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RESUMO

Metodologias analiticas foram otimizadas para determinagdo de Hg, Pb e
Cd em medicamentos fitoterapicos em forma de p6é ou extrato seco, utilizando
digestao via umida com &acido nitrico em tubo de Nessler e quantificagédo por
espectrofotometria de absorcdo atémica. Os limites de quantificagdo do método
para Hg, Pb e Cd foram de 0,01 ug/g; 2,0 pg/g e 0,2 ug/g, respectivamente, com
niveis de recuperacao entre 80 e 110% e desvio padréo relativo de 1,3 a 9,3%.

Cento e trinta amostras dos medicamentos foram analisadas, sendo 15
amostras de Ginkgo biloba, 13 de espinheira santa, 14 de cascara sagrada, 5 de
clorella, 13 de berinjela, 15 de castanha da india, 13 de ginseng brasileiro, 17 de
centella asiatica, 13 de guarana e 12 de alcachofra. Estes medicamentos
representam os 10 mais comercializados no Plano Piloto do Distrito Federal nos
anos 1998/1999. Mercurio, cadmio e chumbo n&o foram detectados em nenhuma
das amostras de alcachofra, berinjela e guarana analisadas. Centella asiatica,
Ginkgo biloba e espinheira santa foram os medicamentos com maior incidéncia
dos metais analisados. Niveis entre <0,01 e 0,087 ug/g de Hg foram encontrados
nas amostras, com o ginkgo biloba apresentando os maiores valores. Os niveis
de cadmio variaram entre < 0,20 e 0,74 ug/g, sendo a centella asiatica o
medicamento com maior frequéncia de amostras positivas para este metal
(76,5%). Niveis altos de Pb (153, 156 e 1480 pg/g) foram encontrados em
amostras de castanha da India, enquanto que o nivel maximo deste metal
encontrado nos outros medicamento foi de 22 ug/g.

A ingestdo de metais toxicos através do consumo de medicamentos
fitoterapicos pode contribuir significativamente para a ingestdo semanal toleravel
proviséria (PTWI), chegando a 442% da PTWI para chumbo em castanha da
india. Com o aumento do consumo de medicamentos fitoterapicos pela populagdo
brasileira, os niveis de metais pesados téxicos presentes devem ser estimados e

0S riscos da exposi¢ao para a saude humana avaliados.



ABSTRACT

Analytical methods were optimized for the determination of Hg, Pb e Cd in
herbal medicines in powder or dried extract form, using digestion with nitric acid in
Nessler tubes and atomic absorption spectrophotometry. The method limit of
quantifications were 0.01 ug/g, 2.0 pg/g and 0.2 ug/g for Hg, Pb and Cd,
respectively, with recoveries between 80 and 110% and relative standard
deviation from 3 to 9.3%.

One hundred and thirty samples of herbal medicines were analised, being
15 samples of ginkgo biloba, 13 of espinheira santa, 14 of cascara sagrada, 5 of
chlorella, 13 of berinjela, 15 of castanha da india, 13 of ginseng brasileiro, 17 of
centella asiatica, 13 of guarana and 12 of alcachofra. These medicines represent
the 10 most comercialized in the Pilot Plan of the Federal Disctric, Brazil, at the
years of 1998/1999. Mercury, lead and cadmium were not detected in any sample
of alcachofra, berinjela and guarana analysed. Centella asiatica, ginkgo biloba and
espinheira santa where the medicines with the highest incidence of the analysed
metals. Levels from <0.01 and 0.087 ug/g of Hg were found in the samples, with
ginkgo biloba having the highest levels. The levels of cadmium in all samples
varied between < 0.20 and 0.74 ug/g, with centella asiatica having the highest
frequence of samples with levels > 0.2 ug/g (76.5%). High levels of Pb (153, 156
and 1480 pg/g) were found in three samples of castanha da india, while the
highest lead level found in the other medicines was 22 ug/g.

The intake of toxic metals through the consumption of herbal medicines
may contribute significantly to the Provisional Tolerable Weekly Intake (PTWI), up
to 442 % of PTWI in the case of lead in castanha da india. With the increasing use
of herbal medicines by the brazilian population, the levels of toxic heavy metals
present need to be estimated and the risks from this exposure to human health
evaluated
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INTRODUCAO

O uso das plantas pelo homem no tratamento de doencas é tdo antigo quanto
sua prépria histéria. O aproveitamento dos principios ativos existentes nos vegetais,
ocorria de modo totalmente empirico ou intuitivo, baseado em descobertas por acaso.

