos comparativos considerando as DRI, valores estipulados

pela FAO e WHO para plantas medicinais.

Apesar da existéncia de varios métodos espectroscopicos para quantificar macro
e microelementos em plantas medicinais e a tendéncia para o uso de medicamentos
tradicionais e fitoterapicos, e, a preocupacdo crescente em relacdo a planta medicinais
também estarem poluidos com metais pesados, pouco estudos envolvem a relacdo entre
quantificacdo de macroelementos e microelementos com os calculos de estimativas de
riscos. De acordo com estudos realizados no Ird (KOHZADI et al., 2019), existe
também o acimulo de metais pesados em diferentes de ervas medicinais e diferentes
bebidas a base destas plantas, as quais sdo vendidos nos mercados em Sanandaj,
Curdistdo, Ird. Segundo autores, a concentragdo de alguns metais (Cd, Cu, Mn, Fe, Zn,
Al, Co, Ni, Cr, Pb e Mg) foi quantificada por espectrometria de massa plasmatica
indutivamente acoplada, e o risco de saude associado a adultos e criancas foi estimado.
Como resultados, a concentracdo média de todos os metais estava dentro dos limites
permitidos estabelecidos pela OMS. Entretanto, as ervas medicinais continham
significativamente mais Al, As, Cd, Cr, Fe, Mn, Ni, Pb e Zn do que as bebidas a base de
plantas. No entanto, as concentracbes de Cu e Hg foram maiores nas bebidas
provenientes das ervas. Os riscos ndo cancerigenos do consumo de medicamentos
tradicionais em adultos e criangas foram avaliados com base nos quocientes de risco-
alvo (Target hazard quotients /THQ). Os THQs para metais individuais (exceto Al e Cr)
de ervas individuais eram inferiores a 1, 0 que é considerado seguro para consumo

humano.
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O quociente de risco-alvo (THQ), ou 0 THQ é usado para determinar o nivel de
risco ndao cancerigeno devido a exposicdo a poluentes. Entretanto, existem outros
calculos que podem ser adaptados a partir de estudos que s&o utilizados para estimar a
ingestdo de agua contaminadas, ou solo, ar contaminado etc. Estes calculos podem ser
utilizados para prever o risco carcinogénico provenientes da ingestdo de chas de plantas

medicinais.

No estudo realizado por ANYANWU e ONYELE (2018), o risco para a saude
humana de alguns metais pesados em um ambiente rural no sudeste da Nigéria foi
avaliado entre janeiro e junho de 2017 em trés estagOes, com o intuito de determinar sua
adequacdo ao consumo humano. O chumbo (Pb), o ferro (Fe), o cadmio (Cd) e o cromo
(Cr) foram avaliados através da avaliacdo da ingestdo diaria crénica (CDI) e quociente
de risco (HQ) para determinar os indices de risco (HI) nas trés estagcdes. Segundo 0s
resultados obtidos por ANYANWU e ONYELE (2018), os metais pesados
quantificados excederam os padrdes estabelecidos pelo Padréo Nigeriano de Qualidade
da Agua Potavel e pela Organizacdo Mundial da Saude. A avaliacio de riscos a satde
de todos os locais indicou que ndo ha um Gnico metal pesado particularmente perigoso,
mas seu efeito cumulativo, indicado pelo indice de risco (HI), exige preocupacio. indice
de risco (HI) para todas as estagdes excedeu o valor limite (ROCHA, et al. 2018). Essa

preocupacao € para adultos e criancgas expostas a agua da nascente por ingestao.

A avaliacdo de risco a salde tem sido reconhecida como uma ferramenta Util
para identificar riscos a salde de atividades humanas (DEVENTER; SAUNDERS;
REPACHOLI, 2004). Envolve identificar o potencial de uma fonte de risco para
introduzir agentes de risco no ambiente, estimar a quantidade de agentes de risco que
entram em contato com os limites do ambiente humano (YI; YANG; ZHANG 2011) e
quantificar as consequéncias para a saude da exposi¢cdo (HAUNG et al., 2008). Métodos
carcinogénicos ou ndo carcinogénicos podem ser usados para avaliar o risco potencial a
salde causado por metais pesados (AGNETA et al., 2006). Os métodos de avaliacdo de
risco que ndo carcinogénico, baseados no quociente e indice de risco, séo definidos pela
Agéncia de Protegdo Ambiental dos Estados Unidos (AGNETA et al., 2006). De acordo
com um estudo, dgua potavel pode conter metais pesados que excedem os limites
padrdo (ANYANWU; IHEDIWAH, 2015); portanto, varios estudos avaliam o risco a
salde humana de alguns dos metais pesados para determinar sua adequagao ao consumo

humano.
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Em relacdo a anélise ndo carcinogénica, ou riscos de metais pesados individuais:
A avaliacdo de riscos € definida como os métodos para avaliar a probabilidade de
ocorréncia de qualquer quantidade provavel de impactos nocivos a salde durante um
determinado periodo (BEMPAH; EWUSI, 2016). A avaliacdo de risco a saude de cada
contaminante é normalmente baseada na estimativa do nivel de risco e é classificada
como perigos para a salde carcinogénicos ou ndo carcinogénicos (WONGSASULUK et
al., 2014). Assim, estimar a contaminacdo por metais pesados e o potencial risco a
salide cancerigeno e ndo-cancer causado pela ingestdo e/ou absorcdo dérmica de metais
pesados na dgua ou chas exigem a realizacdo de calculos envolvendo os Quocientes de
Risco (HQ) e indice de Risco (HI).

Conforme averiguamos ndo existem estudos sobre os célculos de CDI, HQ e HI
envolvendo a ingestdo dos chas das plantas medicinais Cordia salicifolia, Echites
peltata Lockhart, Chiococca alba (L.) Hitch. (Cainca) e Brudemeyera floribunda Willd,
quantificadas através de Espectroscopia de Emissdo Optica com Plasma (ICP-OES).
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3 OBJETIVO
3.1 GERAL

Quantificar os macroelementos e microelementos nas plantas medicinais
Cordia salicifolia, Echites peltata Lockhart, Chiococca alba (L.) Hitch. (Cainca) e
Brudemeyera floribunda Willd, através de Espectroscopia de Emissdo Optica com

Plasma indutivamente acoplado (ICP-OES).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Quantificar os macro e microelementos na amostra in natura e cha de
Bredemeyera Floribunda, Cordia Salicifolia, Echites Petalta e Chiococca
Alba;
ii. Descrever a preparacdo do chamado "fortificante de B. floribunda®.
iii.  Comparar a quantificacdo de macro e microelementos nas plantas in natura com
as Recomendacdes diarias de ingestdo (DRI) para criangas e adultos
iv.  Comparar a quantificacdo de macro e microelementos nos chés das plantas com
as Recomendacdes diarias de ingestdo (DRI) para criancas e adultos;
v.  Auvaliar o quociente de risco ndo carcinogénico da planta in natura para criangas
e adultos
vi.  Avaliar o quociente de risco dos chas das plantas para criancas e adultos
vii.  Comparar os niveis de macro e microelementos com os valores estipulados pela
farmacopeia existente;
viii.  Avaliar se as recomendacdes de utilizacdo das normas do fabricante encontram-
se adequadas ou ndo ao consumo humano pela quantificacdo de macro e
microelementos;

iX. Realizar o calculo de indice de risco a partir das instru¢fes de consumo.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 COLETA E IDENTIFICACAO DOS MATERIAIS VEGETAIS
4.1.1 Bredemeyera floribunda

Vérias partes como galhos, folhas e flores da planta Bredemeyera floribunda
foram coletadas em junho de 2016, em regido rural, no municipio de Nova Alvorada -
Mato Grosso do Sul/Brasil (Coordenadas: 21 46'73.89"S; 54 38'33.61" W. Altitude 510
m), conforme Figura 1. Local este informado pelos raizes. A planta foi depositada no
departamento de biologia do Herbario da Biologia/Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (UFMS) e identificada pelos bidlogos Flavio Macedo Alves e Geraldo
Alves Damasceno Janior, sob nimero 54366 CGMS. O projeto foi registrado no
Sistema Nacional de Gerenciamento de Recursos Genéticos e Conhecimento
Tradicional Associado (SisGen, n® A7716EC).

Brasil

Oceano Atlantico

Regides do Brasil

Regido Centro-Oeste do Brasil O Norte
@ Nordeste
® Centro-Oeste
® Sudeste
® Sul
N
Campo .l
Grande, MS W _.Olb o
Latitude: -20° 26' 34.01" S
Longitude: -54° 38' 47.00" W ‘
S

Figure 1 - Coordenadas geograficas de Campo Grande, Mato Grosso do Sul, regido
Centro-Oeste do Brasil.

Na Figura 2 abaixo € possivel observar o local da coleta da planta e b) partes
das plantas como folhas e no &pice flores, e ¢) procedimento para realiza¢éo da coleta da
raiz. Trata-se de uma regido de pecudria, entretanto, ainda existem a presenca de tais

espeécies de plantas medicinais.
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Figura 2 - Bredemeyera floribunda— (a) planta; (b) partes da planta como folhas e flores

e (c) detalhes da retirada da planta.
(Foto: Paula F. S. Tschinkel and Valter A. do Nascimento).

Selecdo de vendedores de ervas e coleta de dados

O presente estudo foi realizado seguindo as diretrizes do Cddigo de Direito
Brasileiro, esta pesquisa foi registrada no Sistema Nacional de Gestdo de Recursos
Genéticos e no Conhecimento Tradicional Associado (SisGen, n°® A7716EC). A selecdo
dos vendedores de ervas foi baseada em estudos publicados (NUNES et al., 2003;
OLIVEIRA et al., 2011; BUENO et al., 2005) e investigacdo preliminar ndo publicada
pelo grupo GEBABS (Grupo de Espectroscopia e Bioinforméatica Aplicada
Biodiversidade e a Saude), que constatou que alguns vendedores de ervas na cidade de
Campo Grande possuem conhecimento tradicional sobre o uso e disponibilidade de B.

Floribunda.

Estes vendedores foram abordados e questionados sobre o uso popular B.
Floribunda, os mesmos assinaram o documento do Sistema Nacional de Gestdo do
Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen) o CTA
(conhecimento tradicional associado) ao patrimoénio genético (PG) conforme Lei n°
13.123, de 20 de maio de 2015.

Para coleta de dados, este manuscrito foi baseado no artigo publicado na
Referéncia (BOADU; ASASE, 2017). Assim, foram coletados dados das seguintes

perguntas: (1) Quais partes de B. Floribunda sdo usadas com frequéncia? (2) Quais
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doencas sdao comumente tratadas com a planta? (3) Que local e clima sdo considerados
importantes durante a colheita das plantas? (4) Quais sdo 0os métodos de preparagdo e
vias de administracdo da B. floribunda?

4.1.2 Cordia salicifolia

Amostras das folhas da planta medicinal Cha de Bugre (Cordia salicifolia)
foram adquiridas através da compra online pelo site empresa Chad & Cia — ervas
medicinais (chaecia.com.br), distribuidos por J T F Produtos Naturais, lotes 022017,
validade 2018. As informacOes de catalogacdo da planta como “nome cientifico” e
“nome popular” encontram-se expostos na rotulagem do frasco (Figura 3). Av.
Professor Sebastido Paulo de Toledo Pontes, n. 768 Vila Industrial — Cep: 12220-380
Sdo José dos Campos/SP. CNPJ: 16.846.567/0001-13 Inscricdo Estadual
645.391.050.113. J T F Produtos Naturais. Data de obtencdo: 19/05/2017

a) b)

CHA DE BUGRE
Cordia salicifolia.

F_'_‘v & Cia Produtos Naturais
g 768

Figura 3 - Embalagem comercial da espécie Cordia salicifolia, (a) rotulagem do
produto comercializado e (b) amostras in natura das folhas utilizadas na preparacéo do
ché (Foto: Paula F. S. Tschinkel e Valter A. do Nascimento).

4.1.3 Echites peltata

Amostras dos ramos da planta medicinal Jodo da Costa (Echites peltata) foram
adquiridas através da compra direta com a empresa Cha e Cia Produtos Naturais,
endereco: Av. Professor Sebastido Paulo de Toledo Pontes, n. 768 Vila Industrial — Cep:
12220-380S80 José dos Campos/SP. CNPJ: 16.846.567/0001-13 Inscricdo Estadual
645.391.050.113. J T F Produtos Naturais. Data de obtencéo: 19/05/2017 (Figura 4). As
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informacdes de catalogagdo da planta como ‘“nome cientifico” e “nome popular”

encontram-se expostos na rotulagem do frasco (Figura 4).

Figura 4 - Embalagem comercial da espécie Echites peltata, (a) rotulagem do produto

comercializado e (b) amostras in natura dos ramos utilizados na preparacao do cha.

(Foto: Paula F. S. Tschinkel e Valter A. do Nascimento).
4.1.4 Chiococca alba

Amostras do lenho da planta medicinal Cip6 Cruz (Chiococca alba) foi
adquirida através de compra direta com a empresa Cha e Cia Produtos Naturais,
endereco: Av. Professor Sebastido Paulo de Toledo Pontes, 768 VI. Industrial — Cep:
12220-380 S&o José dos Campos/SP. CNPJ: 16.846.567/0001-13 Inscricdo Estadual
645.391.050.113. J T F Produtos Naturais. Data de obtencéo: 19/05/2017 (Figura 5). As
informacdes de catalogagdo da planta como “nome cientifico” e “nome popular”

encontram-se expostos na rotulagem do frasco conforme Figura 5 abaixo.

alba (L ) Hitche. (Gainea)
st . 1108 y

Figura 5 - Embalagem comercial da espécie Chiococca alba, (a) rotulagem do produto

comercializado e (b) amostras in natura do lenho utilizado na preparacéo do cha.
(Foto: Paula F. S. Tschinkel e Valter A. do Nascimento).



64

4.2 PROCESSO DE DIGESTAO POR MICROONDAS

4.2.1 Pré-tratamento das folhas das Cordia salicifolia, ramos da Echites peltata e lenho

da Chiococca Alba e raizes da Brudemeyera floribunda Willd

Anteriormente ao processo de digestdo, as amostras das espécies avaliadas
(Cordia salicifolia, Echites peltata Lockhart, Chiococca Alba e raizes da Brudemeyera
floribunda Willd) foram submetidas a um pré-tratamento para a diminuicdo da dureza
das amostras, visto a composicao do tecido de sustentacdo vegetal como esclerénquima
e colénquima. O pré-tratamento consistiu na permanéncia das amostras em estufa de
secagem (40 °C) pelo periodo de 24 horas, para que posteriormente fossem trituradas
pelo equipamento Thermomix TM5 (Vorwerk LLC, EUA) (Figura 6). As amostras

foram trituradas até obtencéo de um pé fino.

Figura 6 — Aparelho Themomix utilizado para triturar amostras.

4.2.2 Digestdo das amostras de plantas in natura

A partir do pré-tratamento (trituracdo das amostras), foram pesados uma
quantidade de 0,25 g das amostras in natura de cada planta medicinal (Cordia
salicifolia, Echites peltata Lockhart, Chiococca Alba e raizes da Brudemeyera
floribunda Willd), e em seguida adicionou-se separadamente em cada uma delas uma
quantidade de 3,0 ml de HNOs3 (65% Merck), 2,0 mL de H202 (35% Merck) e 1,0 ml de
agua ultrapura (18 MQ cm, Milli-Q, Millipore, Bedford, MA, EUA). Todas as amostras
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foram acondicionadas em tubo de digestdo Dap-60 e entdo conduzidas para o
microondas (Speedwave four, Berghof, Eningen, BW, Alemanha) de acordo com os
parametros de funcionamento descritos na Tabela 1 (TSCHINKEL et al., 2019). Depois
de transcorrido o processo de digestdo, as amostras foram transferidas individualmente
para bal6es volumétricos e complementadas com agua ultrapura até atingirem um
volume final de 30 ml. Um procedimento de digestdo semelhante foi realizado para o
material de amostras certificadas, oligoelementos em Agulhas de Pinheiro (SRM 1575a)

e certificado pelo Instituto Nacional de Padrbes e Tecnologia - NIST.

Tabela 1 - Programa operacional de digestédo por microondas.

Estagios Poténcia (%)° Temperatura (°C) Tempo (min) Pressédo (Bar)

1 90 160 5 35
2 90 190 10 35
3 0 50 10 0

*100% percentual correspondente para 1450 W.

4.2.3 Digestdo das amostras de chés das plantas

Com excecdo da planta medicinal Bredemeyera floribunda, o procedimento
adotado para digestdo das amostras de cha das plantas foi realizado em duas etapas, (I)
preparacdo do cha a partir das amostras do pré-tratamento e (1) digestdo do cha em

sistema de microondas.

No preparo do ch& das espécies Cordia salicifolia, Echites peltata e Chiococca
alba, considerou-se trés procedimentos de preparo: 1) uma colher de sopa para 1 litro de
agua, 2) duas colheres de sopa para 1 litro de agua (de acordo com as recomendacdes de
preparo do fabricante) e 3) quatro colheres de sopa para 1 litro de 4gua. A mistura da
amostra com agua ultrapura foi submetida a fervura até 100 °C, temperatura de ebulicdo
da 4gua, em seguida o ché foi acondicionado em baldo de vidro para resfriamento até 50

°C e uma aliquota de 8 ml foi utilizada para o processo de digest&o.

No sistema de digestdo fechado por microondas (Figura 7), foram utilizados 8
mL do cha, 240 pL de HNOs, 120 pL de H202 e 1640 pL de agua ultrapura, totalizando
10 mL e seguindo os procedimentos operacionais do equipamento de digestdo por

microondas (Speedwave), como descrito no artigo 2 em anexo.
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Figura 7 — Equipamento de digestdo por microondas Speedwave.

Todos os materiais (vidrarias de laboratério e tubos de Teflon DAP-60 do

microondas) utilizados nos procedimentos analiticos e laboratoriais foram previamente

desmineralizados em acido nitrico 10 (v/v) por periodo minimo de 12 horas e lavados

abundantemente em agua ultrapura.

4.3 PADRONIZACAO DE CALIBRACAO DO ICP-OES

Ap6s a etapa de digestdo das plantas in natura e chas em diferentes

concentragdes, 0s minerais foram quantificados, em triplicata, utilizando o equipamento

de Espectrometria de Emissdo Optica de Plasma Acoplado Indutivamente (ICP-OES,

Thermo Scientific, modelo 6000 Duo), utilizando o modo de visdo axial e sob as

seguintes condicOes de operagdes descritos na Tabela 2.

Tabela 2 — CondicGes operacionais para analise de ICP-OES.

Parametros Configuracao
Poténcia RF (W) 1.250
Fluxo de amostra (L min™) 0,45
Replicas 3

Taxa de fluxo de plasma (L min™) 12
Tempo de integracéo (s) 15
Tempo de estabilizacéo (s) 20
Pressdo de nebulizacao (psi) 20
Modo de Viséo Axial

Analitos / Comprimento de onda

Al (396,100 nm) Ca (422,673 nm)
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Co (228,616 nm) Cr (267,716 nm)
Cu (324,754 nm) Fe (259,940 nm)
K (766,490 nm) Mg (279,553 nm)
Mn (257,610 nm) Na (588,995 nm)
Ni (221,647 nm) P (214,914 nm)
Se (196,09 nm) Zn (213,856 nm)

Os limites de deteccdo (LODs) foram calculados de acordo com IUPAC como
3 vezes o desvio padrdo do sinal em branco (SB) dividido pela inclinacdo da curva de
calibracdo (m): LOD = 3 * SB/m [2]. O limite de quantificacdo (LOQs) foram
calculados da mesma forma,onde LOQ = 10 * SB/m. O coeficiente de correlagio (R?)
obtido das curvas de calibracdo alcancou valores de 0,999 para todos os analitos (Tabela
3).

Tabela 3 - Parametros analiticos do método ICP OES: Limite de detec¢do (LODs),

limite de quantificacdo (LOQs) e coeficiente de correlacdo (R?).

Elementos LOD (mgL™) LOQ (mgL%) R?
Al 0,020 0,006 0,9998
Ca 0,010 0,050 0,9990
Co 0,002 0,008 0,9998
Cr 0,010 0,040 0,9998
Cu 0,002 0,005 0,9998
Fe 0,002 0,006 0,9998

K 0,002 0,006 0,9999
Mg 0,009 0,030 0,9990
Mn 0,002 0,005 0,9999
Na 0,040 0,100 0,9999
Ni 0,002 0,007 0,9999

P 0,020 0,060 0,9997
Se 0,001 0,003 0,9993
Zn 0,001 0,003 0,9990
Cd 0,2 0,7 0,9998
Pb 2,2 7,4 0,9998

A veracidade dos dados obtidos pelo método proposto, utilizando o Material de
Referéncia - SRM 1575a (Pine Needles) € apresentada na Tabela 4. De acordo com o
teste t, ndo houve diferenca estatistica entre os valores dos contetdos quantificados por
ICP-OES e estipulados pelo material de referéncia. O uso de materiais de referéncia
certificados € um pilar importante para a avaliacdo da qualidade de quaisquer dados

analiticos adquiridos.



Tabela 4 - Comparacéo dos resultados obtidos pelo ICP-OES com os valores do
Material Certificado de Referéncia (SRM).
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Elementos ICP OES SRM 15752 t-test”
Al 550,16 = 30,00 580,00 £30,00 1,4334
Ca 2090,80 + 290,69 2500,0 £100,0 2,3054
Co 0,230 = 0,006 0,230 +0,004 0,1227
Cd 0,054 + 0,014 0,061 +0,002 0,8040
Cr 0,440 + 0,130 03-05"

Cu 2,89+£0,31 2,8 £0,2 0,4517
Fe 42,17 £ 2,90 46,0 £2,0 1,8839
K 3530,48 + 364,76 4170,0 £70,0 2,9822
Mg 872,90 £ 15,41 1060,0 £160,0 2,0160
Mn 422,62 = 50,0 488,0+12,0 2,7764
Na 64,63 + 4,47 63,0 £1,0 0,6161
Ni 1,07 £ 0,27 1,47 £0,10 2,3798
P 1018,06 + 2,04 1070,0 £80,0 1,1241
Zn 36,0 £ 0,14 38,0 £2,0 1,7505

*Critico t = 4,3026. ** Valores da informacao da fracdo de Massa (base seca) SRM
15752, Concentracdo expressa em mg/Kg + desvio padréo, n = 3

Nas analises foram realizadas avaliacdo da adicdo/recuperacdo utilizando
spikes (adicBes padrbes certificados) do cha 2 colheres de sopa para 1 litros de agua
(orientacéo do fabricante nas recomendacdes de preparo) onde foi acrescentado 0,5 ppm
de amostra padréo e 0,1 ppm de amostra padréo. O preparo de 0,5 ppm foi de 8 mL do

ché para 50 mL de amostra padrdo a 100 ppm de multielementos.
4.4 Estudo comparativo

O potencial acumulativo de macros e microelementos nas plantas foram
baseados nas quantificacdes das amostras secas (ug/g), obtidos através da anélise de
ICP OES e comparadas com o limite de concentracdo oral obtida a partir da
concentracdo permitida de impurezas elementares em substancias e excipientes de
medicamentos de acordo com a Convencéo de Farmacopeia dos Estados Unidos (USP)
(BRIGELIUS-FLOHE, 2018). Além disso, os valores de metais detectados nos
processos de decoccdo das plantas (pg/L) foram comparados e avaliados com as
Exposi¢cdes Didrias Orais Permitidas (EDPs), segundo USP, que considera as
exposicOes diarias orais permitidas com base nas quantidades de impurezas elementares

nos medicamentos. Tais impurezas incluem catalisadores e contaminantes ambientais
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que podem estar presentes em substancias, excipientes ou medicamentos (BRIGELIUS-
FLOHE, 2018).

Avaliacdo da estimativa de riscos a saude humana

A partir da quantificacdo de cddmio (Cd), cobalto (Co), cromo (Cr), cobre
(Cu), ferro (Fe), sédio (Na), chumbo (Pb) e zinco (Zn), é possivel realizar uma

estimativa da avaliacéo de riscos a satde humana.

Diante do exposto, a fim de estimar o risco a saide humana associado a
ingestdo de plantas in natura e chas que acumulam metais pesados, foram utilizados
diferentes proporcGes para a realizagdo dos chas (uma colher de sopa = 10,7 gramas de
cada amostra; duas colheres de sopa = 21,4 gramas de cada amostra; quatro colheres de
sopa = 42,8 gramas de cada amostra). A partir dessa analise, a Ingestdo Cronica Diaria
(CDI) foi estimada com base no célculo realizado conforme explicito a Equacdo 1
abaixo (USEPA, 2000):

CDI:CPXIRXEFXED )
Bw x AT

Onde, CDI é a ingestdo diaria cronica (mg/kg/dia) em que os consumidores
podem estar expostos; CP é a concentracdo de um elemento quimico quantificado na
planta (mg/L) através do ICP OES; IR é a taxa de ingestdo (L/dia) para adultos e
criangas; EF é a freqiéncia de exposicdo (dias/ano), no caso do nosso estudo,
consideramos 90 dias/ano; ED é a duracdo da exposicdo em anos, que no presente
estudo foi adotado 30 anos para adultos e 10 anos para as criancas; Bw é o peso
corporal (kg), no qual consideramos 70 kg para adultos e 25 kg para criancas; AT é o
tempo médio para os elementos ndo-cancerigenos (periodo durante o qual a exposi¢do é
calculada em média de dias); no presente estudo, AT = ED x 90 dias = 2700 dias para
adulto e AT: 900 para Criancas.

O célculo de 90 dias para 30 anos (adulto) e 10 anos (crianca) foi uma media
calculada para experimentacdo de contato durante a vida, utilizado como base o artigo
“Toxicity studies of Cordia salicifolia extract”, que realizou um estudo de toxidade
aguda. Ja neste presente trabalho extrapolamos para uso crénico, baseando em adultos
70 kg, uso de 30 anos, e criangas 25 kg, uso de de 10 anos (CAPARROZ-ASSEF et al.,
2005; WHO, 1995; WHO, 2005).
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Na relacéo de idade para criancas, observamos que a infancia é o periodo que vai
desde o nascimento até aproximadamente o décimo-segundo ano de vida de uma pessoa
(WHO, 1995). Retiramos 0s 2 primeiros anos pois h4& no mundo um programa de
estimulo ao aleitamento materno em livre demanda até os 2 anos de vida (BRASIL,
2019). Sendo orientado e estimulado em conjunto com o programa 1000 dias de vida da
crianca, sendo eles 270 dias de gestacdo mais 365 do primeiro ano de vida e 365 do
segundo ano. Eis que chegamos a 1000, soma que simboliza a principal janela de
oportunidades para uma infancia cheia de vigor, com impactos que se estendem por
décadas. Este programa da Organizacdo das Nacdes Unidas para a promocao da saude
das gestantes, do aleitamento materno e de uma alimentacdo equilibrada desde o inicio
da vida (ONU, 2020; https://nacoesunidas.org/).

Quociente de Risco (HQ)

O risco a saude humana devido a ingestdo de plantas medicinais contaminadas
devido a presenga de metais pesados foi caracterizado pela estimativa do Quociente de
Risco (Hazard quotient - HQ), conforme a Equacéo 2 abaixo. HQ é uma razdo entre a
Ingestdo Diéria Cronica (CDI) e a Dose de Referéncia (RfD) que se fundamenta através
do consumo de plantas medicinais cultivadas em solos contaminados.

Se o valor de HQ > 1, infere-se que a populacao esta exposta a riscos, enquanto
se HQ < 1 representa um nivel aceitavel (a populagdo ndo esta exposta a riscos ao
consumir o chda). A variavel RfD é a dose de referéncia oral cronica para os metais
(mg/kg de peso corporal por dia) (ARTWELL; FRANCE; FLORENCE, 2017), que ndo
causa um efeito deletério ao longo da vida.

CDI

HQ =
Q R,D @)

Coeficiente de Risco (HI)

O Coeficiente de Risco (HI) é a soma dos quocientes de riscos (HQ) de cada
elemento quantificado em cada planta medicinal, conforme exemplificado na Equacéo
3. Esse célculo tem como objetivo determinar se 0s minerais quantificados nas plantas
in natura e chas podem causar problemas a salde as pessoas que 0S consomem
diariamente e a longo prazo. O HI foi desenvolvido pela Agéncia de Protegédo

Ambiental dos Estados Unidos (USEPA) em 1989, o qual pressupdem a magnitude dos


https://nacoesunidas.org/
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efeitos adversos proporcionais a soma das exposi¢des de varios elementos a partir dos

quocientes de riscos.

HI = Z(HQ): Hch + HQCO + HQCr + HQCU + HQFe + HQNa + HQPb + HQZn 3)

Se Z(HQ) <1, supbe-se que é improvavel que ocorram riscos crénicos nos

individuos a partir da ingestdo do ch4 desta planta.
Comparacéo utilizando RDA/AI e UL

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou em 2005 a
Resolucgdo da Diretoria Colegiada 269, onde determina a Ingestdo Didria Recomendada
(IDR) de minerais, que define as quantidades recomendadas para atender as
necessidades diarias de pessoas sadias, bem como o limite de ingestdo. Esses valores
sdo baseados na Recommended Dietary Allowances (RDA) e Tolerable Upper Intake
Level (UL) de 1989 (ANVISA, 2005).

Seréa considerado as RDA/AI e UL para homens, mulheres com idades entre 19 e
50 anos, mais lactantes. Estas informacGes demonstrardo se as plantas sdo ricas ou
excelentes fontes de macro e microelementos, através da técnica de espectroscopia ICP
OES.

Analise estatistica

Os resultados obtidos foram usando o software Origin 9.0 (OriginLab
Corporation, Northampton, MA, USA.). As concentragdes foram expressas como média
+ desvio padrdo, valores minimos e méaximos. A andlise unidirecional da variancia
(ANOVA) foi utilizada para testar diferencas nos niveis de elementos nas plantas secas.
A associacgdo entre elementos foi examinada utilizando-se o coeficiente de correlagdo da
pearson. Correlagdes significativas foram declaradas fracas (» < 0,3), moderadas (r de
0,3 a 0,7) ou mais fortes ( » > 0,7). Os resultados foram considerados significativos em

p <0,05.
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5 RESULTADO E DISCUSSAO

Os resultados apresentados nesta sec¢do estdo organizados na seguinte ordem: 5.1
Brodemeyra Floribunda, no qual aborda a quantificagdo de macro e microelementos e a
forma do preparo do ténico. 5.2. Estudo comparativo dos macros e microelementos com
as RDA/AI, UL e OMS. 5.3 Estudo comparativo dos resultados da Cordia salicifolia,

Chiococca alba e Echites peltata in natura e chas.

5.1 Bredemeyera floribunda Willd

Os dados apresentados na Tabela 5 incluem resultados sobre o conteudo
elementar em raizes de Bredemeyera floribunda Willd (Polygalaceae) detectadas por
Espectrometro de Emissdo Atdmica Optica com Plasma Indutivamente Acoplado (ICP-
OES) no qual sdo apresentados em mg/kg de acordo com a padronizagéo internacional.
As concentracBes de macroelementos e microelementos nas raizes diminuem na ordem:
Ca>K>P>Se>Fe>Mg>AIl>Na>Mn>Cu>2Zn>Cr > Ni > Co. Maiores
detalhes sobre a obtencdo dos dados estdo na metodologia e Anexo 1 (Publicacdo 1 -
Data on ICP OES and emulsion stability of Bredemeyera floribunda root extrat:

Medicinal plant used by the Brazilian rural population to treat snakebites).

Tabela 5 - Dados analiticos do contetido elementar presente nas raizes de B. floribunda
quantificados utilizando ICP-OES (em unidades de mg/Kg * desvio padréo de triplicata).

Elementos B. floribunda (mg/Kg)
Ca 2.843,9+921
K 551,5+ 16,8
P 546,6 + 11,5
Se 458,9 + 15,8
Fe 387,1+9,5
Mg 318,4+9,2
Al 238,3+7,8
Na 177,7+6,4
Mn 20,8+£0,5
Cu 18,8+1,9
Zn 8,1+0,2
Cr 2,7+0,0
Ni 0,8+0,0
Co <LOD

<LOD - As concentracdes do analito estdo abaixo do limite de deteccéo.

Selecéo de vendedores de ervas e coleta de dados
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Como citamos na nossa revisao bibliografica ndo existem estudos sobre o perfil
das pessoas que utilizam a Bredemeyera floribunda, assim como o modo de preparado
deste fortificante ou feito a partir da raiz. Assim, a Tabela 6 mostra os dados coletados
sobre os vendedores de ervas entrevistados, em que um dos entrevistados possui uma
pequena fazenda e cultiva suas préprias plantas medicinais, atua como distribuidor local
de ervas medicinais para outros vendedores e farméacias homeopaticas. (Anexo Il: artigo
submetido: Bredemeyera floribunda Willd elemental content and comparison with
nutritional recommendation for adults: Medicinal plant used by the Brazilian rural

population to treat fatigue and exhaustion).

Tabela 6 - Dados sobre vendedores de ervas tradicionais entrevistados.

Categoria Masculino Feminino

Religido Cristianismo Cristianismo

Educacao formal Ensino médio Ensino médio

Idade (anos) 45 40

Pratica em anos 20 22

Origem do Familia, indigenase  Conhecimento adquirido de pais e avos.

conhecimento sobre  amigos
0 uso da planta B.

floribunda

Onde sdo retiradas as  As plantas sdo As plantas sdo coletadas em areas rurais
amostras da planta de coletadas em areas préximas a Campo Grande. Possui uma
B. floribunda? rurais proximas a propriedade rural que cultiva varias

Campo Grande espécies de plantas medicinais,
incluindo B. floribunda.

A Tabela 7 mostra as informacdes dispostas de acordo com os relatos sobre a
parte da planta utilizada no tratamento, tipo de doencas ou se é utilizada como alimento,
modo de preparacdo, via comum de administracdo e dosagem. De acordo com 0s
vendedores de ervas, a localizacdo da planta na producdo primaria de culturas e gado
deve ser evitada, é aconselhavel procurar a planta em cerrados e o clima ndo é um fator

a considerar na coleta de raizes.

O que os vendedores de ervas na medicina popular chamam de "fortificante” é

misturar a raiz ou a casca da planta com agua e segundo os vendedores, a raiz da planta
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pode ser usada para tratar hipertensdo, cansaco e exaustdo. No processo de infusdo,
recomenda-se 0 uso de 30 a 50 gramas de raiz ou casca para cada 500 ml de agua
fervente na preparacdo do cha. Por outro lado, as raizes podem ser utilizadas em
alimentos considerados fortificantes, 0 método de preparacédo é realizado da seguinte
forma: uma quantidade de 15 a 30 gramas de raiz raspada ou triturada, quando
misturada com 500 ml de &gua, deve ser bem homogeinizadas até que se torne uma
pasta lisa/cremosa. Em nosso laboratdrio, preparou-se a pasta cremosa usando 7 gramas
de raiz raspada com 120 mL de &gua (Figura 8). Segundo os vendedores de ervas, a raiz
da planta “fortificante” quando usada como alimento em pasta cremosa pode ser
consumida por mulheres lactantes, adultos e criancas. N&o h& limite superior para a
ingestdo diaria estabelecida por idade, sexo e peso. No entanto, de acordo com estudos
em animais, em doses mais altas, o extrato das raizes secas de Bredemeyera floribunda
Willd leva a bradicardia e ébito (BEVEVINO et al., 1994).
Tabela 7 - Informacg6es sobre Bredemeyera floribunda organizadas de acordo com a

parte da planta, doencas, partes da planta usadas como alimento, métodos de
preparacgéo, via de administracdo e dosagem.

Partes das Doenca Usado Método de Via de Dosagem
plantas como preparacdo administracio **
alimento
Folha Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o
Cascalraiz Hipertensdo, Né&o Infusdo™ Oral N&o hé dose diéria
fadiga e méxima por peso ou
exaustéo idade.
Raiz Fadiga e Sim Espuma Oral N&o héa dose diaria
exaustdo cremosa** maxima: o objetivo é

comer até que vocé
esteja satisfeito.

*) Infusdo: 30-50 gramas para 500 mL de agua; ™ Espuma cremosa: 15-30 gramas para
500 mL de agua. **Pesquisa realizada por entrevista.

Na Figura 8, existem processos de saponificacdo de Bredemeyera floribunda na
agua, de fato, de acordo com resultados publicados (TSCHINKEL et al., 2019), os
dados do extrato das raizes de Bredemeyera floribunda apresentaram um potencial
emulsificante e podem ser inseridos como ingrediente natural para tornar os produtos

mais saudaveis.
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Figura 8 - Pasta cremosa obtida com 7 gramas de casca raspada mais 120 mL de &gua.
(Foto: Paula F. S. Tschinkel and Valter A. do Nascimento).

5.2 Estudo comparativo da espécie Bredemeyera floribunda

Na Tabela 8, os valores das concentraces de minerais determinadas nas raizes
de Bredemeyera floribunda sdo apresentadas em mg/30 g de raiz usada no método de
preparacdo de espuma lisa/cremosa (Tabela 7). Além disso, a Tabela 8 mostra os
valores de ingestdo diaria estipulados pela RDA/AI e o calculo da porcentagem de cada
elemento em relacdo a RDA/AI, bem como o limite maximo de tolerancia (UL). A
concentracdo de macroelementos e microelementos nas raizes diminui na ordem: Ca >
K>P >NaeFe>Mg>Si>Mn>Zn > Cu. A discussdo de cada elemento é

apresentada na discussao como segue a sequéncia da Tabela 8.

Potassio (K): Na Tabela 8, o teor de K observado nas raizes de B. floribunda
(16,50 + 0,50 mg/30 g) corresponde a 0,48 £+ 0,014% da Al para homens (3.400 mg/dia)
e 0,63 £ 0,019% para as mulheres (2.600 mg/dia) e 0,59 + 0,018% da Al para as
mulheres lactantes. Ap6s comparacdo da concentracdo de K nas raizes de B. floribunda
com as propostas pela Al, pode-se concluir que B. floribunda apresenta baixo teor de K

para homens, mulheres e mulheres em lactagdo com idades entre 19 e 50 anos.

O limite da OMS para o potassio em plantas medicinais ainda ndo foi
estabelecido (WHO, 1996b). Além disso, ndo existem limites estabelecidos para 0s
niveis toleraveis de consumo superior (UL). Até a data, ndo ha relatos de toxicidade do
potassio pelo consumo de alimentos. Por outro lado, sintomas gastrointestinais foram
observados em individuos saudaveis devido a ingestdo de potassio em suplementos
(NEWBERRY et al., 2018). Segundo o FDA, dietas contendo alimentos que sdo uma
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boa fonte de potassio e com baixo teor de sodio podem reduzir o risco de presséo alta
(US, 2016).

Magnésio (Mg): De acordo com os dados da Tabela 8, o teor de Mg na raiz de
B. floribunda foi de 9,55 + 0,277 mg/30 g, 0 que corresponde a 2,27 + 0,065% da RDA
para homens (420 mg/dia), 2,98 + 0,008% da RDA para mulheres (320 mg/dia) e 3,08 £
0,08 - 2,98 = 0,008% da RDA para mulheres lactantes (310 - 320 mg/dia). A partir
dessa comparacgdo da concentracdo de Mg nas raizes de B. floribunda com as propostas
pela RDA, pode-se concluir que B. floribunda apresenta baixo teor de Mg para homens,

mulheres e mulheres em lactacdo com idades entre 19 e 50 anos.

O limite estabelecido pela OMS para 0 Mg em plantas medicinais ainda nao foi
estabelecido (WHO, 1996). Para todos os grupos apresentados na Tabela 8, os valores
de Mg foram inferiores aos valores de UL para a ingestdo de Mg para homens, mulheres
e mulheres em lactacdo (350 mg/dia). Portanto, o consumo de uma porcao de raizes ndo
confere risco para efeitos adversos. De acordo com o Escritério de Suplementos
Dietéticos (ODS) dos Institutos Nacionais de Saude (NIH) (ODS, 2019), a ingestdo de
alimentos com alta concentracdo de magnésio ndo representa um risco a saude de
individuos saudaveis porque os rins eliminam as quantidades excessivas do elemento na
urina (MUSSO, 2009).

Calcio (Ca): Na Tabela 8, a concentragdo de célcio nas raizes de B. floribunda
foi de 85,32 + 2,76 mg/30 g, o que corresponde a 8,53 + 0,276% de RDA para homens,
mulheres e mulheres em lactacdo com idade entre 19 e 50 anos (1.000 mg/dia). O valor
da concentracdo de Ca nas raizes de B. floribunda em comparacdo com as propostas
pela RDA mostrou que esta planta possui concentra¢do de Ca necessaria para a nutricao

de homens, mulheres e mulheres lactantes com idades entre 19 e 50 anos.

Para plantas medicinais, os limites da OMS ainda ndo foram estabelecidos para
Ca. Entretanto, o limite permitido pela UL para homens, mulheres e mulheres lactantes
é de 2.500 mg/dia. Ap6s comparacdo, a concentracdao de Ca nas raizes de B. floribunda
com as propostas pela UL, verificou-se que a planta apresenta o Ca abaixo deste limite.
A ingestdo diaria e prolongada de alimentos ou suplementos que contenham grandes
quantidades de calcio pode causar danos a saude. Segundo estudos, pessoas que
consomem grandes quantidades de calcio podem aumentar o risco de cancer de prostata

e outras doencas (RAHMATI et al., 2018). Embora exista um dilema na suplementagéo
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de célcio, esse elemento desempenha um papel essencial na saude humana (LI et al.,
2018).
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Tabela 8 - Macroelementos e microelementos quantificados nas raizes de B. floribunda comparados com RDA/AIl e UL (mg / dia) estabelecidos

para homens, mulheres e lactantes com idades de 19-50 anos.

Bredemeyera floribunda

Homens 19-50 anos

Mulheres 19-50 anos

Lactantes 19-50 anos

(mg/30 g)
RDA/AI (mg/dia) UL (mg/dia) RDAV/AI (mg/dia) UL (mg/dia) RDAV/AI (mg/dia) UL (mg/dia)
K 3.400* ND 2.600* ND 2.800* ND
16,50 + 0,504 (0,48 £ 0,014 %) (0,63 £ 0,02%) (0,59 £ 0,02%)
Mg 420 350 320 350 310 350
9,55+ 0,28 (2,27 £ 0,06%) (2,98 £ 0,01%) (3,08 + 0,08%)
Ca 1.000 2.500 1.000 2.500 1.000 2.500
85,32 £2,76 (8,53+ 0,28%) (8,53+ 0,28%) (8,53 £ 0,28%)
P 700 4.000 700 4.000 700 4.000
16,40 + 0,34 (2,34 £ 0,05%) (2,34 £ 0,05%) (2,34 £ 0,05%)
Ni ND 1,0 ND 1,0 ND 1,0
0,02 £ 0,01
Al ND ND ND ND ND ND
7,15 +0,23
Cr 0,035* ND 0,025* ND 0.045* ND
0,08 £ 0,00 (231,42 + 3,42%) (324,00 + 4,80%) (180,00 + 2,66%)
Cu 0,9 10 0,9 10 1,3 10
0,56 + 0,05 (62,63 £6,11%) (62,63 +6,11%) (43,36 + 4,23%)
Fe 8 45 18 45 9 45
11,77 £ 0,28 (145,15 + 3,56%) (64,51 + 1,58%) (129,00 + 3,16%)
Mn 2,3* 11 1,8* 11 2,6* 11
0,62 £ 0,01 (23,13 £ 0,65%) (34,66 + 0,83%) (24,0 £ 0,57%)
Na 1.500 2.300* 1.500 2.300* 1.500 2.300*
5,33+0,19 (0,35 0,01%) (0,35 £ 0,01%) (0,35 £ 0,01%)
Se (mcg) 0,055 0,4 0,055 04 0,070 0,4
13,77+ 0,47 (25.030,90 + 863,63%) (25.030,90 + 863.6%) (>25.030,90%)
Zn 11 40 8 40 12 40
0,25 + 0,00 (2,21 + 0,04%) (3,048 + 0,06%) (2,03 £ 0,04%)
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Fosforo (P): A concentracdo de fosforo na planta B. floribunda foi de 16,40 +
0,345 mg/30 g, 0 que corresponde a 2,34 = 0,049% da RDA (700 mg/dia) para homens,
mulheres e mulheres em lactacdo com idade entre 19 e 50 anos. Considerando a RDA
(Tabelas 8) para fosforo, a B. floribunda apresenta baixo contetdo do elemento para
homens, mulheres e mulheres lactantes. A concentracdo de P na raiz de B. floribunda é
inferior ao limite da UL (4.000 mg/dia). Portanto, essa concentracdo nas raizes de B.
floribunda ndo representa risco com efeitos adversos & saide de homens, mulheres e
lactantes. O fosforo € um nutriente essencial para 0s organismos vivos, parte essencial
do acido ribonucleico (RNA), responsavel na sintese de proteinas envolvendo RNAm,
RNAr e RNAt (RAVEN, 2013). No entanto, é sugerido que pessoas doentes ajustem
sua ingestdo de fosforo (GONZALES-PARRA et al., 2012).

Niquel (Ni): Para o niquel ndo existem valores estabelecidos pela RDA e Al
para adultos e/ou lactantes (Tabela 8). Entretanto, o teor de niquel na raiz de B.
floribunda (0,024 + 0,0006 mg/30 g) é menor que os limites permitidos de Ni para
plantas (10 mg/kg) segundo a OMS (WHO, 1996), é tambem menor que o limite
superior toleravel para ingestdo (1,0 mg/dia) para homens, mulheres e mulheres que

amamentam.

Os alimentos sdo uma importante fonte de exposi¢cdo para a maioria das
pessoas, a Agéncia de Protecdo Ambiental (EPA) estima que um adulto consome em
média 170 pg de niquel por dia (ATSDR, 2005). Ap6s comparacdo do conteldo da
planta medicinal estudada com os limites propostos pela EPA, verifica-se que a B.
floribunda acumula Ni acima desse limite. Observa-se que a raiz de B. floribunda
possui niquel abaixo do valor estabelecido pela UL, mas o valor acima do contetdo do
consumo estimado pela EPA, os efeitos da exposi¢do a qualquer substancia perigosa

dependem da dose e duracéo.

Aluminio (Al): O contetdo de Al nas raizes de B. floribunda foi de 7,15 +
0,244 mg/30 g (Tabela 8), no entanto, ndo existem limites diarios de ingestdo
estabelecidos pela RDA, Al e UL para homens, mulheres e mulheres em lactacdo. Por
outro lado, os valores do contetdo da raiz de B. floribunda estdo proximos do valor da
ingestdo oral para humanos, estipulado por alguns paises, que variam de 2,5 a 13 mg/dia
(WHO, 1997). Para plantas medicinais, o limite da OMS ainda néo foi estabelecido para
Al.
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A ingestdo de alimentos com aluminio é baixa em comparagdo com a
quantidade de aluminio consumida ao tomar medicamentos contendo o elemento
(LIONE, 1985). A ingestdo diaria de aluminio foi estimada com base no modelo de
exposicdo alimentar da FDA. Assim, as estimativas de ingestdo de aluminio variaram de
8 a 9 mg/dia para homens e 7 mg/dia para mulheres (PENNINGTON; SCHOEN, 1995).
Apo6s comparar os niveis de Al nas raizes de B. floribunda com os propostos pelo FDA,
verificou-se que esta planta acumula aluminio proximo a esse valor, até certo ponto,
exceder esses valores da FDA a longo prazo nao significa que hd um sério risco a saude.
Portanto, o consumo de uma porcéo da raiz da B. floribunda néo confere risco de efeitos

adversos para homens, mulheres e mulheres em lactagdo com idade entre 19 e 50 anos.

Cromo (Cr): O contetdo de Cr quantificado na raiz de B. floribunda foi de
0,08 + 0,0012 mg/30 g (Tabela 8), o que corresponde a 231,42 + 3,42% da Al para
homens (0,035 mg/dia), 324,0 + 4,80% da Al para mulheres (0,025 mg/dia) e 180,0 £
2,66% da Al para mulheres lactantes com idade entre 19 a 50 anos (0,045 mg/dia).
Apo6s a comparagdo da concentragdo de Cr nas raizes de B. floribunda com os valores
propostos pela Al, constata-se que as raizes desta planta sdo uma excelente fonte de Cr

para homens, mulheres e mulheres lactantes com idade entre 19 e 50 anos.