Aproximadamente 4.000 anos a.C., o uso do 6pio da papoula ja era
mencionado entre os “Sumarianos”. Em 1550 a.C., utilizava-se no Egito drogas de
origem vegetal, como serragem de casca de pinheiros, frutos de zimbro, resinas de
arvores, cominho selvagem, folhas de acacia e 6leos vegetais para o tratamento de
desordens ginecoldgicas. Médicos gregos faziam uso freqiente do conhecimento das
medicinas chinesa e indiana. Altreya, por volta de 500 anos a.C., usou cerca de 700
espécies de ervas medicinais e Hipdcrates descreveu em seus trabalhos cerca de 400
remédios a base de plantas (Cultivo, 1983; Dharma, 1987). Na Europa, os druidas e
curandeiros da Idade Média mantinham segredo da formulacdo de pocdes curativas,
feitas a base de plantas medicinais. Verdadeiras guerras foram travadas pelo dominio
de especiarias entre a Europa e a Asia. No Brasil, antes mesmo de seu
descobrimento, os indios utilizavam plantas no tratamento de doencas, como corantes
e para ajudar na pratica da pesca (Junior, 1994).

A milenar pratica herbalistica oriental permanece ainda hoje fortemente
arraigada em sua cultura moderna. No ocidente, porém, o uso de plantas como
medicamento, até recentemente, era restrito a uma faixa especifica da populagao. Este
uso tem se expandido consideravelmente nos ultimos anos, fendmeno que se deve
principalmente ao alto custo dos remédios fabricados pela industria farmacéutica, a
dificuldade em se obter assisténcia médica e farmacéutica de qualidade e a propria
confiangca e aceitacdo da populacdo nos produtos naturais (Corréa, 1998). Por outro
lado, a industria farmacéutica ha muito tem feito uso de principios ativos isolados de
plantas para produgdo de medicamentos alopaticos. Alguns exemplos deste uso
incluem a digitalina, extraida da planta dedaleira, utilizada no tratamento de



insuficiéncia cardiaca, pois estimula notavelmente a forga contratil do miocardio; a
atropina, um alcaldide extraido da beladona, bastante utilizado em terapéutica,
sobretudo como antiespamédico e para provocar o aumento do diametro pupilar em
doencas oculares; a quinina, um alcaldide extraido da casca da planta quina, que
possui atividade antimalaria; e a morfina, extraida da papoula, utilizada na medicina
pela sua atividade analgésica, sedativa e depressora do SNC, principalmente porque é

o medicamento mais eficaz contra dor (Cultivo, 1983).

As plantas com potencial terapéutico podem ser utilizadas em
preparados tradicionais, como chas, sucos, xaropes, cataplasmas, tinturas e mais
recentemente, em capsulas e tabletes. Segundo Vickers et al. (1999) a terapia com os
fitoterapicos é mais indicada para tratamento de condicGes cronicas e se diferencia da
farmacoterapia convencional principalmente por utilizar o principio da acao sinergética
e tamponadora entre as substancias presentes na planta, bem como nos diferentes
principios utilizados na diagnose. O sinergismo melhora a eficacia do medicamento e o
efeito tampao reduz os potenciais efeitos adversos que podem advir da presenca de
substancias toxicas na planta. A pratica herbalistica chinesa oriental, baseia-se no
conceito de Yin e Yang. As ervas chinesas séo atribuidas qualidades como “calmante”
(Yin) ou “estimulante” (Yang) e usadas, freqiientemente em combinag¢do, de acordo
com as deficiéncias ou excessos que apresentam o paciente. Ja a pratica ocidental do
uso das ervas enfatiza os seus efeitos nos sistemas  corpoéreos individuais, por
exemplo, as ervas podem ser usadas por suas supostas propriedades anti-inflamatdria,
homeostatica, expectorante, antiespamddica ou imunoestimulante (Vickers et al.,
1999).

Na China, o governo oferece apoio substancial aos medicamentos
fitoterapicos, existindo hoje no pais em torno de 1500 estabelecimentos que produzem
mais de 5000 tipos desses medicamentos (Donavan, 1999). Pesquisas realizadas
recentemente pela Herb Research Foundation indicam que um entre trés americanos
adultos utilizam medicamentos a base de ervas, o que significou um gasto estimado
em 5,1 bilhées de délares em 1998 (Woods, 1999). Porém, embora atualmente os
fitoterapicos sejam utilizados por aproximadamente 80% da populacdo mundial, os



criticos advertem que ha riscos, pois em muitos produtos ainda existem poucas
evidéncias de sua seguranca e eficacia (Woods, 1999).