O limite de Cr ainda nédo foi estabelecido pela UL para essas populagdes em
estudo. Por outro lado, a concentracdo de Cr na B. floribunda é baixa quando
comparada com o valor estabelecido pela OMS para plantas medicinais (1,3 mg/dia)
(WHO, 1996). De acordo com estudos realizados na Grécia sobre a concentracdo de
metais pesados e oligoelementos em solos, guas e vegetais, esses fatores ndo denotam
riscos a saude (NOLI; TSAMOS, 2016).

Ha pouca evidéncia clinica e cientifica de que o cromo 1l seja toxico para 0s
seres humanos devido a ingestdo de alimentos ou suplementos. Embora ndo exista um
nivel seguro de ingestdo elevada de Cr (UL), o Conselho de Alimentos e Nutricdo
reconheceu um potencial para efeitos adversos a partir de altas doses suplementar de Cr

trivalente, recomendando-se cautela na utilizagdo (FNB, 2001).

Cobre (Cu): O contetdo de cobre na Tabela 8 foi de 0,56 + 0,005 mg/30 g
para as raizes de B. floribunda, correspondendo a 63,63 + 6,11% da RDA para homens
e mulheres (0,9 mg/dia) e 43,36 + 4,23% para mulheres em lactagéo (1,3 mg/dia), o que
caracteriza a raiz da planta como uma excelente fonte desse elemento para o grupo do

estagio de vida considerado neste estudo.
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Na Tabela 8, o contetido de Cu na raiz da B. floribunda esta abaixo dos valores
estipulados pela UL para este grupo de 19 a 50 anos (10 mg/dia). Portanto, o consumo
de uma porcéo (30 g) de raizes desta planta ndo representa um risco de efeitos adversos

a salde.

O limite da OMS ainda ndo foi estabelecido para 0 Cu em plantas medicinais
(WHO, 1996). No entanto, em alguns paises como China e Cingapura, o limite em
plantas medicinais foi de 20 e 150 mg/kg, respectivamente (WHO, 2005). Os valores
obtidos em nosso estudo, quando apresentados em unidades de mg/kg (18,79 + 1,86

mg/kg), estdo dentro dos valores estipulados por esses dois paises.

O cobre é um mineral necessario para a producdo de energia e para 0s sistemas
neuroldgicos e imunoldgicos. E uma das principais contribuicdes na manutencdo do
tecido conjuntivo, transporte e metabolismo de cobre, além de atividade antioxidante no
organismo (INGLE et al.,, 2018). A deficiéncia de cobre leva a citopenias,
particularmente em anemia e neutropenia (CATHCART; SOFRONESCU, 2017;
MATAK et al., 2013).

Ferro (Fe): O teor de Fe nas amostras analisadas foi de 11,612 + 0,285 mg/30
g, 0 que corresponde a 145,15 * 3,56% da RDA para homens (8 mg/dia), 64,51 + 1,58%
para mulheres (18 mg/dia) e 129,0 £ 3,16% para mulheres em lactagcdo (9 mg/dia).
Assim, as raizes de B. floribunda com valores superiores a 100% de RDA ou mais sao
consideradas excelentes fontes de ferro para homens, mulheres e mulheres lactantes

com idades entre 19 e 50 anos.

O nivel méximo admissivel de ingestdo (UL) de ferro para homens, mulheres e
lactantes € de 45 mg/dia. Portanto, o resultado da Tabela 8 para o Fe estd abaixo dos
valores da UL para os grupos desse estudo. O consumo de uma porcao de Fe na raiz de
B. floribunda nédo confere risco de efeitos adversos a satude. Ndo h& dados sobre a
limitacdo da concentragcdo de ferro em plantas medicinais estabelecida pela OMS. Por
outro lado, no Egito, o valor varia de 261 mg/Kg a 1.239 mg/Kg, sendo o limite
estabelecido para o ferro em plantas medicinais (SHEDED; PULFORD; HAMED,
2006). O valor na Tabela 8 para o Fe em unidades mg/kg (387,07 + 9,50 mg/kg) esta
dentro dos valores estipulados pelo Egito. No entanto, ndo existem dados suficientes

para definir um limite inferior prudente para ingestdo toxica de ferro.
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O ferro é essencial para a formacéo de proteinas transportadoras de oxigénio e
para as enzimas envolvidas na producdo de energia. De fato, uma das fungdes
biologicas mais importantes do ferro nos sistemas vivos é seu papel no metabolismo
energético, devido a sua capacidade de doar e receber elétrons (HAAS; BROWNLIE,
2001).

Manganés (Mn): Nas raizes B. floribunda, a concentracdo de Mn foi de 0,624
+ 0,015 mg/30 g (Tabela 8). Essas concentragdes correspondem a 27,13 £ 0,652% da Al
para homens (2,3 mg/dia), 34,66 + 0,388% da Al para mulheres (1,8 mg/dia) e 24,0 £
0,570 % da Al para mulheres em lactacdo (2,6 mg/dia). A partir da comparacao dos
valores da concentracdo da raiz B. floribunda com os propostos pela Al, conclui-se que
esta planta € uma excelente fonte de Mn para homens, mulheres e mulheres em lactacdo

com idade entre 19 e 50 anos.

O nivel de ingestdo superior toleravel (UL) em que nenhum risco de efeitos
adversos a satude em homens, mulheres e mulheres em lactacdo é de 11 mg/dia. Apos a
comparacdo da concentracdo de Mn na planta estudada com as propostas pela UL,
verificou-se que a planta acumulou Mn abaixo desse limite. Além disso, para plantas
medicinais, os limites da OMS ainda nao foram estabelecidos para 0 Mn. No entanto, o
limite permitido estabelecido pelo Egito (CODE, 2005) para plantas medicinais (446-
338 mg/kg) € superior ao encontrado nas raizes de B. floribunda (20,80 £ 0,50 mg/kg).

O manganés é essencial para a funcdo imunoldgica, regulacdo da glicose no
sangue, energia celular, reproducdo, metabolismo da digestdo de carboidratos,
crescimento 6sseo e ajuda nos mecanismos de defesa contra os radicais livres (FRAGA,
2005).

Sodio (Na): O teor de sddio observado na raiz de B. floribunda foi de 5,332 +
0,192 mg/30 g (Tabela 8), o que corresponde a 0,355 + 0,012% da Al para homens,
mulheres e mulheres em lactacdo com idade entre 19 e 59 anos (1500 mg/dia). Apos a
comparacao da concentracao sodio nas raizes de B. floribunda com os valores propostos
pela Al, averigou-se que a raiz desta planta possui baixa concentracdo de sédio para

homens, mulheres e mulheres em lactacdo com idades entre 19 e 50 anos.

O nivel de sodio na Tabela 8 (5,332 + 0,192 mg/30 g) esta abaixo dos valores
de UL para o consumo de sodio em homens, mulheres e mulheres em lactagdo (2.300
mg/dia). Portanto, uma porcdo de 30 g de raizes ndo representa risco como efeitos
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adversos a saude. Nao ha limite permitido de sodio em plantas medicinais estipuladas
pela OMS. Porém, alimentos com baixas concentracdes de sédio sdo nutricionalmente
importantes, apesar de que a ingestdo excessiva de sal na dieta € um grande risco a
satde em todo o mundo (CAMPBELL; JOHNSON; CAMPBELL, 2012).

Selénio (Se): Foi quantificado alta concentracdo de selénio na raiz de B.
floribunda (13,767 = 0,475 mg/30 @), os resultados obtidos mostraram que a
concentracdo de selénio encontrado na raiz da planta é superior a 25.030,90 + 863,63%
da RDA para o grupo de pessoas considerado em nosso estudo (0,055 mg/dia) e €
superior ao limite UL (0,4 mg/dia). Nao ha limite de concentracdo de selénio em plantas
medicinais no Brasil. No entanto, a manifestacdo de sintomas de toxicidade ocorreréd
com a alta ingestdo de selénio nos suplementos. De fato, segundo estudos, o selénio
pode ter efeitos toxicos em altas doses (MACFARQUHAR et al.,, 2010). Assim, a
ingestdo diaria e continua de plantas com elevado nivel de selénio pode causar

toxicidade em humanos.

Zinco (Zn): Na Tabela 8, o teor de Zn nas raizes de B. floribunda (0,2439 +
0,048 mg/30 g) corresponde a 2,21 + 0,043% da RDA para homens (11 mg/dia), 3,048
+ 0,060% para mulheres (8 mg/dia) e 2,032 + 0,040% da RDA para mulheres em
lactacdo (12 mg/dia). Ap6s comparacdo da concentragdo de Zn nas raizes de B.
floribunda com as propostas pela RDA, pode-se concluir que a espécie apresenta baixo
teor de Zn para homens, mulheres e mulheres lactantes. A ingestdo recomendada de
zinco difere, pois depende da quantidade que se € consumida numa dieta moderada ou
de elevada biodisponibilidade (FNB, 2001). A toxicidade aguda do zinco devido a

ingestdo excessiva de alimentos é incomum.

Para plantas medicinais, os limites da OMS ainda ndo foram estabelecidos para
0 Zn, o limite permitido pelo UL para homens, mulheres e lactantes foi de 40 mg/dia.
ApO6s compararmos a concentracdo de Zn nas raizes de B. floribunda com os valores
propostas pela UL, verificou-se que a B. floribunda possui o0 Zn baixo desse limite.

O zinco é um elemento traco essencial para a saude humana, sua deficiéncia
estd associada a varias doengas degenerativas do sistema nervoso, 0 elemento
desempenha papéis importantes como antioxidante no combate de estresse oxidativo
(LEE, 2018).
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5.3 Estudo comparativo dos resultados obtidos da Cordia salicifolia, Chiococca

alba e Echites peltata in natura e chas.
Plantas in natura

A Tabela 9 apresenta os elementos quantificados nas plantas Cordia salicifolia,
Chiococca alba e Echites peltata, a concentracdo dos metais nas folhas de Cordia
salicifolia em pg/g diminui na ordem de: Na > Fe > Zn > Cu > Pb > Cr > Cr, enquanto
na madeira da Chiococca alba decrescem na ordem: Fe > Zn > Na > Cu > Pb > Cr >
Cd. Para os ramos da Echites peltata os elementos seguem a seguinte ordem

decrescente: Fe > Na > Cu > Zn > Pb > Cr > Co.

Segundo a analise estatistica ANOVA, a maior concentracdo de metais €
encontrada nas folhas de Cordia salicifolia (66,36 + 2,9), posteriormente na madeira de
Chiococca alba (37,83 = 1,21) e, por ultimo, nos ramos de Echites peltata (33,05 +
1,10). De fato, existem diferencas entre as concentracdes dos metais encontrados nas

plantas.

Tabela 9 - Comparacdo de metais quantificados em plantas medicinais com os limites

permitidos de impurezas metalicas estabelecidos pela USP (ug/g).

Planta in natura (ug/g = SD) Concentrago
Metais Oral - USP
Cordia salicifolia Chiococca alba Echites peltata (ug/g)
Cd 0,7+£0,1 0,3+0,06 <LOD 5*
Co <LOD <LOD 0,4+0,01 5
Cr 09+0,1 13+0,1 1,0 £0,03 1100
Cu 95+0,8 13+1,1 73+10 300
Fe 135+ 10 176 £ 1,7 225+ 8,3 -
Na 315+ 16 23+28 22+13 -
Pb 1,8+0,2 41+0,1 3,0+£0,02 0,5
Zn 68 £ 8,0 85+5,9 57+0,2 -

< LOD - As concentragdes de analito estavam abaixo dos limites de deteccéo
* Novos valores para o cadmio estabelecidos (GUIDELINE, 2018).

Por outro lado, os coeficientes de correlagdo de Pearson para Cd, Co, Cr, Cu,
Fe, Na, Pb e Zn nas amostras de plantas medicinais sdo apresentados na Tabela 10. A
matriz de correlagdo mostra a forca de correlacdo linear entre cada par de variaveis.

Neste estudo, correlagbes moderadas e positivas foram determinadas entre Zn e Cd (r =
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0,688), Pb e Cu (r=0,58871), Pb e Fe (r=0,4772), Zn e Na (r = 0,3160), Cue Cd (r =
0,3054). Além disso, a anélise de correlagdo mostrou uma correlagdo forte e positiva
significativa entre Na - Cd (r = 0,9055), Fe - Co (r = 0,8905), Cu e Cr (r = 0,8049), Pb -
Cr (r = 0,9535) e entre pares Zn - Cu (r = 0,9007) nas amostras. Existe uma correlacédo
significativa, negativa e moderada entre Pb e Cd (r = -0,5899), Cr-Cd (r = -0,3192), Na
e Co (r =-0,5026), Na e Cr (r =-0,6912), Fe e Cu (r = -0,4295), Cu e Co (r = -0,7933).
Além disso, correlag@es significativas, fortes e negativas entre Co e Cd (r = -0,8220), Cr
e Cd (r=-0,3192), Fee Cd (r =-0,9911), Zn e Co (r =-0,9791), Na e Fe (r = -0,8409),
Pb e Na (r =-0,8769).

Tabela 10 - Coeficientes de correlacdo de Pearson para Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Na, Pb e Zn

obtidos a partir das concentracdes de minerais nas plantas medicinais

Cd Co Cr Cu Fe Na Pb Zn

Cd 1

Co -0.8220 1

Cr -03192 -02774 1

Cu 03054  -0.7933 0.8049 1

Fe -0.9911 0.8905 0.1901 -04295 1

Na 0.9055  -0.5026 -0.6912 -0.1276 -0.8409 1

Pb -05899 0.0251 0.9535 0.5887 04772 -0.8769 1

Zn 0.6888  -0.9791 0.4671  0.9007 -0.7792 0.3160 0.1790 1

O contetdo de Cd variou entre 0,7 £ 0,1 pug / g nos ramos de Cordia salicifolia
e 0,3 = 0,06 pg/g na Chiococca alba (Tabela 9). O conteddo de Cd nos ramos de
Echites peltata esta abaixo do limite de detec¢cdo (Tabela 9). A concentracdo permitida
de impurezas como Cd (concentracdo oral) estabelecida pela USP foi de 5,0 pg/g
(GUIDELINE, 2018). As plantas Echites peltata e Chiococca alba acumulam Cd
abaixo do limite propostas pela USP (GUIDELINE, 2018).

O contetido de Co nas folhas de Cordia salicifolia e na madeira de Chiococca
alba esta abaixo do limite de deteccdo (Tabela 9). Por outro lado, a quantidade de Co
nos ramos de Echites peltata analisada foi de 0,4 + 0,01 pg/g. A concentracdo permitida
de impurezas como o Co estabelecida pela USP em substancias e excipientes de drogas
é de 5 pg/g. Assim, a concentracdo de Co nos ramos de Echites peltata, obtida no

presente estudo, ficou abaixo do valor estabelecido pela USP (USP, 2017).
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Um menor teor de Cr (0,9 £ 0,1 pg/g) foi quantificado nas folhas de Cordia
salicifolia e a concentracdo méxima foi estimada na madeira de Chiococca alba (1,3 £
0,1 pg/g) e 1,0 £ 0,03 pg/g nos galhos de Echites peltata (Tabela 9). O contetudo de Cr
nas amostras de plantas estdo abaixo da concentracdo permitida de impurezas para
substancias e excipientes de medicamentos estabelecidos pela USP (1100 ug/g) (USP,
2017).

Como exposto na Tabela 9, a concentragdo de Cu variou de 9,5 £ 0,8 pg/g nas
folhas de Cordia salicifolia, 13 + 1,1 pg/g na madeira de Chiococca alba e 7,3 = 1,0
1g/g nos galhos de Echites peltata. Verificou-se que a concentracdo de Cu nas amostras
de plantas estd abaixo dos valores permitidos na concentracdo de impurezas para
substancias e excipientes de drogas estabelecidos pela USP para Cu (300 pg/g).

A concentracdo de Fe nas folhas de Cordia salicifolia € 135 + 10 pg/g, e 176
+ 1,7 ug/g na madeira de Chiococca alba e 225 + 8,3 ug/g nos ramos de Echites peltata
(Tabela 9). Nao ha limite de concentracdo de impurezas elementares, como o Fe, em
substancias e excipientes de medicamentos estabelecidos pela USP (USP, 2017).

De acordo com a Tabela 9, as folhas de Cordia salicifolia acumulam maior
quantidade de Na, isto €, 135 + 10 pg/g, no caso da madeira de Chiococca alba , a
mesma acumula 176 £ 1,7 pg/g e os ramos de Echites peltata acumulam acumula 225 +
8,3 hg/g. No entanto, o limite de concentracdo de Na como impurezas em substancias e
excipientes em drogas ainda ndo foi definido pela USP (USP, 2017).

A Tabela 9 mostra que a concentracdo de Pb nas folhas de Cordia salicifolia
foi de 1,8 £ 0,2 pg/g, 1,4 + 0,005 pg/g para madeira de Chiococca alba e 3,6 = 0,02
pg/g para ramos de Echites peltata. A concentracdo de Pb em substancias e excipientes
medicamentosos estabelecidos pela USP é 0,5 pg/g (USP, 2017). Assim, todas as

plantas acumularam Pb em uma concentracdo acima do limite permitido.

Observou-se que a concentracdo do elemento zinco é muito maior na madeira
de Chiococca alba (85 £ 5,9 pg/g) do que a concentracdo nas folhas de Cordia
salicifolia (68 * 8,0 g/g), seguida da concentragdo nos galhos da Echites peltata (5,7 +
0,2 ng/g) (Tabela 9). Até a presente data ndo existe um limite de Zn estabelecido pela

USP para substancias e excipientes de drogas (USP, 2017).
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Cha das Plantas

A Tabela 11 mostra os resultados obtidos no processo de decoccdo realizado
para as trés plantas e as respectivas quantidades de colheres de sopa de 10 g,20ge 40 g
usadas para fazer os chas em unidades de pg/L. Além disso, os metais quantificados nas
plantas foram comparados com os valores de exposi¢do diaria permitida por via oral
(EDPs) estabelecidos pela USP (mg/dia) (USP, 2017). Na Tabela 11, os niveis de Cd e

Co em alguns chas estao abaixo do limite de deteccéo.

No processo de decocgdo realizado pela adi¢do de duas colheres de sopa (10 g
de cada amostra de planta) em um litro de &gua (Tabela 11), a concentracdo de Cd nas
folhas de Cordia salicifolia (2,0 + 0,1 pg/L) esta abaixo do valor da exposicéo oral
diaria (PDEs) estabelecida pela USP para Cd (5 pg/dia). Para quatro colheres de sopa
(40 g), a concentracdo de Cd no cha das folhas da Cordia salicifolia foi de 15 + 0,1
Mg/L, e para a madeira de Chiococca alba obteve-se o valor de 7,6 + 0,1 pg/L. Ao
compararmos a concentracdo de metal obtidas nos chéas da planta (40 g) com os valores
propostos pela PDES/USP, verifica-se que a planta Cordia salicifolia e Chiococca alba

acumulam Cd acima do valor de exposicéo diaria estabelecido pela USP (USP, 2017).

A concentracdo de Co no processo de decoccao realizado pela adi¢do de quatro
colheres de sopa (40 g) de ramos de Echites peltata foi de 2,9 + 0,2 ug / L (Tabela 8). O
limite diario de ingestdo oral estabelecido pela PDEs/USP para o Co é de 50 mg/dia,

portanto, os ramos de Echites peltata acumularam Co abaixo desse limite (USP, 2017).

A concentracdo de Cr nas plantas realizadas no processo de decoccao variou de
0,7+ 0,4 a 23 £ 0,3 pg/L (Tabela 11), sendo que as exposicdes diarias permissiveis
orais (PDEs) da USP sdo de 11000 pg/dia (KOITHAN; NIEMEYER, 2010). Em
relacdo ao Cu, a sua concentracdo nas plantas variou significativamente de 33 + 0,4 a
374 £ 0,3 pg/L, uma vez que o limite recomendado pela PDEs / USP é de 3000 ug/dia.
Portanto, a concentracdo de Cr e Cu acumulada nas folhas de Cordia salicifolia, ramos
de madeira da Chiococca alba e ramos da Echites peltata estudadas € menor do que 0s

niveis permitidos.
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Tabela 11 - Metais obtidos nas amostras de plantas e comparados as exposic¢des diérias permitidas orais estabelecidas pela USP (mg / dia).

Elemento Cha com 1 colher (10 g) Cha com 2 colheres (20 g) Cha com 4 colheres (40 g) Oral
(ug/L £ DP) (ug/L £ DP) (ug/L £ DP) PDE /
Planta 1 Planta 2 Planta 3 Planta 1 Planta 2 Planta 3 Planta 1 Planta 2 Planta 3 USP
(Hg/dia)
Cd <LOD <LOD <LOD 20z%0.1 <LOD <LOD 15+0.1 76+0.1 <LOD 5
Co <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 29+0.2 50
Cr 0.7+04 29+07 <LOD 4602 98%+07 36£09 14+0.3 23+£0.3 9403 11000
Cu 75+0.5 95+1.2 33+04 143+004 17610 81+0.2 294+03 374+03 180108 3000
Fe 1376 £ 10 1492+30 668+8.6 2216+8.4 2473+4.1 1379+4.2 4851+11 4876+13 2524+11 -
Na 5525+53 1745+30 781+8.2 9432+28 2461+45 668+6.2 17404+43 2385+21 1151146 -
Pb 13+0.7 33+15 92+11 33+03 83+0.7 31+1.2 75+1.3 151+05 6812 5
Zn 577 £5.3 580+ 6.9 <LOD 1065%x14 1114+x25 36+£0.3 2324 +6.8 2405+43 12411 -

As concentracfes de <LOD-analito estavam abaixo dos limites de deteccdo; DP = desvio padrdo

OBS. Planta 1: folhas de Cordia salicifolia; Planta 2: madeira Chiococca Alba; Planta 3: ramos de Echites peltata
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Na Tabela 11, o valor de Fe nos chas variou de 668 + 8,6 ug/L a 4876 + 13
Hg/L em todas as partes das plantas. As exposi¢des diarias orais permissiveis para o Fe
de PDEsS/USP ainda ndo foram definidas. No entanto, de acordo com o relatério da
OMS, a concentracdo maxima permitida de Fe na agua potavel ¢ de 1000 ug/L,
(PATIL; IRGAN, 2011). Apos a comparacdo da concentracdao de Fe nas plantas com as
propostas pela OMS verificou-se que apenas os ramos de Echites peltata (1 colher de
sopa = 10 g) acumularam Fe abaixo desse limite, enquanto todas as outras plantas
acumularam acima deste valor esatabelecido. Até a presente data, ndo foram
identificados casos conhecidos de intoxicacdo por ferro associados a ingestéo de plantas
por seres humanos. No entanto, o envenenamento por ferro pode ser causado pela
ingestdo de altas doses de suplementos de ferro (pacientes pediatricos) por periodos
prolongados ou por uma Unica overdose (CHANG; RANGAN, 2011).

A concentracdo de Na nos chas das amostras de plantas variou em um intervalo
de 668 = 6,2 a 7404 + 43 ug/L (Tabela 11). As exposicOes diarias admissiveis por via
oral permitidas de PDES/USP para Na ainda ndo foram estabelecidas. N&o ha acordo
sobre necessidade didria minima, e as recomendacdes existentes sdo controversas. No
entanto, o alto nivel de s6dio na dgua potavel agrava seriamente pessoas que possuem
alguma insuficiéncia cardiaca crénica (WHO, 1979). Além disso, a concentracdo de Na
nas plantas é maior que a do leite humano (0,180 pg/L) e de vaca (0,770 pg/L) (DIEM;
LENTNER, 1970). A OMS sugere o consumo de 2 pg de sédio por dia (GUIDELINE,
2012). Diante do exposto, apés comparacdo dos valores quantificados de metais nas
plantas medicinais estudadas com os limites estabelecidos pela OMS, constata-se que

todas as partes das plantas estudadas acumularam Na acima dos respectivos valores.

O nivel de Pb nos chas das plantas variou de 9,2 £ 1,1 - 151 £ 0,5 pg/L (Tabela
11). O valor permitido pela PDES/USP € de 5ug/dia, os valores de concentracdo
estavam todos acima do valor recomendado (USP, 2017). O chumbo € classificado
como cancerigeno pela Agéncia de Registro de Substancias Téxicas e Doencas
(ATSDR) (ATSDR, 2017). Além disso, de acordo com as recomendacdes do Comité
Conjunto de Especialistas em Aditivos Alimentares da FAO/OMS, a ingestdo semanal
de chumbo ndo deve exceder 25 pg/kg de peso corporal por semana em humanos
(FAOIWHO, 1993; FAO/WHO, 2011). Com base nas evidéncias citadas (FAO/WHO,
1993; FAO/WHO, 2011), a ingestdo prolongada ou grandes doses diarias de cha desses

tipos de plantas pode causar toxicidade devido ao alto acimulo de Pb.
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A concentracdo de Zn nos chas das plantas variou de 36 + 0,3 a 2405 * 4,3
Mg/L (Tabela 11). As exposigdes diarias estabelecidas pela PDE/USP por via oral para o
Zn ainda ndo foram estabelecidas. Entretanto, em nosso estudo, a concentracdo de zinco
€ menor que os limites maximos admissiveis de zinco na agua relatados pela OMS que €
de 5000 pg/L (WHO, 2011). Por outro lado, de acordo com a Agéncia de Registro de
Substancias Téxicas e Doencas (ATSDR), os niveis de zinco que produzem efeitos
adversos a saude sdo muito mais altos do que as recomendac6es diarias de ingestao para
zinco, ou seja, no caso para adultos a RDA estipula valores de 8-11 mg/dia para adultos.
Assim, a ingestdo de grandes quantidades de zinco no organismo através de alimentos e
agua também pode afetar a saide (ATSDR, 2015).

Avaliacdo de Riscos a Saude Humana

A ingestdo diaria crénica (CDI) e a dose de referéncia oral (RfD) de cada metal
pesado nos chéas de plantas estdo resumidas na Tabela 12. Os valores de CDI foram de
0,0000285 mg/kg/dia e 0,000214 mg/kg/dia para adultos foram registrados para o Cd
em Cordia salicifolia, enquanto foram registrados 0,000108 mg/Kg/dia para adultos em
madeira de Chiococca alba. Além disso, os valores de CDI de cadmio para adultos
estam abaixo da dose de referéncia oral para Cd (0,0005 mg / kg / dia). Supde-se que 1L
de chéas de plantas sejam consumidos por dia. No entanto, o consumo de maiores
quantidades de cha, por exemplo, 4 ou mais Xicaras em comparada a uma colher ou
menos, pode ser prejudicial a sadde. Segundo estudos, o cadmio induz carcinogénese
em animais e humanos (BUHA et al., 2017). A toxicidade do cadmio afeta a
composicdo fitoquimica e dos elementos nutricionais da alface (Lactuca sativa)
(JIBRIL et al., 2017).

Na Tabela 12, o valor CDI de cobalto para adultos (0,00004142 mg / kg / dia)
esta abaixo da dose de referéncia oral (0,01 mg/kg/dia). A toxicidade causada pela
ingestdo de cobalto pelos alimentos, a 4gua € extremamente rara. No entanto, de acordo
com estudos realizados, a exposi¢do excessiva demonstrou induzir varios problemas de
salde (LEYSSENS et al., 2017).



Tabela 12 - Ingestéo cronica diaria de metais pesados.
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Chéa com 1 colher (10 g) Chéa com 2 colheres (20 g) Chéa com 4 colheres (40 g) Dose de
Elementos referéncia oral
Planta 1 Planta 2 Planta 3 Planta 1 Planta 2 Planta3 Plantal Planta2 Planta 3 para metais
(CDI) (CDI) (CDI) (CDI) (CDI) (CDI) (CDI) (CDI) (CDI) pesados (RfD)
(mg/Kg/day)
Cd 0 0 0 0,0000285 0 0 0,000214 0,000108 0 0,0005*
Co 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0000414 0,01*
Cr 0,00001 0,0000414 0 0,0000657  0,00014  0,000051 0,00021 0,000328 0,000134 0,0003*
Cu 0,00107  0,00135 0,000471 0,002042 0,002514 0,001157 0,00420 0,005342 0,002571 0,01*
Fe 0,0196 0,02131  0,00954 0,0316 0,0353 0,0197 0,0693 0,0696 0,0360 0,007**
Na 0,0789 0,0249 0,0111 0,1347 0,0351 0,0351  0,24860  0,0340 0,0164 0,05*
Pb 0,000185 0,000471 0,000131 0,000471  0,00118 0,1265  0,00107 0,002157 0,000971 0,0035*
Zn 0,00824  0,00828 0 0,0154 0,0154 0,00051 0,0332 0,0343  0,001771 0,3*

*Fonte: ATSDR, 2019; USEPA, 2011.

OBS: Planta 1: folhas de Cordia salicifolia; Planta 2: madeira Chiococca alba; Planta 3: ramos de Echites peltata.
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Os valores de CDI do Cr para adultos variaram de 0,00001 a 0,00021
mg/Kg/dia nos chés de folhas de Cordia salicifolia, 0,0000414 - 0.000328 mg/Kg/dia
nos chas de madeira de Chiococca alba e 0,000051 - 0,000134 mg/kg/dia nos chas de
Echites peltata. Todos os valores de CDI estdo abaixo da dose de referéncia oral
(0,0003 mg/K/dia), exceto os chas de madeira de Chiococca alba. O Cr é um nutriente
essencial para o ser humano, e os alimentos (ingestdo) geralmente contém niveis
extremamente baixos de cromo. Entretanto, o cromo (I11) pode ser tdxico em grandes
doses (CSEM, 2011).

Os valores de CDI do Cu para adultos em chés de folhas de Cordia salicifolia
(0,00107 - 0,00420 mg/Kg/dia), chds de madeira de Chiococca alba (0,00135 -
0,005342 mg/Kg/dia) e chds de ramos de Echites peltata (0,000471-0,002571
mg/Kg/dia) estdo abaixo dos valores abaixo da dose de referéncia oral (0,01 mg/kg/dia).
O cobre desempenha um papel muito importante na bioquimica de todos os organismos
vivos. No entanto, a ingestdo de alimentos contendo Cu em grandes quantidades na
dieta pode causar toxicidade (HEFNAWY; ELKHAIAT, 2015).

Os valores de CDI do Fe para adultos variaram em um intervalo de 0,0196-
0,0693 mg/kg/dia nos chas de folhas de Cordia salicifolia, 0,02131-0,0696 mg/kg/dia
nos chas de madeira de Chiococca alba e 0,00954-0,0360 mg/kg/dia nos chéas de
Echites peltata. Todos os valores de CDI do Fe estdo acima da dose de referéncia oral
(0,007 mg/kg/dia). O ferro € um oligoelemento essencial nos organismos vivos. Este
elemento ocorre como um constituinte natural das plantas. No entanto, a toxicidade do
ferro por ingestdo intencional (tentativas de suicidio) ou acidental (preparacdes potentes
para adultos) é um envenenamento comum (YUEN; BECKER, 2019).

Na Tabela 12, os valores de CDI de Na para adultos variaram entre 0,0789 e
0,24860 mg/kg/dia nos chas de folhas de Cordia salicifolia, e de 0,0249 a 0,0351
mg/kg/dia nos chds de madeira de Chiococca alba e 0,0111 a 0,0351 mg/Kg/dia em
chas de ramos de Echites peltata. Todos os valores de CDI de Na para adultos estdo
acima dos valores da dose de referéncia oral (0,05 mg/Kg/dia). A intoxicacdo por sal é
uma intoxicagdo resultante da ingestdo excessiva de sédio na dieta. As doses fatais de
sodio ingeridas foram estimadas em menos de 25 g (CAMPBELL; TRAIN, 2017).

Os valores de CDI de Pb para adultos em chéas de folhas de Cordia salicifolia
(0,000185 - 0,00107 mg/kg/dia) e chas de madeira de Chiococca alba (0,000471 -
0,002157 mg/kg/dia) estdo abaixo da dose de referéncia oral (0,0035 mg/kg/dia)
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enguanto o cha dos ramos de Echites peltata (0,000131 - 0,1265 mg/kg/dia) esta acima
dos valores de RfD. A exposicdo ao chumbo ocorre por inalacdo e ingestdo de agua e
alimentos contaminados com chumbo (ATSDR, 1999). Alta concentracédo de Pb pode
afetar o sistema nervoso central, cardiovascular e principalmente o sistema imunologico
(ATSDR, 2017). De fato, a presenca minima de chumbo no corpo humano causa varios
danos a satde (MASON; HARP; HAN, 2014).

Os valores de Zn para adultos no cha de folhas da Cordia salicifolia, chas de
madeira da Chiococca alba e chas de ramos da Echites peltata variaram de 0,00824 a
0,0332 mg/kg/dia, 0,00828 a 0,0343 mg/kg/dia e 0,00051 - 0,001771 mg/kg/dia,
respectivamente. Os valores de CDI de zinco para adultos nos chés das plantas estdo
abaixo da dose de referéncia oral (0,3 mg/kg/dia). O zinco € um elemento traco
importante em sistemas bioldgicos. As principais fontes de exposi¢do ao zinco incluem
a ingestdo de alimentos e agua potavel (ATSDR, 2005). O envenenamento por zinco
pode ocorrer a partir de suplementos alimentares acidentais, tendo sido observados
niveis de toxicidade com a ingestdo superior a 150 mg de zinco por dia (LEWIS;
KOKAN, 1998).

Por outro lado, ao considerarmos os calculos do quociente de risco, temos a
Tabela 13 que contém os resultados da analise do Quociente de Perigo (HQ) e do Indice
de Perigo (HI) total dos metais pesados para a populagdo humana (mg/kg/dia). O HQ do
Cd para adultos foi de 0,05714 e 0,4285 no cha das folhas de Cordia salicifolia e
0,21714 no cha da madeira de Chiococca alba. Os valores de Cd do HQ para adultos

em cha de plantas foram inferiores a 1.

O HQ do Co para adultos é 0,00414 no cha de Echites peltata, que é menor que
1 (Tabela 13). O HQ do Cr para adultos variou de 0,0333 a 1,095 no chéa das plantas
(Tabela 13). Somente o0 QG do Cr na madeira de Chiococca alba foi maior que 1. O
valor do HQ de Cu para adultos no cha das plantas varia muito entre 0,0471 - 0,5342
(Tabela 13). Todos os valores de HQ do Cr no cha das plantas foram superiores a 1.



Tabela 13 - Quocientes de risco (HQ) e indice de risco total (HI) dos metais pesados.
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Ché com 1 colher (10 g)

Ché com 2 colheres (20 g)

Ché com 4 colheres (40 g)

Analitos
Planta 1 Planta 2 Planta 3 Planta 1 Planta 2 Planta 3 Planta 1 Planta 2 Planta 3
(HQ) (HQ) (HQ) (HQ) (HQ) (HQ) (HQ) (HQ) (HQ)
Cd 0 0 0 0,05714 0 0 0,4285 0,21714 0
Co 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00414
Cr 0,0333 0,1380 0 0,2190 0,4666 0,1740 0,6666 1,095 0,4476
Cu 0,1071 0,1357 0,0471 0,2042 0,2514 0,1157 0,420 0,5342 0,2571
Fe 2,8081 3,0448 1,3632 4,5224 5,0469 2,8142 9,90 9,9510 5,1510
Na 1,5785 0,4985 0,2231 2,6948 0,7031 0,1908 4,9725 0,6814 0,3288
Pb 0,0530 0,1346 0,0375 0,1346 0,3387 0,1265 0,3061 0,6163 0,2775
Zn 0,0027 0,0276 0 0,0507 0,0530 0,0017  0,1106 0,1145 0,0059
HI 4,5827 3,9792 1,6709 7,8257 6,8597 3,4229 16,432 13,420 6,420

OBS. Planta 1: folhas de Cordia salicifolia; Planta 2: madeira Chiococca alba; Planta 3: ramos de Echites peltata
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De acordo com a Tabela 13, o valor do HQ do Fe para adultos em chas varia de
1,3632 a 9,951 em plantas. Os valores do quociente de perigo do Fe em todos os chés
das plantas foram superiores a 1. Como mostra a Tabela 13, os valores de HQ de Na
para adultos em chas de amostras de plantas variaram de 0,1908 a 4,9725. O valor do
HQ de Na para adultos em chas foi de 1,5785 para folhas de Cordia salicifolia (uma
colher de sopa), 2,6948 para madeira de Chiococca alba (duas colheres de sopa) e
4,9725 para ramos de Echites peltata (quatro colheres de sopa), portanto, esses valores

estdo acima de 1.

Os valores de HQ para o elemento Pb para adultos nos chas de amostras de
plantas foram encontrados na faixa de 0,0375 = 0,6163 (Tabela 13). Todos os valores de
Pb nos chas sdo menores que 1. O HQ do Zn para adultos variou de 0,0017 a 0,11145
no cha das plantas (Tabela 13). Estes valores estdo abaixo de 1. Os valores de HQ de Zn

para adultos estavam abaixo da dose de referéncia oral (0,3 mg/kg/dia).

Na Tabela 13, o indice de risco total (IA) de metais pesados é alto para as
folhas de Cordia salicifolia; seguido de madeira de Chiococca alba e galhos de Echites
peltata. Todos os valores do indice de risco total (I1A) registrados neste estudo foram
superiores a 1. Assim, o0 risco a salde a longo prazo € alto e o efeito adverso nédo
carcionogénico ndo é desprezivel. Sua toxicidade depende de vérios fatores, incluindo a
dose, via de exposicdo e espécies quimicas, bem como a idade, sexo, genética e estado

nutricional dos individuos expostos.

5.4 Calculos do quociente de risco (HQ) e indice de risco (HI) das espécies Echites
peltata, Cordia salicifolia e Chiococca alba para 2 c. sopa — Preparado do cha para
adulto (70kg) e Crianca (25kg)

A Tabela 14, contém os resultados dos calculos do quociente de risco (HQ) e
indice de risco (HI) das espécies Echites peltata, Cordia salicifolia e Chiococca alba
para 2 c. sopa do ché para adulto (70kg) e Crianca (25kg), neste caso considerarmos a
ingestdo de adultos e criangas para duas colheres do produto de acordo com as normas
do fabricante. E demonstrado na tabela a andlise para Cd, Co, Cr, Cu, Na, Fe, Pb, Se e
Zn.

Os elementos que seus valores se encontram acima da curva de detec¢do, ndo

foram demonstrados na tabela.
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Na avaliacdo de Chiococa alba Co e Fe ndo demonstrados, em Echites peltata
Cd e Na ndo foram demonstrados e em Cordia salicifolia Co e Na ndo foram
demonstrados dados, pois as concentragdes estavam abaixo dos limites de deteccdo do
aparelho ICP-EOS.

Tendo em vista 0 modo de preparo dos chds na populacdo geral, torna-se
importante ressaltar que nem todo mineral quantificado na amostra in natura sera
transferido a mistura obtida pela infusdo (AMARANTE et al., 2011). E necessario levar
em consideracdo que na preparacdo do cha alguns elementos serdo facilmente extraidos
das amostras vegetais, tendo em vista a quantidade do analito do tecido vegetal in
natura (SALAHINEJAD; AFLAKI, 2010). A elevada ingestdo desses macro e
microelementos em individuos saudaveis acarreta comprometimento cardiaco,
desordens neuroldgicas e respiracdo cansada (COZZOLIN, 2012; PASCHOAL et al.,
2009).

Na avaliacdo do Indice de Risco & Salde, observamos a partir das trés espécies
de plantas (Echites peltata, Cordia salicifolia e Chiococca alba), apresentaram valores
acima de 1. De acordo com Shaheen et al. (2016), valores para HQ > 1 apresenta
potencial carcinogénico apds utilizacdo do produto pelo periodo de no minimo 30 anos
para adulto e 10 anos para crianca. Desse modo, mesmo que as referidas espécies
apresentem potencial mineral de suplementacdo, é necessario que o individuo tenha
cautela na utilizacdo devido ao aumento do potencial de risco de carcinogénico de
acordo com as condicBes clinicas de exposicdo e/ou comorbidades associadas
(MOHAMMADI et al., 2019).

Assim, todos os individuos estdo expostos a diferentes niveis de contaminacéo
de acordo com questdes como estilo de vida, habitos nutricionais e exposicdes
ambientais. Todavia, as criancas se encontram numa maior vulnerabilidade de
exposicao, visto a contaminacdo através da elevada ingestdo de dgua/bebidas, alimentos
e ar quando comparados ao peso corporal, 0s quais requerem maiores absorcdes de

minerais e nutrientes devido ao desenvolvimento organico (PEEK et al., 2018).

Conforme observado tanto unitariamente o HQ apresenta-se elevado como
também na soma total HI para 2 c. sopa (conforme orientacdo do fabricante) apresenta
indice maior que 1, ou seja, potencial carcinogénico. Assim partindo da premissa de
utilizacdo do cha por criancas que estdo acima do peso a fim de buscar uma diminuicao

do peso através da inibicdo do apetite e diurese, a longo prazo o organismo apresentara
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comprometimentos, especialmente, em o6rgdos com elevada atividade metabodlica, como
figado, rins, coracdo, pulméo, 0ssos e cérebro (BALDWIN; MARSHALL, 1999).

E comum o consumo habitual de plantas medicinais por longos periodos em
paises emergentes e em desenvolvimento, todavia, a populacdo desconhece as
caracteristicas e composicdo quimicas dos referidos produtos que elas utilizam,
restringindo a um conhecimento superficial da farmacologia da planta e expostos a
condicBes toxicologicas ndo esclarecidas (SOUZA-MOREIRA; SALGADO; PIETRO,
2010).

Segundo Moreira e colaboradores (2014), investigacbes do potencial
carcinogénico de fitoterdpicos sdo realizadas apenas em modelo de animal a curto
prazo, como ocorre em ratos e camundongos, sem que haja maiores investigacdes a
longo prazo ou investimentos e incentivos de estudos epidemiologicos de
genotoxicidade. Tendo em vista a grande preocupacao nos Ultimos anos acerca das
investigacOes sobre seguranga alimentar/nutricional a partir dos riscos crescentes de
contaminagdo ambiental (SHAHEEN et al., 2016).
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Tabela 14 — Calculos do quociente de risco (HQ) e indice de risco (HI) das espécies Echites peltata, Cordia salicifolia e Chiococca alba

para 2 c. sopa do preparado de cha para adulto (70kg) e Crianga (25kg).

Elementos Cipé Cruz (Chiococa alba) Jodo da Costa Caule (Echites peltata) Ché de Bugre (Cordia salicifolia)
HQ Adulto HQ Criancas HQ Adulto HQ Criancas HQ Adulto HQ Criancas
(70KQ) (25 ko) (70KQ) (25 ko) (70KQ) (25 kg)
Cd 0,21 113.829,8 - - 0,45 14,112
Co - - 0,012 148.284 - -
Cr 0,08 7,08 0,06 2.620,00 0,05 3.333,6
Cu 0,40 70.70 0,22 29.271,6 0,29 51.566,4
Na 0,24 295.200 0,23 80.400,00 - -
Fe - - - -- 0,06 11.417,14
Pb 0,36 85.793,14 0,26 32.225,14 0,16 33.942,86
Se 0,40 29.008,8 0,62 67.320,00 0,46 51.487,2
Zn 0,09 13.320 0,00 480,00 0,05 12.840,00

HI total 1,78 627.618,32  Hl total 1,402 360.600,85 HI total 1,52 178.699,2
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CONCLUSAO

Pela primeira vez na literatura atraves desse estudo, foi realizado a quantificacao
dos macroelementos e microelementos na raiz da Brudemeyera floribunda Willd, folhas
da Cordia salicifolia, ramos da Echites peltata Lockhart, lenho da Chiococca alba (L.)
Hitch. (Cainca) e, através de Espectrometria de Emissdo Optica de Plasma Acoplado
Indutivamente (ICP-OES).

De acordo com os resultados uma porcdo equivalente a 30 g de raiz raspada de
B. floribunda é uma excelente fonte de Cr, Cu, Mn e Se para pessoas de 19 a 50 anos de
idade. No entanto, o teor de Cu e Fe estd acima do limite estabelecido para plantas
medicinais estipuladas por outros paises. Os teores de K, Mg, P, Na e Zn na raiz da
planta estdo abaixo de 5% de RDA.

Os resultados comparativos indicam que a concentracdo de Ni encontrada na
raiz da B. floribunda estd acima do limite permitido estabelecido pela Agéncia de
Protecdo Ambiental (EPA), enquanto a concentragdo de Al esta acima da Administragéo
de Alimentos e Medicamentos (FDA). A concentracdo de Se na raiz de B. floribunda
estd acima do limite estabelecido pela UL e Cr acima do limite permitido pela OMS

para plantas medicinais.

O estudo revelou que ndo ha limites estabelecidos pela UL para K, Mg, Ni, Al
e Cr para homens, mulheres e mulheres em lactacdo, assim como ndo existem valores

para K, Mg, Ni, Cu, Fe, Al, Na, Se e Zn estipulados pela OMS para plantas medicinais.

A composi¢cdo mineral em plantas medicinais tem um papel importante na
definicdo da dosagem de usos seguros e no maximo beneficio a saude. Dessa forma, o
uso de B. floribunda nessa quantidade de 30 g é seguro para o consumo de alguns dos

elementos determinados.

O uso popular de B. floribunda, para aumentar a imunidade e como
fortificante, para aumentar a energia é sustentado pelo contetdo elementar da planta,
rica em cobre, manganés e ferro, elementos que estdo ligados a energia celular e a
defesa imunoldgica. Embora ndo seja observada toxicidade em relacdo a populacéo
adulta, o uso de B. floribunda pela populacéo brasileira € muito extenso; portanto, mais

estudos devem ser realizados para garantir a seguranca de criancas e mulheres gravidas.

Os estudos considerando a planta medicinal Echites peltata, Cordia salicifolia

e Chiococca alba, constataram a presenga de Cd, Co, Cr, Cu nas folhas secas de Cordia



100

salicifolia, lenho da Chiococca alba e ramos de Echites peltata, sendo que tais valores
estam abaixo da concentracdo oral de impurezas elementares estabelecida pela
Convencdo de Farmacopeia dos Estados Unidos (USP). N&o ha limite de concentracdo
de impurezas elementares, como Fe, Na e Zn, em substdncias e excipientes
medicamentosos estabelecidos pela USP. Todas as partes das plantas acumularam Pb
acima da concentragédo oral de impurezas elementares estabelecida pela Convengéo de
Farmacopeia dos Estados Unidos (USP). Assim, a ingestdo da planta em capsulas ou

comprimidos pode ser prejudicial a saude.

Os chas de 40 g de folhas de Cordia salicifolia e ramos de Chiococca alba
acumulam Cd acima do valor de exposi¢édo diaria estabelecido pela USP. Por outro lado,
as plantas acumularam Co, Cr, Cu abaixo dos valores de exposicdo diaria permitida por
via oral (EDPs) estabelecidos pela USP. As exposices diarias orais permissiveis de
PDEs / USP para Fe, Na e Zn ainda ndo foram definidas. O nivel de Pb nos chas de

plantas ficou acima do valor recomendado pela USP.

Em relacdo ao célculo da avaliagdo de risco a saude humana, realizados nas
plantas Chiococa alba, Echites peltata e Cordia salicifolia. Todos os valores do
Quoeficiente de Risco (HI) registrados neste estudo foram superiores a 1. Essa
preocupacdo é para adultos e criancas expostos a decoccles preparadas a partir dessas
plantas por ingestdo, embora existam incertezas associadas as estimativas dos valores de
toxicidade como tempo médio para ndo-cancerigenos (AT) e frequéncia de exposicdo

(EF), o risco a saude a longo prazo e o efeito adverso cancerigeno ndo séo despreziveis.

As plantas medicinais ndo sdo classificadas como drogas pela lei brasileira, a
ingestdo de plantas medicinais e seus produtos requer controle rigoroso da presenca de
metais pesados, rotulagem de doses, contra-indicacBes, técnicas de fabricacdo e
principalmente uma lista de toda a composicdo. Embora as plantas medicinais sejam
eficazes no tratamento de algumas doencas, seu uso continuo e descontrolado é motivo

de preocupacdo em muitos paises, incluindo o Brasil.

Assim, os dados comparativos de nossos estudos tém informacdes relevantes
para o0 uso de plantas medicinais que podem ser incluidas nos dados sobre as espécies
vegetais incluidas no Renisus (Relagcdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse
para 0 SUS). Além de servir como monografias para o SUS e as politicas publicas de
plantas medicinais. O conhecimento limitado da populagdo, treinamento de
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profissionais de salde sobre os efeitos de plantas medicinais apresenta um desafio e um

problema de salde pablica no Brasil e em outros paises.