Em 1994, a “Dietary Supplement Health and Education Act”, impediu que
a Food and Drug Administration (FDA) tratasse as ervas como aditivos para alimentos
e colocou a seu cargo a funcao de provar o risco delas. Desta maneira, atualmente, os
médicos sdo pressionados a relatar aparentes efeitos colaterais e interacdes erva-
droga diretamente a FDA. Foi proposto também que fossem feitos estudos
epidemiologicos com respeito a esses medicamentos (Donovan, 1999). Mais
recentemente a Universidade de Ciéncias da Filadélfia estabeleceu um instituto de
medicina alternativa e complementar destinado a pesquisar plantas com potencial
terapéutico em relacdo aos aspectos de farmacognose, farmacoldgico, clinico
farmacéutico, fisico-quimico, molecular e genético, a fim de tornar essa area da
medicina segura e mais efetiva (James, 2000).

O uso seguro de medicamentos a base de plantas foi tema de discussao
de um encontro organizado na Inglaterra pela National Poisons Unit, the Royal Botanic
Gardens e o International Programe on Chemical Safety (Artherton, 1994). O encontro
reconheceu que, apesar de muitos produtores entenderem a importancia do controle de
qualidade, essa compreensao se da mais a nivel de parametros botanicos que
toxicolégicos. O risco de exposicdo humana a metais pesados através da ingestao
desses medicamentos foi considerado significativo. A presenca de pesticidas, drogas
sintéticas ndo declaradas, metais pesados e hormdnios tém sido relatados em
medicamentos a base de ervas (Donovan, 1999). Envenenamento por metal pesado
veiculado por medicamentos fitoterapicos originarios da Asia, india, América-latina e
Caribe tem sido relatado (Borins, 1987; Dunbabin, 1992; Markowitz, 1994; Zayas,
1996).

Os produtos fitoterapicos podem se apresentar nas formas farmacéuticas
sélidas, abrangendo os pds, extratos secos, granulados, cédpsulas, comprimidos, e
comprimidos revestidos, como as drageas. As formas semi-sélidas abrangem os
extratos espessos, emulsdes, e supositorios. As formas liquidas abrangem os sucos,
extratos aquosos, alcoolatos, tinturas, extratos fluidos e elixires (Sonaglio et al, 1999).



A preparagédo de formas farmacéuticas derivadas de plantas medicinais
envolve processos cuja complexidade e o numero de operagdes envolvidas estao
determinados pelo grau de transformacdo tecnoldgica requerido. Esta transformacao
pode ser minima, como no caso dos pds e drogas rasuradas, isto €, vegetais que
passaram por processo de fragmentacado, destinadas a preparacédo de chas; ou bem
maior, quando o objetivo € obter fragdes purificadas ou formas soélidas revestidas.
Como exigéncia geral, no caso do produto acabado, é essencial que o conjunto de
operacbes de transformacdo utilizadas assegure a conservacdo das propriedades
quimicas e farmacoldgicas originais, assim como a sua eficacia, seguranca e a

reprodutividade do efeito terapéutico (Sonaglio et al, 1999).
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I. MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS NO BRASIL

1. Legislacao

O primeiro ato normativo de expresséo referente a plantas medicinais no Brasil neste
século, foi a publicacdo da primeira edicdo da Farmacopéia Brasileira (Silva, 1929), elaborada por
Rodolfo Albino, num prazo de doze anos e publicada em 1929 (Silva, 1929). Esta obra contemplou mais
de duzentos e oitenta espécies botanicas nacionais e estrangeiras, refletindo as caracteristicas da
terapéutica da época, e oficializou a utilizagcdo das plantas medicinais como matéria-prima farmacéutica.
No entanto, as monografias farmacopéicas ndo tratavam de aspectos de seguranga de uso ou

toxicidade, eficacia e qualidade do produto final.

Os Decretos No. 19.606 e 20.377 de 1931 estabeleceram, entre outros, que
o comércio de plantas medicinais de aplicagdes terapéuticas era privativo de farmacias
e ervanarias, e estabeleceu exigéncias quanto ao acondicionamento das plantas, as
quais deveriam estar livres da presenca de pé e de outros contaminantes (Bijos e Pillar,
1964).