Futuras pesquisas devem ser desenvolvidas abordando a possivel toxicidade em
humanos e/ou modelo animais. A ingestdo de plantas medicinais pode interferir no
tratamento de algumas doencas, no desenvolvimento de outras, podendo ser toxicas para
criangas, adolescentes, gravidas, mdes que amamentam e idosos. Assim 0 grupo
GEBABS tem por objetivo a continuidade das pesquisas para melhor esclarecimentos

das lacunas presentes nos estudos das plantas medicinais.
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ANEXO 1 - Data on ICP OES and emulsion stability of Bredemeyera floribunda root

extract: Medicinal plant used by the Brazilian rural population to treat snakebites
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Specifications Table

Subject area Biochemistry
More specific subject area Plant medicine
Type of data Table

How data was acquired  Microwave oven (Speedwave four, Berghof, Eningen, BW, Germany) and ICP OES (iCAP 6300

Duo, Thermo Fisher Scientific, Bremen, Germany)
Drying oven (Lawes 880X52T); Thermostatic Bath (FISATOM series, 034365 model: 550);
pH meter {HANNA, Model pH 21).

Data format Raw roots, Analyzed

Experimental factors Pretreatment methods for the digestion of samples: (i) The roots underwent a process of
drying (samples were drying for 24 h in a hot oven at 40°C);

(ii) The dried roots were triturated using the Thermomix TM5 equipment (Vorwerk LLC, USA);
(iii) In 0.25 g of triturated roots was added 3 ml of HNOs (65% Merck), 1 ml of H202 (35%, Merck)

and 2.0 ml of high-purity water;

Preparation of the aqueous extract of the B. florihunda root. (i) Roots were washed with
high-purity water, and later ground in a knife mill;

(ii) Subsequently the crushed roots were oven dried at 40 °C for 48 hours;

(iii) The aqueous extract was obtained by the hot maceration technique, subsequently the
material is left in contact with the extracting solvent (distilled water) for 30 minutes;

Experimental features Determination of concentration levels of contents (Al, Ca, Cr, Fe, K, Mg, Mn, Na, Ni, P, Cu, Se

and Zn) in the root of the medicinal plant B. floribunda.
Development and evaluated the physical stability of emulsions formulated with aqueous
extract of the B. floribunda root.

Data source location Bebedouro settlement, Nova Alvorada do Sul, Mato Grosso do Sul, Brazil, W -21.467389;
S -54 383361, identified by Dr. Flavio Macedo Alves and Geraldo Damasceno Janior

Data accessibility Deposited in the herbarium of Federal University of Mato Grosso do Sul under the number

Related research article  CGMS 54366 available in: www.splink.org.br/form?lang=pt&collectioncode=CGMS

Rocha et al. [1]. Data on elemental composition of the medidnal plant Hymenaea martiana

Hayne (Jatobd), Data in Brief, 19(2018), pp. 959—964.doi: 10.1016/j.dib.2018.05.142

Value of the data

« The elemental quantification is useful in preventing accidental toxicity in use of B. floribunda roots as a medicine.

o The data obtained of elemental contents of B. floribunda can be compared with other results published in the literature on
medicinal plants.

o The extract data of the B. floribunda roots presented an emulsifying potential and can be inserted in the alimentary area,
providing a new alternative to the allergic individuals to certain already commercialized emulsifiers.

« This data may be useful for the pharmaceutical industry and assist in the development of new herbal medicines.
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1. Data

The data presented in subsection 1.1 include results on elemental content in Bredemeyera floribunda
Willd (Polygalaceae) roots detected by inductively coupled plasma optical atomic emission spec-
trometer (ICP OES) referred in Table 1, presented in mg/Kg according to international standardization.

In subsection 1.2 we presented data on the characterization studies performed with the mea-
surement of pH, and de-emulsification index for 240 minutes, centrifugations test at 1000, 2500 and
3500 rpm and thermal stress from 40 to 80 °C (Table 2). The latter data (subsection 1.3, Table 3) in-
cludes the Freeze-thaw cycle in a total of 6 cycles, each one consisting by the cooling the samples to 4 °C
for 24 hand then heating it to 45 °C for 24 h; initial pH, final pH and accelerate stability test for 30 days.

1.1. Data analysis by ICP OES

In Table 1, a total of 13 elements (Al, Ca, Cr, Fe, K, Mg, Mn, Na, Ni, P, Cu, Se and Zn) were quantified in
the roots of the B. floribunda. The data in Table 1 show that Co level was below limit of detection in root
samples. The experiments were analyzed by ICP OES after digestion procedures (Tables 4 and 5).

1.2. Data on physical stability obtained from macroscopic analysis, de-emulsification index tests,
centrifugations test, thermal stress and pH analysis

1.2.1. Macroscopic analysis and emulsifying capacity

Macroscopic analysis of the tested formulations revealed that the aqueous extracts of the plant
roots had a creamy, white, shiny appearance. Analysis of the emulsion type determination test and
study of the emulsifying capacity revealed that the emulsion presented an aqueous external phase,
characterized as O/A (oilfwater) type emulsion. However, such extract may be used in Of/A or AJO
(water/oil) formulations, since the amount of the dispersed (oilv) phase should be high in volume to
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destabilize the emulsion. In carrying out the emulsion type test and emulsifying ability study, it was
found that 680 ml of oil is required to totally destabilize the emulsion. On the other hand, an amount of
560 ml of oil is required to initiate the disestablishment of 35 ml of the aqueous extract. The pure
extract (E1) presented superior characteristics when compared to standard (egg white (P1)) in the
expansion versus volume aspect. By means of this test, it was possible to analyze that 10 mL of
emulsion of the pure extract with sugar (E2)(1: 1 v/v) presented expansion volume of 150 mL, whereas
10 mL of the standard (egg white (P1)) with sugar (1: 1 v/v) presented the final volume of 30 mL.

Table 1

Analytical data on elemental content present in the B. flori-
bunda roots detected in ICP OES (in units of mg/Kg + standard
deviation of triplicate).

Elements B. floribunda mg/Kg
Al 238.30 + 7.80
Ca 28439 + 9212
Co < LOD
Cr 270 + 0.04
Cu 18.79 + 1.86
Fe 387.07 £ 950
K 551.50 + 16.80
Mg 318.40 £ 924
Mn 20.80 £ 0.50
Na 177.75 £ 640
Ni 0.80 + 0.02
P 546.60 + 11.50
Se 458.90 + 15.85
Zn 813 £ 016
< LOD - Analyte concentrations were below the limits of
detection.
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Table 2
Data obtained from de-emulsification index tests, centrifugations test, thermal stress and pH analysis of the formulations
containing the B. floribunda extract and their respective standards.

Avaliations E1l E2 E3 P1 P2 P3

De-emulsification index (ml)

0 min. 0 0 0 0 1] 0

15 min 0 1] 0 0 0 0

30 min 0 1] 0 0 0 0

60 min 0 1] 1.36 ml 0 0 0

120 min. 1.91 ml 1] 3.36 ml 0 0 1.63 ml

240 min. 3.9ml 1] 5.4 ml 0 0 27 ml

Total de-emulsification 5.81 ml 0 10.12 ml 0 0 4.33 ml

Centrifugations test Stable Stable Partly stable Stable Stable Partly
Stable

Thermal stress N (40-80-C) MN({40-80°C) PD(40-80°C) MN(40-80°C) N({40-80°C) PD (40-80-C)

(Temperature)
Final pH" 3.6 40 3.42 - 8.45 8.76

E1 = pure extract, E2 = extract and sugar; E3 = extraat and sodium chloride; P1 = standard (egg white); P2 = standard (egg
white) and sugar, P3 = standard (egg white) and sodium chloride; Final pH'! = thermal stress; PD = partial destabilization;
N = normal (there were no changes).

12.2. De-emulsification index tests

Data on physical stability obtained from de-emulsification index tests, centrifugations test, thermal
stress and pH analysis of the formulations containing the B. floribunda extract and their respective
standards are presented in Table 2. For 30 minutes after the emulsions were elaborated, no sample had
de-emulsification. After 60 minutes the E3 (extract and sodium chloride) sample showed initial de-
emulsification. Samples P3 (standard (egg white) and sodium chloride) and E1 showed initial de-
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emulsification after 120 minutes of emulsion preparation. On the other hand, E3 after 120 minutes
presented intermediate de-emulsification index. At the end of the 240 minutes, only samples P2
(standard (egg white) and sugar) and E2 did not present de-emulsification, E3 and P3 presented total
de-emulsification, and sample E1 presented an intermediate de-emulsification index.

Table 3

Data obtained from Freeze-thaw cycle tests, accelerated stability tests and pH analysis of the formulations containing the B.
floribunda extract and their respective standards.

Avaliations E1 E2 E3 P2 P3
Freeze-thaw cycle (ml)

17 cycle <1 ml 0 <1 ml 0 <1 ml
2° cycle 3ml <1 ml 358 ml 1.46 ml 233 ml
3° cycle 5.06 ml 2.50 ml 570 ml 333 ml 5.53 ml
4 cycle 8.33 ml 3.66 ml 10.46 ml 5.16 ml 8.23 ml
5° cycle 6.40 ml 6.66 ml DT 833 ml DT

6" cycle DT 7.23 ml - 10.51 ml —
Initial pHZ] 3.8 4.03 344 852 8.81
Final pH¥ 4.0 4.3 35 8.0 8.5
Accelerated stability tests

3rd day (ml) <1.0 <1.0 54 <10 4.5 ml
7th day (ml) 3.0 25 DT 3.0 DT
15th day (ml) 4.5 4.25 DT 4.5 DT
30th day (mil) 4.5 4.25 DT 4.5 DT
Initial pHY) 3.8 4.03 344 8.52 8.81
Final pl—I"’] 34 5.2 30 8.64 74

E1 = pure extract, E2 = extract and sugar; E3 = extract and sodium chloride; P2 = standard (egg white) and sugar, P3 = standard
(egg white) and sodium chloride; Initial pH* = Freeze-thaw cycle, Final pH*) = Freeze-thaw cycle; DT = de-emulsification;
initial pI—I"] = accelerated stability testing, final pl—IF’] = accelerared stability resting.

Table 4
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Operating program for the microwave digestion system.

Step Power (%)* Temperature (*C) Time (min) Pressure {Bar)
1 90 160 5 35

2 920 190 10 35

3 0 50 10 0

# 100% power correspond to 1450 W.

1.2.3. Centrifugations test
The formulations E1, E2, P1 and P2 were approved in the centrifugation test; however the formu-
lation with the plant extract showed higher resistance to centrifugation compared to the standard.

1.2.4. Thermal stres

Samples with sodium chloride addition (E3 and P3) did not withstand the process, i.e. the formu-
lations were intensively modified after the centrifugation test (Table 2). Samples P3 and E3 are partially
stable according to the temperature rise from 40 °C to 80 °C, in fact, the process interfered in the stability
of the samples, which released water, occurring phase separation. It is observed in Table 2 that some
samples (E1, E2, P1 and P2) submitted to thermal stress were stable and no phase separation occurred.

1.3. Data on physical stability obtained from freeze-thaw cycle tests, accelerated stability tests and pH
analysis

1.3.1. Freeze-thaw cycle tests

The data in Table 3 show the results obtained from Freeze-thaw cycle tests, accelerated stability
tests and pH analysis of the formulations containing the B. floribunda extract and their respective
standards. As shown in Table 3, only the E2 and P2 samples were stable at the end of the Freeze-thaw



cycle tests. The E2 sample had a lower de-emulsification index compared to P2 (Table 3). There was a
variation of the pH of the samples, however, occurring with higher intensity in the samples with egg
white,

1.3.2. Accelerated stability tests

The results of the accelerated stability study revealed that on the 3rd day only the E3 and P3
samples had de-emulsification index >1 mL (E3 = 54 mL and P3 = 4.5 mL). In addition, on day 7
samples E3 and P3 had a total de-emulsification index and were discarded.

According to the datain Table 3, samples E1, E2 and P2 remained stable after the end of 30 days. The
E2 sample has the lowest de-emulsification rate within 30 days (4.25 mL). However, samples E1 and P2
reached the same de-emulsification index (4.5 mL) over the course of 30 days. After the 15th day, there
was no de-emulsification of samples E1, E2 and P2, which is interesting from the commercial point of
view, since the functional characteristics of a final product can influence its shelf life without any
retrogradation or release of liquids from the product over time,

2. Experimental design, materials and methods
2.1. Plant material

Bredemeyera floribunda Willd was collected in June 2016 from (rural region) in the Nova Alvorada
region/Brazil (Coordinates: 21°46'73.89"S; 54°38'33.61"W. Altitude 510 m). The specimen (deposit
number 54366 CGMS) was deposited on June 4th' 2017 at Biology Department of Biology Herbarium
(UFMS). The plant was identified by biologists Flavio Macedo Alves and Geraldo Alves Damasceno
Junior. The project was registered in the National System of Genetic Resource Management and
Associated Traditional Knowledge (SisGen, n® A7716EC).

i) PES. Tschinkel et al / Data in brief 24 (2019) 103940
2.2, Microwave-assisted digestion

The roots were subjected to a drying process for 24 hin a hot oven at 40 °C. Subsequently, the dried
samples were crushed and sieved (stainless steel sieve, 200 um granulometry). Approximately an
amount of 0.25 g roots of B. floribunda was digested with 3.0 mL of HNOs (65%, Merck), 1.0 mL of high-
purity water (18 MQ cm, Milli-Q, Millipore, Bedford, MA, USA) and 2.0 mL of H,0, (35%, Merck) in
microwave digestion system (Speedwave four, Berghof, Eningen, BW, Germany), according to the
digestion program presented in Table 4 [1]. The resulting solutions were cooled and diluted to 30 mL
with high-purity water. A similar digestion was performed for standard reference material, trace
elements in Pine Needles (SRM 1575a), and certificate by National institute of standards and tech-
nology - NIST.

After digestion step, the samples were analyzed by ICP OES. High purity argon 99,996% (White-
Martins-Praxair) was utilized to purge the optic, plasma generation.

2.3. Process of data analysis by ICP OES

The contents of macro and microelements (Al, Ca, Co, Cr, Cu, Fe, K, Mg, Mn, Na, Ni, P, Seand Zn) in B.
floribunda were determined by ICP OES (iCAP 6300 Duo, Thermo Fisher Scientific, Bremen, Germany ).
The calibration curves and stock solution to mineral detection were set up with high-purity water and
nitric acid. The concentrations of the different elements in these samples were measured using the
corresponding multi elementary standard solution (100 mg L '] containing Al, Ca, Co, Cr, Cu, Fe, K, Mg,
Mn, Na, Ni, P, Se and Zn (Specsol, Sao Paulo, Brazil). Axial view was used for elements determination
and 3 replicates were used to measure the analytical signal. All glassware were soaked in nitric acid
(10% v v~ ') during 24 h for decontamination. ICP OES operating conditions are summarized in Table 5.

Table 6 show limit of detection (LODs) calculated according to IUPAC as 3 times standard deviation
from blank sign (SB) divided by calibration curve slope (m): LOD = 3*SB/m [2]. The limit of quantifi-
cation (LOQs) were calculated in the same way, but, LOQ = 10*SB/m. The correlation coefficient [Rz]
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obtained from the calibration curves reached values of 0.999 for all analytes.

The trueness of data obtained by the proposed method, using standard Reference Material - SRM
1575a (Pine Needles)is presented in Table 7. According to the t-test, there was no statistical difference
between the values of the contents quantified by ICP OES and stipulated by the reference material. The
use of certified reference materials is an important pillar for the assessment of the quality of any
acquired analytical data.

24. Preparation of the agqueous extract of the B. floribunda root

The roots collected from the plant were sanitized and ground in a knife mill, and then placed in a
drying oven, ventilated, thermostatically controlled, operating at 40 °C for 48 hours. The aqueous
extract was obtained by the hot maceration technique, in which the material is left in contact with the
extracting solvent (distilled water) for 30 minutes in a thermostatic bath (FISATOM series 034365 mod.
550) at 65 °C or until the extract reaches the Soluble solids content of 0.3° BRIX. After this time, the
solution was gauze filtered. The volume of extracting solvent used was 800 ml for each 200 g of ma-
terial for extraction.

The egg whites were used as the comparative standard. The following formulations were performed
and tested: E1 pure extract, E2 extract and sugar (10 g), E3 extract and sodium chloride (1 g), P1
standard (egg white), P2 standard (egg white) and sugar (10 g), P3 standard (egg white) and sodium
chloride (1 g).

2.5. Macroscopic analysis of the formulations

The macroscopic observation of the formulations was performed after 24 hours of sample prepa-
ration. It was observed the organoleptic characteristics and the homogeneity of the formulations in
order to identify the probable process of instability such as cream, flocculation, coalescence and
principally de-emulsification index [3].
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Table 5
Operating conditions for ICP OES analysis.

Parameters Setting

RF Power (W) 1250

Sample flow (L min ") 045

Replicates 3

Plasma flow rate (L min ") 12

Integration time (s) 15

Stabilization time (s) 20

Nebulization pressure{psi) 20

Plasma View Axial

Analytes/Wavelength Al 396.100 nm; Ca 422673 nm;

Co 228.616 nm; Cr 267.716 nm;
Cu 324.754 nm; Fe 259.940 nm;
K 766,490 nm; Mg 279.553 nm;
Mn 257,610 nm; Na 588.995 nm;
Ni 221.647 nm; P 214914 nm;
Se 196.09 nm; Zn 213,856 nm;

2.6. Determination of extracts pH
The pH values of the formulations were determined directly in the samples just after preparation of

emulsions using a pH meter (HANNA, Model pH 21) at 25 + 1 °C. All experiments were replicated three
times.

2.7. Determination of the tvpe of emulsion and studv of the emulsifving capacdty
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Experimental part performed in order to identify the oil-in-water (O/W) or water-in-oil (W/O) types
of emulsion [4]. The emulsifying capacity of formulations was determined considering the volume (ml)
of oil added until reaching the point of inversion of the emulsion using 35 ml of the aqueous extract.

2.8. Preliminary stability tests

Preliminary stability tests were replicated five times. The emulsions classified macroscopically as
stable after 24 hours of manipulation were subjected to the following preliminary stability tests:

Table 6
Analytical characteristics of ICP OES method: Limit of detection {LODs), limit of quantification {LOQs) and correlation coefficient
(R?).

Elements LOD (mg L) LOQ(mg L") R
Al 0.020 0.006 05993
Ca 0.010 0.050 0.9990
Co 0.002 0.008 099938
Cr 0.010 0.040 09993
Cu 0.002 0.005 09993
Fe 0.002 0.006 09998
K 0.002 0.006 09999
Mg 0.009 0.030 09990
Mn 0.002 0.005 09999
Na 0.040 0.100 09999
Ni 0.002 0.007 09999
P 0.020 0.060 09997
Se 0.001 0.003 09993
Zn 0.001 0.003 09990
3 PES. Tschinkel et al. / Data in brief 24 (2019) 103940
Table 7
Comparison of results obtained by ICP OES with values of the reference certified material (SRM).
Elements ICP OES SEM 1575a t-test®
Al 550.16 + 30.00 580.00 + 30.00 1.4334
Ca 2090.80 + 290.69 2500.0 + 1000 23054
Cd 0.230 + 0.006 0.230 + 0.004 01227
Cd 0.054 + 0.014 0.061 + 0.002 0.8040
Cr 0.440 + 0.130 03-05"
Cu 2.89 +0.31 28+02 04517
Fe 42,17 + 2.90 460 + 20 1.8839
K 3530.48 + 364.76 41700 + 70.0 29822
Mg 87290 + 15.41 1060.0 + 1600 2.0160
Mn 422,62 + 50.0 488.0 + 12.0 2.7764
Ma 64.63 + 4.47 630+£10 0.6161
Ni 1.07 + 0.27 147 + 010 23798
P 1018.06 + 2.04 1070.0 + 80.0 1.1241
Zn 36.0 + 0.14 38.0+20 1.7505

+ Critical t = 4.3026.
b Mass fraction information values (dry base) SRM 1575a Concentration expressed in mg/Kg + standard deviation, n = 3.

» Centrifugation test: For the centrifugation test, 25 mL formulations were submitted to three
different rotation speeds: 1000, 2500 and 3500 rpm for 15 minutes at room temperature (FANEM
EXCELSA 1l mod. 206 BL) [5].

+ Thermal stress test: This methodology was adapted from Ref. [5]. The test emulsions were condi-
tioned in polystyrene plastic bottles and subjected to heating in a thermostated bath in the tem-
perature range of 40—80 °C (FISATOM series 034365 models 550). Every 30 minutes there was
temperature increase of 10 + 1 °C. Analyses were taken after the sample reached 80°C, and after the
samples were cooled to room temperature. To verify possible changes in the stability of the
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emulsions, the samples that remained macroscopically stable were evaluated from the following
parameters: macroscopic analysis and determination of the pH value.

¢ Freezing and thawing cycle test was applied for investigate our samples [6,7]. The formulations
were placed in a refrigerator at 4 + 2 °C for 24 hand then in an oven at 45 + 2 °C for 24 hours
(Refrigerator duplex, Model CRM51AK. Consul), thereby completing one cycle. The first day corre-
sponds to 24 hours after preparation of the formulations. The analyses were performed before the
start of the test and at the end of the 6th cycle (12 days). To verify the possible changes in emulsion
stability, macroscopic analysis and determination of pH were used.

e Accelerated stability test: The formulations were conditioned in polystyrene plastic bottles and then
subjected to the following temperature conditions: 1st day at 4 + 2 °C (Refrigerator duplex, Model
CRM51AK. Consul), 2nd dayat 25 + 2 °C(Controlled Environment Temperature ), 3rd dayat 37 + 2°C
and 4th day at 45 + 2 °C. Analyzes were performed before the start of the test (24 hours after the
preparation of the formulations) and at the 7th, 15th, and 30th days. The parameters evaluated were
visual macroscopic characteristics and pH value.
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ANEXO 2 - Bredemeyera floribunda Willd elemental content and comparison with
nutritional recommendation for adults: Medicinal plant used by the Brazilian rural

population to treat fatigue and exhaustion
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Abstract

Bredemeyera floribunda Willd (Polygalaceae), also known as pau-de-
ovo is a medicinal plant used to treat snakebites, as tonic and fortifiers to
treat fatigue and exhaustion. The aim of the present study was to
document the knowledge of herbal sellers in the preparation of the so-
called "B. floribunda fortifier" and to compare the plant root content
with the recommended nutritional values and the permitted limit for
medicinal plants. The study revealed that, unlike other regions of Brazil,
in the Midwest region the root of the plant is used as food to treat fatigue
and exhaustion. The contents in B. floribunda root decreased in the
following order: Ca > K > P > Na > Fe > Mg > Si > Mn > Zn > Cu.
Daily intake of 30 grams of B. floribunda roots are considered as an
excellent source of Cr, Cu, Mn and Se for people 19 to 50 years of age
according to the RDA. In addition, Cu and Fe showed content above the
established limit for medicinal plants stipulated by other countries. The
root of the plant has low K, Mg, P, Na and Zn content. When the
contents in roots of the plant are below the oral dose of reference,
consumption of this plant can be considered safe and without risk to
human health. On the other hand, concentration of elements such as Cu,
Fe, Ni, Al, Cr and Se exceeding the allowable limit may cause serious
health problems due to prolonged ingestion and large amounts consumed
daily. The Brazilian legislation does not establish a permissible limit of
macro- and microelements in medicinal plants, thus, the results
presented in this study will contribute to the Brazilian public health

policy on medicinal plants.

Keywords: Macroelements, Microelements, Bredemeyera floribunda
Willd, Pau-de-ovo, ICP OES
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The use of traditional medicine and the remedies employed on it has been
encouraged by World Health Organization, since their secular use could confirm their
efficacy as medicine [1]. In recent years, traditional medicine has drawn attention from both
scientists and general population for various reasons, such the high price of allopathic
medicine and the side effects that they could lead, the lack of access to medical clinics and
hospitals by the rural population, as well as the realization of the effectiveness of traditional
medicine and its treatments [2]. Moreover, the medicinal plants represents over than 50% of
all drugs in clinical use in the world [3].

Brazil is considered to be the rich country in terms to plant diversity known to
science [4]. Bredemeyera floribunda Willd is a Polygalaceae, popular known as raiz-de-
cobra (Portuguese for snakeroot) e pau-de-ovo (Portuguse, Brazil) [5]. Nowadays, the most
popular use to B. floribunda still against snake venom [6], but rural population also uses it
to treat amoebic dysentery, rheumatism and as diuretic [7], and as a tonic [5], it use is
indicated against dermatitis and insect bites[8]. The fortifying effect is also much sought
after by rural population, who use shaved roots added to water to provide energy and boost
immunity.

The effects to treat snake venom of B. floribunda has been supported by the
findings of Pereira et al (1996), that isolated a saponin (Bredemeyroside D) with this effect
[9]. The use as diuretic and as hypotensive agent was comproved by Bevevino et al (1994),
who linked these results to the presence of triterpenoid saponins [7].

breastfeed the baby [32]. Hence, to the best of our knowledge, this researches is
the first to describe the nutritional role of B. floribunda roots, and the preparation of the so-
called "B. floribunda fortifier". Here, we investigated aspects of the collection this

medicinal plant as well as the modes of preparation and dosage used in folk medicine.
2. Materials and Methods

Traditional knowledge of herb sellers is acquired through the learning and teaching
of older people, usually family members or restricted communities that use plants for
disease treatment. Although we use the term "herb sellers”, in Brazil they are popularly
called "raizeiros" [33, 34], that is, most of these people have little formal education, and
have no knowledge about the chemical composition and active principles of plants. Thus, in
the following four subsections, an ethnopharmacological survey was conducted in the city
of Campo Grande, Brazil in order to document the herb sellers' knowledge about the B.
floribunda plant. The last sub-sections describe the criteria for quantification and

comparing of results with others ones.
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2.1. Research area

The study to evaluate traditional knowledge of the herb sellers about the use and
preparation of medicinal plant B. floribunda was carried out in Campo Grande, largest city
of Mato Grosso do Sul state, Midwest region of Brazil. Figure 1 shows the map of Brazil
with the coordinates of Campo Grande city (Latitude: -20° 26' 34.01" S; Longitude: -54°
38'47.00" W). It occupies a total surface area of 8,096.051 km2 and an urban area of 154.45
kmz [35]. The estimated population in 2018 in the state is 2,748,023 people. Campo Grande
is located near the Brazilian border with Paraguay and Bolivia. It has semi-humid, hot
summers, and notably seasonal with a dry winter season from June through September [36].
In addition to local commerce, livestock and family farming are essential practices for the
economic sustainability of this city. The City of Campo Grande is divided into 2 districts,
called Anhandui and Rochedinho.

Cattle ranching and agriculture has long been the single economic activities of Mato
Grosso do Sul. The vegetation around Campo Grande is a tropical savannah called
"Cerrado™ (a biodiversity tropical savanna with sandy-soil and low-shrub vegetation). The
Cerrado is the second largest biome in Brazil and is rich in traditional medicine [37] [38].
In cerrado, medicinal plants are collected and marketed by herbal sellers and used by
indigenous. Studies on medicinal plants from herbal sellers operating in the center of
Campo Grande [33] [34], as well as plants used by indigenous people in Mato Grosso do
Sul, Brazil, have been conducted in recent years [39]. However, there is no published

information on the “fortifying” made from B. Floribunda root in Midwest Brazil.

2.2. Selection of herb sellers and data collection

The present study was conducted following the guidelines of the Code of Brazilian
law, this research was registered with the National Genetic Resource Management System
and Associated Traditional Knowledge (SisGen, No. A7716EC). Selection of the herb
sellers was based on studies published in [33] [34] [39] and preliminary investigation
unpublished of the last author, which found that herbal sellers in the city of Campo Grande
possess traditional knowledge about the use and availability of B. Floribunda.

Only fifteen herb sellers from the City of Campo Grande were approached through
recommendations. Subsequently, detailed interviews for purposes of information collection
were carried out with the two herb sellers that agreed to participate in the study and have

signed an individual written prior informed consent (certificate of access compliance —
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administrative act by which the responsible agency declares that access to genetic heritage
or associated traditional knowledge complied with the requirements of the Law n° 13,123,
dated May 20, 2015). For data collection, this manuscript was based on the article
published in [29]. Thus, data were collected from the following questions: (1) Which B.
Floribunda parts are frequently used? (2) Which diseases are commonly treated with the
plant? (3) Which place and climate are considered important during harvesting of plants?

(4) What are the methods of preparation and routes of administration of the B. floribunda?

Brazil
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Figure 1. Geographic coordinates of Campo Grande, State of Mato Grosso do Sul, Midwest

region of Brazil.

2.3. Bredemeyera floribunda Willd

Ethnobotanical information was obtained from a literature search of electronic
databases such as Google Scholar, Pubmed and Scopus up to 2019 for publications on B.
Floribunda used as "tonic or fortifier". Bredemeyera floribunda Willd (Polygalaceae) is a
shrub, reaching up to 2 — 5 m, with elliptic leaves, flowers with 6.5 — 7.5 mm length, cream
color to yellow. This plant grows in Venezuela, Peru, Paraguay and Brazil [40]. This plant
has a shrub or lianas shrub with cylindrical, glabrescent, purebulous or villous branches
with an indentation of sharp hair. The leaves are simple, alternate, petiolate or subseable.
The roots of this plant have almost spongy, bitter and foamy bark when shaken with water
[41].
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The medicinal use of B. floribunda backs to reports of the botanic George Gardner
(1812-1849), who travelled around the country studying the local flora. In the time, B.
floribunda roots rasped down and given in cachaca (cane spirit) were used to treat
snakebites [42]. In addition to the paper published in [5], we find in the bibliographic
review that only Barbosa Rodrigues (1891) cites the species of the genus Bredemeyera as
tonic [43].

2.4. Specimen Collection and Plant Identification

Plant specimens containing flowers and roots were collected in a rural region
indicated by the interviewees. Thus, the collection was performed in June 2016 at a
distance of 110 km from the central region of Campo Grande and near the district of Nova
Alvorada do Sul (Figure 2 shows a photo of a collected specimen). The specimen was
identified by Flavio Macedo Alves; Geraldo Alves Damasceno - Junior and deposited in the
herbarium of the Federal University of Mato Grosso do Sul (UFMS)/Brazil under the
number CGMS 54366 [28]. Root collection should be performed at approximately a depth
of 30-45 cm, as the roots at this depth are soft and undeveloped (Figure 3).

» - \ Ay .

Figure 2. B. Floribunda Willd. collected between the city of Campo Grande and the district
of Nova Alvorada do Sul, Brazil (Photo: Paula F. S. Tschinkel and Valter A. do
Nascimento.
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Figure 3. Roots of the B. floribunda medicinal plant taken at the above-mentioned
collection site (Photo: Paula F. S. Tschinkel and Valter A. do Nascimento).

2.5. Sample Preparation by Microwave Digestion

All solvents and reagents were of the highest commercially available purity grade.
The details of the digestion procedure have been published earlier [28]. For microwave
digestion, approximately 0.25 g of roots was directly inserted into a microwave closed
vessel plus 1.0 mL of high purity water (18 MQ cm, Milli-Q, Millipore, Bedford, MA,
USA), 2 mL of 35% H>02 and 3.0 mL of HNOz (65%) solutions were added to each
vessel. The heating program was performed in three successive steps as in [28]. Digestions
were performed on a focused microwave system (Speedwave four, Berghof, Eningen, BW,

Germany). After digestion step, the samples were analyzed by ICP OES.
2.6. Elemental Analysis by ICP-OES Technique

Data on the contents of macroelements (Na, K, Ca, P) and microelements (Fe, Zn,
Ni, Cu, Mn, Co, Mo, Cr, Si) in B. floribunda roots were obtained by ICP-OES (iCAP 6300
Duo, Thermo Fisher Scientific, Bremen, Germany). For calibration, prepare at least five
calibration solutions of different concentrations. Data on calibration parameters of ICP
OES, Limits of detection (LOD) and limits of quantification (LOQ) were calculated

according to previous studies [28].
2.7. Comparative study

In this paper the values of microelements and macroelements detected in the roots
of B. floribunda were compared and evaluate to the limit specification of the DRI values:
RDA, Al and UL for adult male (19-50 y), female (19-50 y) and lactation (19-50 y). The
DRIs are reference that help to guide health professionals in planning and assessing for the

nutrient needs of individuals and groups of people, estimating nutrient intakes, without
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posing health risks, and for other dietary components to promote health and reduce the risk
of chronic disease [30]. Nutritional claims based on FDA, which proposes that foods with
10-19% of the daily value per portion are “good source of” nutrition, while foods that
contain 20% or more of the daily values per portion are considered "excellent sources of"
nutrition [44]. However, if a food contains less than 5% of the percent daily value (DV), it
is considered low in that nutrient [44]. In addition, the content value of each element in B.
floribunda was compared with the values established by WHO and others countries for

medicinal plants [45].
3. Results and discussion
3.1. Data on selection of herb sellers and data collection

Table 1 below shows the data collected about the herbal sellers interviewed. One of the
interviewees owns a small farm cultivate their own medicinal plants. It is a local distributor

of medicinal herbs to other sellers and homeopathic pharmacies.

Table 1. Data on tradicional herbal sellers interviewed.

Table 1. Data on tradicional herbal sellers interviewed.

Categories Male Female

Religion Christians Christians

Formal education  high school secondary education

Age 45 40

Years of practice 20 22

Origin of family, indigenous Knowledge gained from parents and
knowledge about and friends grandparents.

the use of the plant

B. floribunda

Where are samples The plants are The plants are collected in rural areas near the
taken from B. collected in rural Campo Grande. It has a rural property that
floribunda plant? areas near the cultivates various species of medicinal plants,

Campo Grande.

including B. Floribunda.
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Table 2 shows the information arranged according to information on the plant part
used in the treatment and type of diseases or food, mode of preparation, common route of
administration and dosage. According to the herb sellers, the location of the plant in
primary production of crops and livestock should be avoided, it is advisable to look for the
plant in cerrados. Climate is not a factor to consider for root collection.

The plant leaves are not used as food or to treat diseases. On the other hand, the
bark/roots are used to treat diseases such as hypertension, fatigue and exhaustion; however,
these parts of the plant are not used as food. What herbal sellers in folk medicine call
"fortifying" is mixing the root or bark of the plant with water. According to herb sellers, the
root of the plant can be used to treat hypertension, tiredness and exhaustion. In the infusion
process it is recommended to use 30-50 grams of root or bark for each 500 ml of boiling
water for tea preparation. On the other hand, the roots can be used in food, which is
considered as fortifier, the preparation method is performed as follows: an amount of 15-30
grams root scraped or crushed, when mixed with 500 ml water, should be well shaken until
it becomes a smooth/creamy paste. In our laboratory we made the creamy paste using 7
grams of scraped root plus 120 ml of water (See Figure 4). According to herbal sellers, the
root of the plant "fortifying" when used as creamy paste food can be consumed by
breastfeeding women, children and adults.

There is no upper limit on daily intake established by age, sex and weight.
However, according to animal studies, at higher doses the extract of the dried roots of B.
floribunda Willd leads to bradycardia and death [7].

Table 2. Information on B. Floribunda arranged according to plant part, diseases, plant

parts used as food, methods of preparation, route of administration and dosage.

Used Methods

Plant Route of

Diseases as of L . Dosage
part i administration
food preparation
Leaf No No No No No
Hypertension Infusion:30-50 Ther_e are  not
Bark/root gsélgue No grams plus 500 Oral (rjnoas);'mg;nwei t?ta '2:
. ml water P g
exhaustion age.
Fatique smooth/creamy There are  not
Root an dg Yes paste:15-30 oral maximum daily
. grams plus 500 dose: the goal is to
exhaustion

ml water eat until you're
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satisfied.

In the Figure 4, there are saponification processes of B. floribunda in water. In
fact, according to data published in [28], the extract data of the B. floribunda roots
presented an emulsifying potential and can be inserted as a natural ingredient in order to

make products healthier.

Figure 4. Creamy paste obtained with 7 grams of scraped bark plus 120 ml of water:
(Photo: Paula F. S. Tschinkel and Valter A. do Nascimento).

3.2. Data on Comparative study

In Table 3, values of mineral concentrations determined in B. floribunda roots are
presented in mg/30 g of root used in the smooth/creamy paste preparation method (Table
2). In addition, Table 3 shows the daily intake values stipulated by RDA/AI and calculation
of the percentage of each element in relation to RDA/AI, as well as maximum tolerance
limit (UL). The concentration of macroelements and microelements in the roots decreases
in the order: Ca > K > P > Na and Fe > Mg > Si > Mn > Zn > Cu. The discussion of each

element is presented as shown in the sequence of Table 3.

Table 3. Macroelements and microelements quantified in the roots of B. floribunda
compared to RDA/AI* and UL (mg/day) established for children and adults by FDA for

adults, children and pregnancy.
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Note: ND = Not determined; ?Data published in [28]; PRecommended Dietary Allowances

Bredemeyera | . . .
_ Life bRDA/AI* UL Life PRDA/AI* UL Life bRDA/AI* UL
floribunda.?  stage stage stage
(Mg/30 g) Group (mg/day) (mg/day) Group (mg/day) (mg/day) Group (mg/day) (mg/day)
K Males 3,400* ND Famales! 2,600* ND Lactation® 2,800* ND
16.50 + 19-50 (0.48 + 19-50y (0634 19-50y (0.589 +
0.504 y 0.014 %) 0.019%) 0.018 %)
Mg Males 420 350 Females 320 350 Lactation 310 350
9.55+0.277 19-50 (2.273 + 19-50y (2984 + 19-30y 320(3.080
0, 0, 0,
y 0.065%) 0.008%) 3150 y + 0.08%)
Ca Males 1,000 2,500 Females 1,000 2,500 Lactation 1,000 2,500
85.317 £2.76  19-50 (8.531% 19-50y  (8.531+ 19-50y (8.531+
y 0.276%) 0.276%) 0.276%)
P Males 700 4,000 Males 700 Lactation 700 4,000
16.398 + 19-50 (2.34 + 19-50y (2.34 + 4,000 19-50y (2.34 +
0.345 y 0.049%) 0.049%) 0.049%)
Ni Males ND 1.0 Females ND 1.0 Lactation ND 1.0
0.024 + 19-50 19-50y 19-50y
0.006 y
Al Males ND ND Females ND ND Lactation ND ND
7.149 + 19-50 19-50y 19-50y
0.234 y
Cr Males 0.035* ND Females 0.025* ND Lactation  0.045*
0.081 + 19-50 (23142 = 19-50y (3240 = 19-50y (1800 + ND
0,0012 y 3.42%) 4.80%) 2.66%)
Cu Males 0.9 10.0 Females 0.9 10.0 Lactation 1.3 10
0.5637 + 19-50 (62.63 19-50y  (62.63 + 19-50y (4336 +
0.055 y 1+6.11) 6.11) 4.23%)
Fe Males 8 45 Females 18 45 Lactation 9 45
11.767  + 19-50 (145.15 * 19-50y (6451 + 19-50y (129 +
0.285 y 3.56%) 1.58%) 3.16%)
Mn Males 2.3* 11 Females 1.8* 11 Lactation 2.6* 11
0.624 + 19-50 (23.13 + 19-50y (34.66 + 19-50y (24.0 +
0,015 y 0.652%) 0.833%) 0.57%)
Na Male! 1,500 2300* Females 1,500 2300* Lactation® 1,500 2300*
5.332 + 19-50 (0.355 + 19-50y  (0.355 + 19-50y (0.355 +
0.192 y 0.012%) 0.012%) 0.012%)
Se Males 0.055 0.4 Females 0.055 0.4 Lactation  0.070 0.4
13.767 + 19-50 (25030.90 19-50y  (25030.90 19-50 y (>25030.90
0.475 y 863.63%) * 863.6%) %)
Zn Males 11 40 Females 8 40 Lactation 12 40
0.249 + 19-50 (2.21 + 19-50y  (3.048 19-50y (2.032 +

0.004 y 0.0439%) 0.06%) 0.04%)
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(RDA) [30], * The value for Al is used when there are no calculated values for the RDA.
** The ULs for magnesium represent intake from a pharmacological agent only and do not

include intake from food and water.

Potassium, K: In Table 3, the content of K observed in roots of the B. floribunda (16.50 +
0.504 mg/30 g) correspond to 0.48 + 0.014% of the Al for males (3,400 mg/day), 0.634 +
0.019% for females (2,600 mg/day) and 0.589 + 0.018% of the Al for lactating women
[30]. After comparison of the concentration of K in roots of B. Floribunda with those
proposed by the Al, it can be concluded that B. Floribunda has low K content for males,
females and lactating women aged 19 to 50 years old.

The WHO limit for potassium in medicinal plant has not been established yet [45].
In addition, there are yet no established limits for K tolerable upper intake levels (UL).
Until date, there have been no reports of toxicity of potassium from consumption in food.
In addition, gastrointestinal symptoms were observed in healthy subjects due to ingestion of
potassium in supplements [46]. According to FDA, diets containing foods that are a good
source of potassium and that are low in sodium may reduce the risk of high blood pressure
[47].

Magnesium, Mg: According to data in Table 3, the content of Mg in the root of B.
Floribunda was 9.55 + 0.277 mg/30 g, which correspond to 2.273 + 0.065% of the RDA for
males aged 19-50 years (420 mg/day), 2.984 + 0.008% of RDA for females 19-50 years
(320 mg/day), and 3.080 + 0.08 - 2.984 + 0.008% of the RDA for lactating women (310 -
320 mg/day) [30]. From this comparison on the concentration of Mg in roots of B.
Floribunda with those proposed by RDA, it can be concluded that B. Floribunda has low
Mg content for males, females and lactating women.

The limit set by WHO for Mg in medicinal plant has not been established yet [45].
For all life stage group presented in Table 3, Mg values were lower than UL values for Mg
intake for females, males, children and lactating women (350 mg/day) [30]. Therefore, the
consumption of one portion of roots dos not confers a risk of adverse effects. According to
The Office of Dietary Supplements (ODS) of the National Institutes of Health (NIH) [48],
ingestion of foods with high magnesium concentration does not pose a health risk to
healthy individuals because the kidneys eliminate excessive amounts of urine [49].
Calcium, Ca: In Table 3, the concentration of Calcium in roots of B. Floribunda was
85.317 + 2.76 mg/30 g, which correspond to 8.531 + 0.276% of RDA for males, females
and lactating women aged 19-50 years (1,000 mg/day) [30]. The value of Ca concentration
in B. Floribunda roots compared to those proposed by the RDA showed that this plant has
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Ca concentration required for the nutrition of males, females and lactating women aged 19
to 50 years old.

For medicinal plant the WHO limits not yet been established for Ca. The
permissible limit set by UL for male, female and lactation was 2,500 mg/day. After
comparison, concentration of Ca in roots of the B. floribunda with those proposed by UL, it
is found that the plant has Ca low this limit. Daily and long-term ingestion of foods or
supplements containing large amounts of calcium can cause health damage. According
studies, people who consume high amounts of calcium might have increased risks of
prostate cancer and others diseases [50]. Although there is a dilemma in calcium
supplementation, this element plays an essential role in health [51].

Phosphorus, P: The phosphorus concentration found in B. floribunda was 16.398 + 0.345
mg/30 g, which corresponds to 2.342 + 0.049% of the RDA (700 mg/day) for males,
females and lactating women aged 19 to 50 years old. Considering the RDA (Tables 3) for
P, the B. floribunda has contents low of P for males, females and lactation. The
concentration of P in the root of B. floribunda is lower than the UL limit (4,000 mg/day)
[30]. Therefore, this concentration of P in the roots of B. Floribunda does not represent a
risk of adverse health effects for males, females and lactation. Phosphorus is an essential
nutrient for living organisms. It's a key part of ribonucleic acid (RNA) which plays a role in
protein synthesis involving mMRNA, rRNA and tRNA [52]. However, it is suggested for sick
people to adjust their phosphorus intake [53].

Nickel, Ni: There is no established RDA and Al for nickel. In Table 3, the nickel content of
B. floribunda root (0.024 £+ 0.0006 mg/30 g) is lower than the permitted plant Ni limits (10
mg/Kg) established by WHO [45], as well as lower than the tolerable upper intake level
(1.0 mg/day) [30].

Food is a major source of exposure for most people. The Environmental Protection
Agency (EPA) estimates that an average adult consumes 170 pg of nickel per day [54].
After comparison, contents in the B. floribunda root with those proposed by the EPA, it is
found that plant accumulate Ni above this limit. It is observed that the B. floribunda root
has nickel below the value established by UL, but the value of the content above the
consumption estimated by EPA. The effects of exposure to any hazardous substance
depend on the dose and duration.

Aluminium, Al: The content of Al in roots of B. Floribunda was 7.149 + 0.234 mg/30 g
(Table 3), however, there are no daily intake limits set by the RDA, Al and UL for males,
females and lactating women. On the other hand, B. floribunda root content values are
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close to the oral intake value for humans stipulated by some countries which range from 2.5
to 13 mg/day [55]. For medicinal plants the WHO limit not yet been established for Al.

The intake of foods with aluminum is low compared with the amount of

aluminium consumed when taking aluminum-containing medication [56]. Daily intakes of
aluminium were estimated based on the Food and Drug Administration's (FDA) Total Diet
Study dietary exposure model. Thus, estimates of aluminium intakes ranged from 8-9 and 7
mg/day for adult men and women [57]. After comparing, levels of Al in the roots of B.
Floribunda with those proposed by the FDA, it is found this plant accumulates aluminum
close to this value. To some extent, exceeding these FDA values over the long term does
not mean that there is a serious health hazard. Therefore, the consumption of one portion of
root of the B, floribunda does not confer a risk of adverse effects for males, females and
lactation woman aged 19 to 50 years old.
Chromium, Cr: The content of Cr observed in root of B. floribunda was 0.081 + 0.0012
mg/30 g (Table 3), which correspond to 231.42 + 3.42% of the Al for males aged 19-59
years (0.035 mg/day), 324.0 + 4.80% of the Al for females aged 19-50 years (0.025
mg/day), and 180.0 £ 2.66% of the Al for lactation aged 19-50 years (0.045 mg/day) [30].
After comparison, concentration of Cr in roots of B. floribunda with those proposed by the
Al, it is concluded that roots of this plant are an excellent source off Cr for males, females
and lactation woman aged 19 to 50 years old.

The limit has not yet been established by UL of Cr for these populations in study.
On the other hand, the concentration of Cr in the B. floribunda is low, when compared with
the value established by WHO in medicinal plants (1.3 mg/day) [45]. According to studies
conducted in Greece on the concentration of heavy metals and trace elements in soils,
waters and vegetables, such factors do not denote health risk [58].

There is little clinical and scientific evidence that chromium 111 is toxic to humans
due to ingestion of food or supplements. Although there not a higher safe intake level for
Cr (UL), the Food and Nutrition Board acknowledged a potential for adverse effects of high
intakes of supplemental trivalent Cr and advised caution [59].

Cooper, Cu: The content of Cooper (Cu) in Table 3 was 0.563 £ 0.005 mg/30 g for roots of
B. floribunda. Thus, the contents of root of B. floribunda correspond to 63.63 + 6.11% of
RDA for males and females (0.9 mg/day), and 43.36 + 4.23% for lactating woman (1.3
mg/day) [30], meaning an excellent source of this element for the life stage group

considered in this study.
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In Table 3, the content of Cu in root of the B. floribunda is below the values
stipulated by UL for this group aged 19-50 years (10 mg/day). Therefore, the consumption
of one portion (30 g) of roots of this plant not represents a risk of adverse health effects.
The WHO limit has not yet been established for Cu in medicinal plants [45]. However, in
countries as China and Singapore, the limit for cooper in medicinal plants at 20 and 150
mg/Kg, respectively [60]. The values obtained in our study when presented in units of mg
per kg (18.79 £ 1.86 mg/Kg) are within the values stipulated by these two countries.