Em 1967, o Servico Nacional de Fiscalizacdo da Medicina e da Farmacia,
através da Portaria No. 22 estabeleceu normas para o emprego de preparacoes
fitoterapicas (Brasil, 1967). Seus onze artigos contemplam a definicdo de produto
fitoterapico e obrigacdes de apresentacao pelo fabricante de dados técnicos sobre a
droga, a preparacéao fitoterapica, a férmula, indicagdes terapéuticas, titulo e bula. Na
auséncia de monografia da espécie vegetal na farmacopéia, o produtor era obrigado a
conduzir ensaios farmacoldgicos e clinicos.

Até meados da década de 90, os medicamentos fitoterapicos constantes
na farmacopéia e outros cédigos internacionalmente aceitos eram isentos de registro
para comercializacdo. Assim, qualquer empresa poderia elaborar produtos oficinais e
lanca-los no mercado sem se submeter a qualquer selecao e avaliagao técnicas prévia.
Essa possibilidade propiciou ao abuso desse expediente e ao langamento de
fitoterdpicos que n&do constavam em farmacopéias e nem em outros cddigos
oficializados (Marques, 1992).

No periodo dos anos a 80 e 90, em fungcdo do aumento do consumo de

plantas medicinais, decorrente do modismo naturalista existente a época (Teixeira,



1985), comegam a surgir regulamentacées complementares. A Portaria SNVS no.19 de
30.1.92 (Brasil, 1992b) que proibiu 0 uso do confrei (Symphytum officinale L.) em
preparagdes para uso interno, e a Resolucao no. 19 (Brasil, 1992 ¢) que suspendeu por
tempo indeterminado a comercializacdo do cambard (Lantana L. camara sp), tanto
inativa como sob todas as formas farmacéuticas. O uso indiscriminado dessas plantas
resultou em varios casos de 6bitos em todo o Brasil, o que levou o Ministério da Saude
a formar comissbes técnicas visando regulamentar o registro, producdo e

comercializacao dos produtos fitoterapicos (Marques e Bario, 1991).

O Grupo de Estudos de Produtos Fitoterapicos (GEPFITO), propds a normatizagéo de
registro de produtos fitoterapicos, contemplando aspectos quanto a definicdo de fitoterapicos, conceitos
e termos técnicos préprios da area; o estabelecimento dos critérios de seguranca e eficacia nos moldes
farmacolégicos adequados (toxicologia aguda e crdnica, farmacologia pré-clinica e clinica); e a fixagao
de norma de qualidade, tanto para a matéria-prima e processamento assim como para o produto final
(Brasil, 1995a). O Grupo estabeleceu também a elaboracdo do Formulario Nacional de Fitoterapicos
(Brasil, 1995b), com monografias completas, as quais contém avaliagdes toxicolégicas, de eficacia com
indicagOes precisas, doses recomendadas, restricdes de uso, efeitos colaterais e contra-indicagbes. De
posse desse documento oficial, qualquer empresa farmacéutica ou programa publico poderia registrar
seus produtos desde que mantendo inalteradas todas as especificagdes expressas na monografia. Na
falta da monografia brasileira as farmacopéias Alema, Americana, Britdnica, Européia, Nérdica e
Japonesa podem ser utilizadas (Brasil, 1995c¢),

Em 2000, a Resolugdo n® 17 (ANVISA, 2000) estabelece parametros de
qualidade para os medicamentos fitoterapicos no processo de registro do produto,
inclusive a andlise de metais pesados, segundo os critérios farmacopéicos e ainda da

as seguintes definigbes:

Medicamento fitoterapico:

“medicamento farmacéutico obtido por processos tecnologicamente
adequados, empregando-se exclusivamente matérias-primas vegetais, com finalidades
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico. E caracterizado pelo
conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutividade e

constancia de sua qualidade. Nao se considera medicamento fitoterapico aquele que,



na sua composicdo, inclua substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as

associagées destas com extratos vegetais.”

Medicamento fitoterapico novo:
‘aquele cuja eficacia, seguranca e qualidade, sejam comprovadas
cientificamente junto ao orgéo federal competente, por ocasido do registro, podendo

servir de referéncia para o registro de similares.”

Medicamento fitoterapico tradicional:
“aquele elaborado a partir de planta medicinal de uso alicercado na tradicdo popular,
sem evidéncias conhecidas ou informadas, de risco a saude do usuario, cuja eficacia é validada através

de levantamentos”.