Copper is a necessary mineral to energy production and for neurologic and

immunologic systems. It's a major contributive in conjuctive tissue maintenance, cooper
transportation and metabolism and in antioxidant activity in the organism [61]. Copper
deficiency leads to cytopenias, particularly anemia and neutropenia [62] [63].
Iron, Fe: The content of Fe in the analyzed samples was 11.612 + 0.285 mg/30 g, which
correspond to 145.15 £ 3.56%, 64.51 +1.58% and 129.0 £ 3.16% of RDA for males (8
mg/day), females (18 mg/day) and lactating woman (9 mg/day) [30]. Thus, roots of B.
Floribunda with 100% RDA or more are considered as excellent sources of iron for male,
females and lactating women aged 19 to 50 years old.

The maximum tolerable intake level (UL) of iron for men, women and lactation
was 45 mg/day [30]. Therefore, the result of Table 3 for Fe is below UL values for the
study group. The consumption of one portion of Fe in root of B. Floribunda does not confer
a risk of adverse effects. There are no data on limitation of the concentration iron in
medicinal plants established by WHO [45]. On the other hand, in Egypt it ranges between
261 mg/Kg to 1239 mg/Kg limit is set for iron in medicinal plants [64]. The value in Table
3 for Fe in units mg per Kg (387.07 £ 9.50 mg/Kg) are within of the values stipulated by
Egypt. However, sufficient data to define a sage lower limit for toxic iron ingestions are not
available.

Iron is pivotal for the formation of oxygen-carrying proteins, and for the enzymes
involved in energy production. In fact, one of the most important biological functions of
iron in living systems is its role in energetic metabolism, due to its capacity to donate and
receive electrons [65].

Manganese, Mn: In the roots B. Floribunda the concentration of Mn was found to be
0.624 + 0.015 mg/30 g (Table 3). These concentrations correspond to 27.13 £+ 0.652% of
the Al for male age 19-50 years (2.3 mg/day), 34.66 £ 0.388% of the Al for females aged
19-50 years (1.8 mg/day), and 24.0 + 0.570% of the Al for lactation woman (2.6 mg/day)
[30]. From this comparison, values of the concentration of the root B. Floribunda with
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those proposed by Al, it is concluded that root B. Floribunda is an excellent source of Mn
for male, females and lactation women aged 19 to 50 years old.

The tolerable upper intake level (UL) at which no risk of adverse health effects to
males, female and lactationg women is 11 mg/day. After comparison of the concentration
of Mn in the studied plant with those proposed by UL, it is found that the plant accumulated
Mn below this limit. In addition, for medicinal plants the WHO limits not yet been esta-
blished for Mn. However, the permissible limit set by Egypt [66] for medicinal plants (446
-338 mg/Kg) is higher than that found in B. Floribunda roots (20.80 £ 0.50 mg/Kg).
Manganese is essential to normal immune function, blood sugar regulation, cell energy,
reproduction, digestion and carbohydrate metabolism, bone growth and helps in defense
mechanisms against free radicals [67].

Sodium, Na: The content of Na observed in root of B. floribunda was 5.332 £ 0.192 mg/30
g (Table 3), which correspond to 0.355 + 0.012% of the Al for males, female and lactating
women aged 19-59 years (1500 mg/day) [30]. After comparison, concentration of Na roots
of B. floribunda with those proposed by the Al, it is concluded that roots of this plant have
below concentration of Na for males, females and lactation women aged 19 to 50 years old.
Sodium level in Table 3 (5.332 + 0.192 mg/30 g) was below the UL values for consuming
Na in male, females and lactating women (2,300 mg/day). Therefore, one portion of 30 g of
roots not represents a risk of adverse health effects. There are not permissible limit of Na in
medicinal plant stipulated by WHO. Foods with low sodium concentrations are
nutritionally important, as excessive dietary salt intake is a major health risk worldwide
[68].

Selenium, Se: High selenium concentration was found in the root of B. floribunda (13.767
+ 0.475 mg/30 g). The obtained results showed that the selenium concentration found in the
root of the plant is above 25030.90 + 863.63% of RDA for the group of people considered
in our study (0.055 mg/day), and is higher than the UL limit (0.4 mg/day) [30]. There are
not limit of selenium concentration in medicinal plant in Brazil and World Health
organization (WHO). However, manifestation of toxicity symptoms will occur with high Cr
intakes in supplements. In fact, according studies, Selenium can have toxic effects at high
doses [69]. Thus, daily and continuous ingestion of high selenium plants may cause toxicity
in humans.

Zinc, Zn: In Table 3, the content of Zn in roots of the B. floribunda (0.2439 £ 0.048 mg/30
g) correspond to 2.21 £ 0.043 % of the RDA for males (11 mg/day), 3.048 + 0.060% for
females (8 mg/day) and 2.032 + 0.040 % of the RDA for lactationg women (12 mg/day).
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After comparing the concentration of Zn in roots of B. Floribunda with those proposed by
the RDA [30], it can be concluded that B. Floribunda has low Zn content for males,
females and lactating women. The recommended nutrient intakes for zinc differ depending
on whether a mow-, moderate-, or high-bioavailability diet is consumed [70]. Acute zinc
toxicity from excessive food ingestion is uncommon.

For medicinal plant the WHO limits not yet been established for Zn. The
permissible limit set by UL for male, female and lactationg was 40 mg/day. After
comparison, concentration of Zn in roots of the B. floribunda with those proposed by UL, it
is found that the plant has Zn low this limit.

Zinc is an essential trace metal for human health; its deficiency is associated in
various degenerative diseases of the nervous system. Zinc plays important roles as an

antioxidant to combat and suppress oxidative stress [71].

4. Conclusions

In this article, we document the method of preparation and use of medicinal plant B.
Floribunda used by the rural population of Midwest Brazil as food to treat fatigue and exhaustion.
We hope that the information from this study will contribute to conservation development and the
inclusion of herbal medicines in the official health services in Brazil.

For the first time, this study evaluated that a 30 g equivalent portion of B. floribunda
scraped root is an excellent source of Cr, Cu, Mn and Se for people 19 to 50 years old. However,
the Cu and Fe content are above the established limit for medicinal plants stipulated by other
countries. K, Mg, P, Na and Zn contents in the root of the plant are below 5% RDA. In addition,
this does not mean that the plant has no nutritional function for humans.

The results of evaluate in study indicate that the concentration of Ni found in the root of
the plant is above the permissible limit set by Environmental Protection Agency (EPA) while the
concentration of Al is above the Daily intakes Food and Drug Administration's (FDA). The
concentration of Se in root of B. Floribunda is above of limit established by UL, and Cr above the
permissible limit stipulated by WHO for medicinal plants.

The study revealed that there are no UL established limits for K, Mg, Ni, Al and Cr for
male, females and lactation women, as well as there are no values for K, Mg, Ni, Cu, Fe, Al, Na, Se
and Zn stipulated by WHO for medicinal plants.

The mineral composition in medicinal plants has an important role to define dosage of
secure uses and maximum health benefits. In this way, the use of B. floribunda in this quantity of 30

g is safe for the consumption for some the determined elements.
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The popular use of B. floribunda, to enhance immunity and as a fortifier, to boost energy
is supported by the elemental content of the plant, rich in copper, manganese and iron, elements
which are linked to cell energy and immune defense.

Although no toxicity could be seen regarding the adult population, B. floribunda use by
Brazilian population is far extensive, so, further studies should be performed in order to secure
children and pregnant women.

Thus, the comparative data of our studies have relevant information for the use of
medicinal plants that can be included in the data on the plant species included in the Renisus
(National Relation of Medicinal Plants of Interest to SUS).
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Abstract: The determination of Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Na, Zn and Pb by inductively coupled
plasma optical emission spectrometry (ICP OES) was performed on dry matter and
decoctions of medicinal plants Cordia salicifolia, Chiococca alba (L.) Hitch and Echites
peltata used in Brazil as an appetite suppressant and diuretic. The accuracy values were
analyzed with and without the spike to test recovery. Results showed that the concentration
of seven metals in dry plants (Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Na, and Zn) is below the oral
concentration of elemental impurities established by the United States Pharmacopoeia
Convention (USP). However, there are no limits for Fe, Na and Zn concentrations
established by USP for drug substances and excipients. Levels higher than recommended
value by USP were observed in Pb and the lowest for Cd, Co, Cr and Cu, both in dried
plants and their decoctions. In the decoctions prepared from these plants were found
elements such as Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Na, Zn and Pb. In the decoction of with 40 g C.
salicifolia leaves and 40 g C. alba wood, the content of Cd is above the daily exposure
value oral set by USP. Hazard index (HI) for decoctions prepared from these plants
exceeded the threshold (1). Given the uncertainties associated with the estimates of toxicity
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values and exposure factors, futures researches should address the possible toxicity in
humans. Uncontrolled selling and long-term ingestion of medicinal plants can cause
toxicity and interfere with the effect of drugs. Limited knowledge of the interaction
potential of medicinal plants poses a challenge and public health problem in Brazil and
other countries.

Keywords: toxic; medicinal; plants, ICP OES, human, health

1. Introduction

Medicinal plants are widely used in the treatment of several diseases, as cosmetic,
pharmaceutical and chemical industries [1]. Medicinal plants are popular due to their due to
low financial cost and easy access to purchase without a prescription. The use of medicinal
plants and phytonutrients or nutraceuticals has increased rapidly worldwide in recent years
[2]. In Brazil, the use of medicinal plants has been embraced as complementary and
alternative medicines [3,4], as well as in the UK and the rest of Europe, North America and
Australia [5].Except for India, Bulgaria and Nepal, few countries have medicinal plant
quality and control regulations [6]. The legislation on herbal medicines was revised to
prepare new Brazilian standards [7]; however, the limit of heavy metals in medicinal plants
not yet established.

Environmental factors that affect plant growth and development include soil,
temperature, water, humidity, and pollution [8]. However, effects on human health of some
organic compounds and their products present in medicinal plants are not well known.
Therefore, controlling the heavy metals concentrations in both medicinal plants and their
decoctions or infusions should be made to ensure the safety and effectiveness of herbal
products [9].

The quality of medicinal plants regarding their nutritional value and toxicity can
be evaluated by the determination of macro- and microelements. Levels elements like Co,
Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Se, Zn are necessary for the proper functioning of a living organism.
However, excessive metal levels can be damaging to the organism [10, 11]. Elements such
as As, Cd, and Pb are essential on account of their toxicity and metabolic role [12].

To date, in Brazil, medicinal plants are freely sold on the open-air markets, at fairs
and especially by herbal vendors in the streets with little or no restriction [13]. Based solely
on traditional knowledge, the herb sellers or companies marketing medicinal plants do not
provide information on the maximum daily dosage that can cause toxicity in children,
adults and the elderly [14]. According to a study not published by a Brazilian research
group (Spectroscopy and Bioinformatics Applied to Biodiversity and Health Group,

Faculty of Medicine, Brazil), the labeling of the packaging (or plastic containers) of several
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marketed medicinal plants has similar dosages, i.e., the preparation consists of 2 or 3 tbsp
added to one liter of water (decoction process). Also, there is no maximum daily dose per
weight or age.

A freely traded medicinal plant is Cordia salicifolia Cham. or Cordia ecalyculata
Vell (Boraginaceae family). In Brazilian folk medicine, C. salicifolia is used as an anti-
obesity, appetite suppressant and diuretic [13]. C. salicifolia is popularly known as
“porangaba” or “cafezinho-do-mato” grows abundantly in the central and northeast regions
of Brazil and tropical forest areas of Argentina and Paraguay [15]. Another free-trade
medicinal plant is Chiococca Alba (L.) Hitchc., in which the roots with indications use as
diuretic, purgative, hydroponic, snake bites [16]. C. alba (L.) Hitchc. (Rubiaceae),
commonly known in Brazil as "Cainca" or "cipd-cruz,” is a tropical and sub-tropical shrub
distributed in some regions of the Brazilian [17]. Also, Echites peltata is a medicinal plant
marketed freely in various regions of Brazil. It is used as an anti-inflammatory and
indicated for chronic ulcers, diuretic, orchitis to combat uterine cramps and rheumatic and
joint pain. A climbing plant with alternating leaves and large clustered flowers. The popular
name in Brazil: root of Joao da Costa or Erva Santa. The roots have a thick and bitter bark
that froths when struck with water [18].

Although some medicinal plants are used as supplements, foods, and teas to assist
in weight control [19], information about their mineral composition is scarce. Until this
date, metal values in plants species including C. salicifolia, C. alba (L.) Hitchc., E. peltata
and their decoction have never been assessed. This work aimed to determine the content of
Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Na, Pb and Zn in three different medicinal plants species including dry
samples of the C. salicifolia, dry samples of the C. Alba (L.) Hitchc. and dry samples of the
E. peltata, as well as the decoction of all plants, using a high-performance technique of
inductively coupled plasma optical emission spectrometry (ICP OES). Metal values
detected in the dry plant samples were compared and evaluated with the permitted limits of
metal impurities established by the United States Pharmacopoeia Convention (USP) (ug/g)
[20]. Besides, decoction processed plants were compared with the oral permissible daily
exposures established by United States Pharmacopoeia Convention (USP) (mg/day) [20].
To the best of our knowledge, there are no scientific reports available on the human health
risk assessment of some metals in these plants. Thus, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Na, Pb and Zn
were assessed by evaluating the chronic daily intake (CDI) and hazard quotient (HQ) to

determine the hazard indices (HI) in the decoctions of plants in water [21].
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2. Materials and Methods

2.1. Samples

A total of 30 samples of various commercially available medicinal plants were
randomly purchased from the company "Cha & Cia Produtos naturais” in Brazil during the
period 2018- 2019. The plant samples were commercially available in the plastic containers
with pieces of leaves (C. salicifolia), wood (C. Alba (L.) Hitchc.) and branches (E. peltata);

each plastic container contain 100 g of the herbs raw material.

2.2. Sample Preparation by Microwave Digestion

Microwave digestion for dry plants: For the analysis of the leaves (C. salicifolia),
wood (C. alba (L.) Hitchc. (Cainca)) and branches (E. peltata), samples of each plant were
subjected to a drying process for 6 hours in a hot oven at 45 °C. Immediately after drying,
accurately weighed 100 g of each sample was crushed and sieved (stainless steel sieve, 200
um granulometry). In the procedure, each sample of the plant (0.25 g) was weighed into the
digestion vessels. The amount of mass used in our experiment is following the Brazilian
Pharmacopoeia suggestions which are 0.1 to 0.5 g of the sample [22]. The digestion was
performed by adding 3.0 mL of HNOs (65%, Merck), 1.0 mL of high-purity water (18 MQ
cm, Milli-Q, Millipore, Bedford, MA, USA) and 2.0 mL of H20, (35%, Merck) to the
sample. All vessels with samples of plants were placed in the microwave digestion system
(BERGHOF Products + Instruments GmbH - Speedwave 4 - Microwave Digestion
System), according to the digestion program as depicted in Table 1 [23, 24]. The

microwave oven heating program and pressure performed in three steps.

Table 1. Heating program of the microwave by dry plant

Step Temperature (°C) Pressure (bar)  Tramp THold Power (W)
(min) (min)

1 160 35 1 5 1120

2 190 35 1 10 1120

3 50 0 1 10 0

Microwave digestion for plant teas: Recent methodology for microwave digestion
for plant teas is given in Ref. [23, 24]. As an experimental quality control to the
methodologies, each tablespoon corresponds to 10 g of the powder sample. In the labeling
of plastic packaging of medicinal plants sold by companies, the decoction process happens

by adding 2 or 3 tablespoons in a liter of water. However, in our experiment, we consider 1,
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2 and 4 tablespoons in a liter of water. We filled three glass beakers (total capacity 2000
ml) with 1000 ml of high-purity water and 10 g, 20 g and 40 g of each plant were added.
The samples were boiled under a cover on a heating plate for 10 min. Next, the sample was
covered and left at room temperature for 25 min.

After cooling, the extract was filtered through a quantitative filter paper. After this,
in each of the teas was added aliquots of 1 ml of concentrated HNO3 (65% Merck) and 0.5
ml of H20: (35%, Merck). All analyses were carried out in triplicate and analytical blanks
were also prepared following the same procedure used for the samples. Subsequently, the
samples of tea were placed on digestion vessels of microwave digestion system
(BERGHOF Products + Instruments GmbH - Speedwave 4 - Microwave Digestion
System), using the operating program specified in Table 2. The final volume adjusted to 10

mL with ultrapure water (Millipore, Milli-Q Biocel water purification system, Germany).

Table 2. Heating program of the Microwave by tea

Step Temperature (°C) Pressure (bar)  Tramp THold Power (W)
(min) (min)

1 100 30 1 5 840

2 150 30 1 10 1120

3 50 25 1 1 0

2.3. Calibration procedure

The calibration curves and stock solution to mineral detection were set up with
high-purity water and nitric acid. The concentrations of the different elements in these
samples were measured using the corresponding multi elementary standard solution (100
mg/L, Specsol, Sdo Paulo, Brazil) containing Co, Cu, Fe, Na and Zn, and Ca, Cr, and Pb
mono elementary (100 mg/L, Specsol, S&o Paulo, Brazil). A nine-point calibration curve
were generated using the following concentrations: 0.01, 0.025, 0.05, 0.1, 0.25, 0.5, 1.0, 2.0

and 4.0 ppm of the element standards.

2.4. Elemental Analysis by ICP-OES Technique

After microwave-assisted digestion with a mixture of nitric acid and hydrogen
peroxide clear solution were obtained and the analytes were determined by ICP OES (iCAP
6300 Duo, Thermo Fisher Scientific, Bremen, Germany). Table 3 shows the instrumental
conditions maintained for the analysis of Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Na, Pb, and Zn. Parameters of

the analytical curve for all studied elements are presented in Table 4.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352340918306486#t0010

Table 3. ICP-OES instrumental parameters
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Parameters ICP OES
Radiofrequency power 1150 W
Pump flow 50 rpm
Plasma argon flow 12,00 L min*
Auxiliary argon flow 0,50 L min't
Nebulizer gas flow 0,70 L min™
Plasma view Axial
Analytes wavelength, nm
Cd 228.8

Co 228.6

Cr 283.5

Cu 324.7

Fe 259.9

Na 588.9

Pb 220.3

Zn 213.8

Regarding validation, the detection limit (LOD) was calculated as three times the

standard deviation of the blank expressed in concentration divided by slope of the analytical

curve, and the limit of quantification (LOQ) was obtained ten times the standard deviation

of the blank divided by slope of the analytical curve according to IUPAC [25]. The

equation external calibration and their respective correlation coefficients (R?) are presented
in Table 4. The values of LOD were in the range 0.2 — 2.3 (ug/L) and the values of LOQ

were 0.7 — 7.7 (ug/L) as shown in Table 4.

Table 4. Calibration equations (A = aC + I)*, correlation coefficients, LOD, and LOQ

obtained by external calibration.

Analyte Equation R? LOD LOQ
external calibration (ng/L) (ng/L)
Cd A =18394 C + 140 0.9999 0.2 0.7
Co A=6790C +70 0.9999 0.5 1.7
Cr A =18636C + 92 0.9999 0.3 1.1
Cu A =31716 C + 273 0.9999 0.4 1.3
Fe A =11560 C + 149 0.9997 0.8 2.5
Na A =377454 C - 4767 0.9997 0.9 3
Pb A=947C+11 0.9998 2.2 7.4
Zn A =11563 C + 183 0.9996 1.2 4.2
* A = absorbance; a = slop; C = concentration (ug.L™); | = intercept.

2.5. Validation of methods
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The accuracy of the measurements was determinate by analyzing a spike recovery
test by adding 0.5 mg/kg and 1.0 mg/kg of each metal in dry plant samples. The results
were obtained as the average of three replicates of each sample and are shown in table 5. As

can be seen, the method has good accuracy and the recoveries were between 91 and 127%.

Table 5. Validation of methods using spike concentration samples of plant

Analyte Spike concentration (%o)
Cd 95 - 100

Co 94 - 98

Cr 100 - 04

Cu 98 - 106

Fe 95 - 105

Na 108 - 127

Pb 91-95

Zn 97 - 103

2.6 Comparative study

The commercialization of medicinal plants in Brazil occurs in the form of tablets,
capsules, powders, teas, extracts, and fresh or dried plants. Thus, the metal contents
quantified in the dry plant samples (ug/g) were compared with oral concentration obtained
from permitted concentration of elemental impurities in drug substances and excipients
established by the United States Pharmacopoeia Convention (USP) [20]. Also, the metal
values detected in the decoction processes of the plants (ug/L) were compared and
evaluated with the oral permitted daily exposures (EDPs) according to United States
Pharmacopoeia Convention [20].

Acceptable levels of impurities for components (drug substances and excipients)
of drug products are established by the United States Pharmacopoeia Convention (USP).
USP considers oral permitted daily exposures (EDPs) based on the amounts of elemental
impurities in medicinal products. Elemental impurities include catalysts and environmental

contaminants that may be present in drug substances, excipients, or drug products [20].

2.7 Estimation of Human Health Risk Assessment

Based on the above information, a risk-based control strategy is appropriate to

ensure compliance with this standard. Thus, the risk assessment considering the presence of
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elements such as Cadmium (Cd), Cobalt (Co), Chromium (Cr), Copper (Cu), Iron (Fe),
Sodium (Na), Lead (Pb) and Zinc (Zn) in substances, excipients or medications.

In order to estimate human health risk associated with heavy metal in tea of each
medicinal plants in different concentrations (one tablespoons = 10 g of each sample, two
tablespoons = 20 grams of each sample, four tablespoons = 40 grams of each sample),
chronic daily intake (CDI) were calculated first using the following equation [21]:

CDIZCF’XlRXEFXED (1)
Bw x AT

where CDI is the chronic daily intake by ingestion (mg/kg/day) to which
consumers might be exposed [21]. CP is the chemical concentration in a plant (mg/L); in
this study, values obtained by ICP OES. IR is the ingestion rate (L/day) [26]; in this study,
1 L/day for adults. EF is the exposure frequency (days/year), in this study, 90 days/years.
ED is the exposure duration (years), in this study, 30 years for adults. Bw is the body
weight (kg); in this study, 70 kg for adults [27]. The AT is the averaging time for non-
carcinogens (period over which the exposure is averaged-days), in this study, AT = ED x 90
days = 2700 days [21].

Determination of accurate data from chronic daily intake (CDI) is complicated and
it usually requires adequacy of exposure frequency (180 - 350 days) and duration among
individuals (30, 68.35 and 70 years), body weight (60 - 70 kg), ingestion rate of vegetables

or liquids (1-2 L/day) and average time (exposure days within whole lifetime) [21].

2.7.1. Hazard Quotient (HQ)

The risk of intake of metal-contaminated medicinal plants to human health was
characterized by Hazard Quotient (HQ), as shows Equation 2. HQ is a ratio of determined
dose of a pollutant to the reference dose (RfD). If HQ > 1, the population will experience
health risk, while HQ < 1 represents the acceptable level (population will pose no risk). An
estimate of the potential hazard to human health (HQ) through consumption of medicinal
plants grown in metal-contaminated soil is calculated in the following equation below:

CDI

HQ=—- @)

Where CDI was chronic daily intake (mg/kg/day) in each plant and different
concentrations (Eg. 1), and RfD is the chronic oral reference dose for the metal(loid)s

(mg/Kg of body weight per day) [28], which does not cause a lifetime deleterious effect.
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2.7.2. Hazard Index (HI)

The hazard index is the sum of the hazard quotients, due to the presence of more
than one heavy metal in the sample (Equation 3). USEPA developed the hazard index (HI)
in 1989 [29]. That is, the hazard index assumes that the magnitude of the adverse effect will
be proportional to the sum of several elements exposures. In many studies, risk is assessed
assuming the sum of all elements quantified from a specific sample, in which chemical(s)
concentration(s) have been measured by equipment as inductively coupled plasma mass
spectrometry (ICP-MS) [30, 31], or inductively coupled plasma-optical emission
spectrometry (ICP OES) [32].

HI = Z(HQ): HQcq + HQc, + HQc, + HQ, + HQr, + HQy, + HQpy + HQ,,  (3)

IfZ(HQ) <1, it is assumed that chronic risk is unlikely to occur due to tea

ingestion of this plant.

2.8 Statistical analysis

Results obtained were reported using Origin 9.0 software (OriginLab Corporation,
Northampton, MA, USA.). Concentrations were expressed as mean + standard deviation,
minimum, and maximum values. One-Way analysis of variance (ANOVA) was used to test
for differences in elements levels in the dry plants. The association between elements was
examined using analysis Person’s correlation coefficient. Significant correlations were
declared weak (r < 0.3), moderate (r from 0.3 to 0.7), or stronger (r > 0.7). Results were

considered significant at p < 0.05.

3. Results and Discussion

3.1. Dry plants

As can be seen in Table 6, the concentration of the metal in leaves of C. salicifolia
in ug/g decreases in the order of: Na > Fe > Zn > Cu > Pb > Cr > Cr, while those of wood
C. alba were in the order: Fe > Zn > Na > Cu > Pb > Cr > Cd. The order of decreasing
mean metal concentration in branches of the E. peltata was found to be as follows: Fe > Na
>Cu>2Zn>Pb>Cr>Co.
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According to ANOVA statistical analysis, the highest concentration of metals is
found in the leaves of C. salicifolia (66.36 £ 2.9), later in the wood of C. alba (37.83 *
1.21) and lastly on the branches of E. peltata (33.05 + 1.10). There are differences between
the concentrations of the metals found in plants. On the other hand, Table 7 presents the
Pearson’s correlation coefficients for Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Na, Pb, and Zn in the samples of
medicinal plants. The matrix shows the strength of the linear relationships between each
pair of variables. In this study, significant, moderate, and positive correlations were
determined between Zn and Cd (r = 0.688), Pb and Cu (r = 0.58871), Pb and Fe (r =
0.4772), Zn and Na (r = 0.3160), Cu and Cd (r = 0.3054). Further, correlation analysis
showed a significant strong, and positive correlation between Na - Cd (r = 0.9055), Fe - Co
(r =0.8905), Cu and Cr (r = 0.8049), Pb - Cr (r = 0.9535), and between Zn - Cu pairs (r =
0.9007) in samples. There are a significant, negative, and moderate correlation between Pb
and Cd (r = -0.5899), Cr-Cd (r = - 0.3192), Na and Co (r = - 0.5026), Na and Cr (r = -
0.6912), Fe and Cu (r = - 0.4295), Cu and Co (r = - 0.7933). In addition, significant, strong,
and negative correlations between Co and Cd (r = - 0.8220), Cr and Cd (r = - 0.3192), Fe
and Cd (r =-0.9911), Zn and Co (r = - 0.9791), Na and Fe (r = - 0.8409), Pb and Na (r = -
0.8769).

The content of Cd ranged between 0.7 + 0.1 pg/g in E. peltata branches and 0.3 +
0.06 ng/g in C. alba wood (Table 6). The content of Cd in E. peltata branches is below of
limit of detection (Table 6). The permitted concentration of impurities as Cd (oral
concentration) set by USP was 5.0 pg/g [33]. After comparison, the metal limit in the
studied medicinal plants with those proposed by USP, it is found that the plants accumulate
Cd below this limit [33].

The content of Co in C. salicifolia leaves, and C. alba wood are below of limit of
detection (Table 6). On the other hand, the amount of Co in the branches of E. peltata
analyzed was 0.4 + 0.01 pg/g. The permitted concentration of impurities as Co established
by USP in drug substances and excipients was 5 pg/g. Thus, Co concentration in the
branches of E. peltata, obtained in the present study, was below of value established by
USP [20].

The lowest content of Cr that is 0.9 £ 0.1 pg/g was in C. salicifolia leaves, and
determination of maximum concentration was 1.3 £ 0.1 pg/g in C. alba wood, and 1.0 =
0.03 pg/g in branches of E. peltata (Table 6). Cr content in plant samples is below the
permitted concentration of impurities for drug substances and excipients established by the
USP (1100 pg/g) [20].
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As shown in Table 6, the range of Cu varied between 9.5 + 0.8 pg/g in C.
salicifolia leaves, 13 £ 1.1 pg/g in C. alba wood and 7.3 £ 1.0 pg/g in branches of E.
peltata. Cu concentration in plant samples was below the values permitted concentration of
impurities for drug substances and excipients set by the USP for Cu (300 pg/g).

The concentration of Fe in the leaves of C. salicifolia, the wood of the C. alba and
branches of E. peltata were 135 + 10 ug/g, 176 + 1.7 pg/g and 225 + 8.3 ug/g, respectively
(Table 6). There is no concentration limit of elemental impurities such as Fe in drug
substances and excipients established by USP [20].

According to the Table 6, leaves of the C. salicifolia accumulate highest Na that is,
135 = 10 pg/g, C. Alba wood accumulate 176 + 1.7 pg/g and E. peltata branches
accumulate 225 + 8.3 pg/g. However, the Na concentration limit as impurities in drug
substances and excipients has not yet been set by USP [20].

Table 6 shows the concentration of Pb in the leaves of C. salicifolia was 1.8 + 0.2
Ma/g, 1.4 £0.005 pg/g for C. alba wood and 3.6 + 0.02 ug/g for branches of E. peltata. The
concentration of Pb in drug substances and excipients established by USP was 0.5 ug/g
[20]. Thus, all plants accumulated Pb at a concentration above the permissible limit.

The concentration of Zinc element was much higher in the wood of the C. alba 85
+ 5.9 pg/g than the concentration in leaves of the C. salicifolia 68 + 8.0 pg/g, followed by
concentration in branches 5.7 + 0.2 ug/g of E. peltata (Table 6). There are not yet limit of
Zn established by USP for drug substances and excipients [20].

Table 6. Comparison of quantified metals in medicinal plants with the permitted limits of
metal impurities established by the USP (ug/g).

Oral
Dry plant Concentration
Metals (Hgig + SD) (uglg)
USP
Cordia salicifolia Chiococca Alba (L.) Echites peltata
leaves Hitchc. wood branches
Cd 07101 0.3+£0.06 <LOD 5*
Co <LOD <LOD 0.4+0.01 5
Cr 09+0.1 1.3+0.1 1.0+0.03 1100
Cu 9.5+0.8 13+1.1 7.3+1.0 300
Fe 135+ 10 176 £ 1.7 225+8.3 -
Na 315+ 16 23+2.8 22+1,3 -
Pb 1.8+0.2 41+01 3.0+0.02 0.5
Zn 68 + 8.0 85+5.9 57+0.2 -

< LOD -Analyte concentrations were below the limits of detection
*New values for Cadmium established in Ref. [33]
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Table 7 - Pearson’s correlation coefficients for Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Na, Pb and Zn in the
samples of medicinal plants

Cd Co Cr Cu Fe Na Pb Zn

Cd 1

Co -08220 1

Cr -03192 -02774 1

Cu 0.3054 -0.7933  0.8049 1

Fe -0.9911  0.8905 0.1901 -0.4295 1

Na  0.9055 -0.5026 -0.6912 -0.1276 -0.8409 1

Pb  -0.5899 0.0251 0.9535 0.5887 0.4772 -0.8769 1

Zn  0.6888 -0.9791  0.4671 0.9007 -0.7792  0.3160 0.1790 1

3.2. Plant teas

Table 8 shows the results on teas prepared by 10 min decoction from 10 g, 20 g,
and 40 g of both dried plants in glass beakers containing 1000 mL of water. The results
obtained from the decoction process performed for the three plants and the respective
amounts of tablespoons used to make the teas in pg/L are presented in Table 8. In addition,
the quantified metals in the plants were compared to the oral permitted daily exposures
(EDPs) values established by USP (mg/day) [20]. In comparison (Table 8), the levels of Cd
and Co in some teas were low (below the detection limit).

In the decoction process performed by adding two tablespoon (10 g of each plant
sample) in one liter of water (Table 8), the concentration of Cd in C. salicifolia leaves was
2.0 £ 0.1pg/L, respectively, which was well below the value of daily oral exposure (PDES)
established by USP for Cd (5 ug/day). For four tablespoons (40 g), the Cd concentration
found in C. salicifolia leaves tea was 15 + 0.1 pg/L, and for C. alba wood it was 7.6 + 0.1
pg/L. After comparison, metal concentration in the teas of the plant (40 g) with those
proposed by PDES/USP, it is found that C. salicifolia and C. alba accumulate Cd above the
daily exposure value oral set by USP [20].

The concentration of Co in the decoction process performed by adding four
tablespoons (40 g) of branches of E. peltata was 2.9 £ 0.2 pg/L (Table 8). The daily oral
intake limits set by PDEsS/USP for Co was 50 mg/day and the E. peltata branches
accumulated Co below this limit [20].

In this study, Cr concentration from the plants in the decoction process varied
between 0.7 £ 0 — 23 + 0.3 pg/L (Table 8), and USP oral permissible daily exposures
(PDEs) is 11000 pg/day [17]. On the other hand, the concentration of Cu from the plants
varies widely between 33 £ 0.4 — 374 + 0.3 pg/L, and the recommended limit by
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PDEs/USP is 3000 pg/day. In C. salicifolia leaves, C. alba wood and E. peltata branches
studied, the concentration of Cr and Cu accumulated is much lower than permissible levels.

In Table 8, the value of Fe in teas range from 668 + 8.6 ug/L and 4876 + 13 ug/L
in all parts of the plants. There are no established limits for Fe oral permissible daily
exposure set by PDEs/USP. However, the maximum allowed concentration of Fe in
drinking water is 1000 pg/L, according to the WHO report [34]. After comparison, the
concentration of Fe in plants with those proposed by the WHO, we found that only E.
peltata branches (1 tablespoon = 10 g) accumulated Fe below this limit while all other
plants accumulated Fe above this limit. Until date, there is no plant ingestion related iron
poisoning by humans.

However, Iron poisoning can be caused by taking high doses of iron supplements
(pediatric patients) for prolonged periods, or by taking a single overdose [35].

The concentration of Na in teas of plant samples varied from 668 + 6.2 — 7404 +
43 pg/L (Table 8). The permissible PDES/USP oral permissible daily exposures for Na have
not yet been established. There is no agreement on the minimum daily requirement, and
these recommendations have been controversial. However, a high level of sodium in
drinking-water seriously aggravates chronic congestive heart failure [36]. The
concentration of Na is highest than human and cow's' milk contains 0.180 and 0.770 pg/L
[37], respectively. The WHO suggests consuming 2 pg of sodium per day [38]. After
comparison, the metal limit in the studied medicinal plant with those proposed by the WHO
showed that all parts of plants accumulated Na above this limit.

The level of Pb in teas of plants varied from 9.2 + 1.1 — 151 + 0.5 pg/L (Table 8).
The permissible value by PDEs/USP is 5ug/day, and the concentration values were all
above the recommended value [20]. Lead is classified as a carcinogen by the Agency for
Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) [39]. Besides, according to recommends
of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, the weekly intake of lead
should not exceed 25 pg/kg of body weight per week for humans [40, 41]. Based on such
cited evidence [40, 41], prolonged ingestion or large daily doses of tea from these plant
types can cause toxicity due to the high accumulation of Pb.

The concentration of Zn in teas of plants ranged from 36 £ 0.3 to 2405 * 4.3 pg/L
(Table 8). The permissible PDES/USP oral permissible daily exposures for Zn have not yet
been established. The maximum permissible limit of zinc in the water reported by the
WHO is 5000 pg/L [42]. In our study, the concentration of zinc is lower than the maximum
permissible limit. On the other hand, according to Agency for Toxic Substances and
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Disease Registry (ATSDR), the levels of zinc that produce adverse health effects are much
higher than the Recommended Dietary Allowances (RDASs) for zinc of 8—11 mg/day for
adults. Thus, the ingestion of large amounts of zinc in the body through food and water can
also affect health [43].

3.3. Discussion on Human Health Risk Assessment

The Chronic Daily Intake (CDI) and Oral reference dose (RfD) of each heavy
metal in plant teas are summarized in Table 9. The CDI values of 0.0000285 mg/Kg/day
and 0.000214 mg/Kg/day for adults respectively were recorded for Cd in C. salicifolia
leaves while 0.000108 mg/Kg/day was recorded for adults in C. alba wood. Also, the
Cadmium CDI values for adults were below the oral reference dose for Cd (0.0005
mg/Kg/day).It is assumed that the consumption of the plant teas is 1 L per day. However,
the consumption of more significant quantities of tea, four or more cups compared to 1 or
less, may be detrimental to health. According to studies, cadmium induces cancers in
animals and humans [44]. The Cadmium toxicity affects photochemical and nutrient
elements composition of lettuce (Lactuca sativa L.) [45].

In Table 9, CDI value of Cobalt for adults (0.00004142 mg/Kg/day) was below
oral reference dose (0.01 mg/Kg/day). Toxicity caused by the ingestion of cobalt by food,
water is rare. However, excessive exposure is related to the induction of various adverse
health effects [46].

The CDI values of Cr for adults ranged within 0.00001-0.00021mg/Kg/day in teas
of C. salicifolia leaves, 0.0000414 — 0.000328 mg/Kg/day in teas of C. alba wood and
0.000051-0.000134 mg/Kg/day in teas of E. peltata branches. All CDI values are below
oral reference dose (0.0003 mg/Kg/day), except the teas of C. alba wood. Cr is an essential
nutrient for humans, and foodstuffs (ingestion) generally contain extremely low chromium
levels. Chromium (111) can be toxic in large doses [47].

The CDI values of Cu for adults in teas of C. salicifolia leaves (0.00107 — 0.00420
mg/Kg/Day), teas of C. alba wood (0.00135 — 0.005342 mg/Kg/Day) and teas of E. peltata
branches (0.000471- 0.002571 mg/Kg/day) are below of the values are below oral
reference dose (0.01 mg/Kg/day). Copper plays a critical role in the biochemistry of all
living organisms. However, Cu ingested in large amounts in the diet may cause toxicity
[48].

The CDI values of Fe for adults ranged within 0.0196-0.0693 mg/Kg/day in teas of
C. salicifolia leaves, 0.02131-0.0696 mg/Kg/day in teas of C. alba wood and 0.00954-
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0.0360 mg/Kg/day in teas of E. peltata branches. All CDI values of Fe are above the oral
reference dose (0.007 mg/kg/day). Iron is an essential trace element in living organisms.
This element occurs as a natural constituent in plants. However, iron toxicity from
intentional (suicide attempts) or accidental ingestion (potent adult preparations) is a
common poisoning [49].

In table 9, the CDI values of Na for adults varied in the range between 0.0789 and
0.24860 mg/Kg/day in teas of C. salicifolia leaves, 0.0249 and 0.0351 mg/Kg/day in teas of
C. Alba wood and 0.0111 and 0.0351 mg/Kg/day in teas of E. peltata branches. All CDI
values of Na for adults are above the values oral reference dose (0.05 mg/Kg/day). Salt
poisoning is an intoxication resulting from the excessive intake of sodium in dietary. Fatal
ingested sodium doses were estimated to be less than 25 g [50].

The CDI values of Pb for adults in teas of C. salicifolia leaves (0.000185 —
0.00107 mg/Kg/day) and teas of C. alba wood (0.000471 — 0.002157 mg/Kg/day) were all
below oral reference dose (0.0035 mg/Kg/Day) while the tea of E. peltata branches
(0.000131 — 0.1265 mg/Kg/Day) are above RfD values. Exposure to lead occurs via
inhalation and ingestion of lead-contaminated food and water [51]. A high concentration of
Pb can affect the central nervous, cardiovascular and especially the immune systems [43].
The minimal presence of lead in the human body causes various health damages [52].

The values of Zn for adults in the tea of C. salicifolia leaves, teas of C. alba wood
and teas of E. peltata branches varied from 0.00824 to 0.0332 mg/Kg/day, 0.00828 to
0.0343 mg/Kg/day and 0.00051 — 0.001771 mg/Kg/day, respectively. The CDI values of
Zinc for adults in the plant teas were below the oral reference dose (0.3 mg/Kg/day). Zinc is
one crucial trace element in biological systems. The principal sources of exposure to zinc
include the ingestion of food and drinking water [53]. Zinc poisoning can occur from
dietary supplements by accident; toxicity levels can occur at ingestion of greater than 150
mg of zinc per day [54].

Table 10 contains the results of the analysis on Hazard Quotient (HQ) and total
Hazard index (HI) of the heavy metals for the human population (mg/kg/day). The HQ of
Cd for adults was 0.05714 and 0.4285 in the tea of the C. salicifolia leaves, and 0.21714 in
the tea of the C. alba wood. The HQ values of Cd for adults in the tea of plants were below
1.

The HQ for Co for adults is 0.00414 in E. peltata branch tea, which is less than 1
(Table 10).The HQ for Cr for adults varied from 0.0333 to 1.095 in the tea of the plants
(Table 10). Only the HQ of Cr in C. alba wood was higher than 1. The HQ value of Cu for
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adults in the tea of the plants varies widely between 0.0471 — 0.5342 (Table 10). All HQ
values of Cr in the tea of plants were over 1.

According to Tablel0, the HQ value of Fe for adults in teas range from 1.3632 and
9.951 in plants. The Hazard quotient values of the Fe in all tea of the plants were superior
to 1.

As Table 10 shows, HQ values of Na for adults in teas of plant samples varied
from 0.1908-4.9725. The HQ value of Na for adults in teas was 1.5785 for C. salicifolia
leaves (one tablespoon), 2.6948 for C. alba wood (two tablespoons) and 4.9725 for E.
peltata branches (four tablespoons); therefore, these values are above 1.

The HQ values of Pb for adults in the teas of plant samples were the range of
0.0375-0.6163 (Table 10). All values are greater than 1.

The HQ for Zn for adults varied from 0.0017 to 0.1145 in the tea of the plants
(Table 10). These values are below 1. HQ values of Zn for adults were below the oral
reference dose (0.3 mg/Kg/day).

In Table 10, the total hazard index (HI) of heavy metals is high for C. salicifolia
leaves, followed by C. alba wood and branches of E. peltata. All the total hazard index (HI)
values recorded in this study were above 1.

Thus, the long-term health risk is high and the non-carcinogenic adverse effect is
not negligible. The toxicity from medicinal plants depends on several factors, including the
dose, route of exposure, and chemical species, as well as the age, gender, genetics, and

nutritional status of exposed individuals.
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Analyte Tea with one tablespoon (10 g) Tea with two tablespoons (20 g) Tea with four tablespoons (40 g) ?&ZI/(T;)E
(ug/L £ SD) (ug/L £ SD) (ug/L £ SD) USP
Plant 1 Plant 2 Plant 3 Plant 1 Plant 2 Plant 3 Plant 1 Plant 2 Plant 3

Cd <LOD <LOD <LOD 20£0.1 <LOD <LOD 15+0.1 76+0.1 <LOD 5
Co <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 29+£0.2 50
Cr 0.7£04 29+0.7 <LOD 46+0.2 9.8+0.7 3.6+09 14+£0.3 23+0.3 9.4+0.3 11000
Cu 75+0.5 95+1.2 33+04 143+0.04 176%1.0 81+0.2 294 +0.3 374+0.3 180x0.8 3000
Fe 1376 £10 1492+30 668+8.6 2216+84 2473+4.1 1379+4.2 4851+11  4876+13 2524111 -
Na 5525+53 1745+30 781+8.2 9432+28 2461+45 668+6.2 17404+43 2385+21 1151 +4.6 -
Pb 13+£0.7 33+x15 9.2+1.1 33+0.3 83+0.7 31+1.2 75+13 151+0.5 68+ 1.2 5
Zn 577+53 580%6.9 <LOD 1065+1.4 1114+25 36+0.3 2324 +6.8 240543 124 + 11 -

< LOD -Analyte concentrations were below the limits of detection; SD = Standard deviation

OBS. Plant 1: Cordia salicifolia leaves; Plant 2: Chiococca Alba wood; Plant 3: Echites peltata branches
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Analyte  Tea with one tablespoon (10 g) Tea with two tablespoons (20 g) Tea with four tablespoons (40 g)  Oral reference dose
RfD for heavy
metal
(mg/Kg/day)
Plant 1 Plant 2 Plant 3 Plant 1 Plant 2 Plant 3 Plant 1 Plant 2 Plant 3
(CDI) (CDI) (CDI) (CDI) (CDI) (CDI) (CDI) (CDI) (CDI)
Cd 0 0 0 0.0000285 0 0 0.000214 0.000108 0 0.0005*
Co 0 0 0 0 0 0 0 0 0.0000414 0.01*
Cr 0.00001 0.0000414 0 0.0000657 0.00014 0.000051 0.00021 0.000328 0.000134 0.0003*
Cu 0.00107  0.00135 0.000471 0.002042 0.002514 0.001157 0.00420 0.005342  0.002571 0.01*
Fe 0.0196 0.02131  0.00954 0.0316 0.0353  0.0197 0.0693  0.0696 0.0360 0.007**
Na 0.0789 0.0249 0.0111 0.1347 0.0351 0.0351  0.24860  0.0340 0.0164 0.05*
Pb 0.000185 0.000471 0.000131 0.000471 0.00118 0.1265 0.00107 0.002157 0.000971 0.0035*
Zn 0.00824 0.00828 0 0.0154 0.0154  0.00051 0.0332 0.0343 0.001771 0.3*

*Source ATSDR: Oral reference dose RfD for heavy metal (2019) [28]; **Source USEPA IRIS (US Environmental Protection Agency) (2011) [21].

OBS. Plant 1: Cordia salicifolia leaves; Plant 2: Chiococca Alba wood; Plant 3: Echites peltata branches

Table 10. Hazard Quotients (HQ) and Total Hazard Index (HI) of the Heavy Metals
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Analyte Tea with one tablespoon (10 g) Tea with two tablespoons (20 g) Tea with four tablespoons (40 g)
Plant 1 Plant 2 Plant 3 Plant 1 Plant 2 Plant 3 Plant 1 Plant 2 Plant 3
(HQ) (HQ) (HQ) (HQ) (HQ) (HQ) (HQ) (HQ) (HQ)
Cd 0 0 0 0.05714 0 0 0.4285 0.21714 0
Co 0 0 0 0 0 0 0 0 0.00414
Cr 0.0333 0.1380 0 0.2190 0.4666 0.1740 0.6666 1.095 0.4476
Cu 0.1071 0.1357 0.0471 0.2042 0.2514 0.1157 0.420 0.5342 0.2571
Fe 2.8081 3.0448 1.3632 4.5224 5.0469 2.8142 9.90 9.9510 5.1510
Na 1.5785 0.4985 0.2231 2.6948 0.7031 0.1908 4.9725 0.6814 0.3288
Pb 0.0530 0.1346 0.0375 0.1346 0.3387 0.1265 0.3061 0.6163 0.2775
Zn 0.0027 0.0276 0 0.0507 0.0530 0.0017 0.1106 0.1145 0.0059
HI 4.5827 3.9792 1.6709 7.8257 6.8597 3.4229 16.432 13.420 6.420

OBS. Plant 1: Cordia salicifolia leaves; Plant 2: Chiococca Alba wood; Plant 3: Echites peltata branches
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Conclusions

The concentrations Cd, Co, Cr, Cu in the dry C. salicifolia leaves, C. alba wood,
and E. peltata branches were below the oral concentration of elemental impurities
established by the United States Pharmacopeia Convention (USP).

There is no concentration limit of elemental impurities such as Fe, Na, and Zn in
drug substances and excipients established by USP. All parts of plants accumulated Pb at a
concentration above the oral concentration of elemental impurities established by the
United States Pharmacopoeia Convention (USP). Thus, taking the plant in capsules or
tablets can be harmful to health.

The teas of with 40 g C. salicifolia leaves and C. alba wood accumulate Cd above
the daily exposure value oral set by USP. Other plants accumulated Co, Cr, Cu below oral
permitted daily exposures (EDPs) values established by USP (mg/day). The permissible
PDEs/USP oral permissible daily exposures for Fe, Na, and Zn have not yet been set. The
level of Pb in teas of plants was above the recommended value by USP.

Concerning human health risk assessment calculus, the CDI values of Cd, Co, Cr,
Cu and Zn for adults in plant teas were all below the oral reference dose. On the other hand,
the CDI values of Cr (Tea with four tablespoons of C. alba), Fe, Na and Pb for adults were
above oral reference dose. Also, all the hazard index (HI) values recorded in this study were
above 1. This concern is for adults exposed to decoctions prepared from these plants
through ingestion. Although there are uncertainties associated with estimates of toxicity
values as the averaging time for non-carcinogens (AT) and exposure frequency (EF), long-
term health risk and the non-carcinogenic adverse effect is not negligible.

Medicinal plants are not classified as drugs by the Brazil law. The ingestion of
medicinal plants and their products requires strict control of the presence of heavy metals,
the dosage labeling, contraindications, manufacturing techniques, and principally a list of
all composition. Although medicinal plants are effective in treating some diseases, their

continued and uncontrolled use is of concern in many countries, including Brazil
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