Para o o0 registro de medicamento fitoterdpico novo é necesséario a
apresentacdo de estudos de pureza e integridade da matéria prima, relatorios
descritivos de fabricacao e controle de qualidade, estudos cientificos de toxicologia pré-
clinica e clinica que comprovem a eficacia terapéutica e a seguranca do uso do
medicamento, e informacbes de contra-indicacdes, efeitos colaterais e reagdes
adversas. No caso de medicamento fitoterdpico tradicional, o registro  requer o
atendimento dos mesmos itens concernentes aos medicamentos novos, excetuando-se
os estudos toxicologicos e farmacoldgicos. Para isencao de registro, um medicamento
fitoterapico deve ter sua formulagdo inscrita na Farmacopéia Brasileira ou cédigos
oficias aceitos, e ser avaliado por relatério técnico que apresente, entre outras,
informagdes referentes a toxicidade, indicacdes terapéuticas, producao e controle de
qualidade.

A Resolugéo n® 58 de 21 de junho de 2000, considerando a necessidade de
maior controle sanitario no comércio, distribuicdo, importacéo, producéo e utilizacao de

matéria-prima utilizada na producdo de medicamentos, inclusive os fitoterapicos,



determina as farméacias de manipulacéo, industrias farmoquimicas e farmacéuticas,
importadoras, fracionadoras, embaladoras, reembaladoras, armazenadoras e
distribuidoras de drogas e insumos farmacéuticos a comunicarem a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), das especificacbes dos insumos reprovados,
baseados em resultados de ensaios analiticos insatisfatorios, realizados pela prépria
empresa ou terceiro contratado (ANVISA, 2000b).

Il. A ACAO TERAPEUTICA DOS FITOTERAPICOS

1. Alcachofra (Cynara scolymus L.)

A alcachofra é uma espécie de cultivo doméstico, provavelmente
proveniente das espécies selvagens Cynara cardunculos e Cynara horrida, proprias da
flora mediterranea. Seu nome popular provém da denominacdo arabe al-kharsuf,
enquanto que a denominacao genérica de cynara, procede do termo latino canina, o
qual faz referéncia a semelhanca dos espinhos que a envolvem com os dentes de um
cachorro. O termo grego scolymus significa cardo ou espinho, em alusao a forma que
se apresenta o ramo floral (Alonso, 1998). As primeiras descricbes acerca das
propriedades medicinais da alcachofra surgiram a partir de Nilzaud em 1578 e de
Bauderon em 1672, e no inicio do século XVIII seu uso era preconizado em casos de
ictericia e hidropsia, o acumulo anormal de liquido seroso em tecidos ou em cavidades
do corpo (Alonso, 1998).

A alcachofra € uma planta herbacea da familia Asteraceae, posssuindo
caule esbranquicado, grandes folhas verdes, lanceoladas, carnosas, pubescentes e
com aspecto recortado, que podem atingir mais de 80 cm de comprimento e capitulos
florais azul-violaceos e grandes (Figura 1). Ela é chamada também de alcachofra
comum, alcachofra-de-comer e alcachofra- hortense (Corréa, 1998).

E constituida por substancias amargas, como a cinarina, um diéster

proveniente dos acidos caféico e quinino, e as lactonas cinaropicrina e grosheimina;
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acidos fendlicos que abrangem o caféico, clorogénico, neoclorogénico, orto
dicafeilquinico e criptoclorogénico; acidos alcodlicos alifaticos formados pelo citrico,
glicérico, fumarico, glicélico, hidroximetilacrilico, lactico, malico e succinico e também
flavondides; enzimas como a cinarase, oxidase, ascorbinase, catalase e peroxidase;

pré-vitamina A; sais minerais como potassio e magnésio e éleos essenciais.

Figura 1: Alcachofra

Estudos iniciais conduzidos em animais de laboratério que receberam inje¢des
intravenosas de extratos de folhas e raizes da alcachofra evidenciaram uma
quadruplicacdo da atividade biliar (Chabrol et al.,, 1931; De Seze, 1934; Panizzi e
Scarpatti, 1954). Um estudo randomizado duplo-cego, mais recente, demonstrou que
pacientes com dispepsias hepatovesiculares que receberam extratos de alcachofra em
capsulas obtiveram um aumento de 94 a 127 % da secregao biliar (Kirchhoff et al.,
1994). Esta acao € devida ao seu principal principio aromatico amargo, a cinarina.
Adicionalmente, a cinarina abaixa a taxa de colesterol de maneira significativa através
de estimulos metabdlicos enzimaticos, sinergizados pelos alcoois ortodifendlicos, e
ainda atua como hepatoprotetor (Schilcher et al., 1992).

A acdo hipocolesterolemiante da alcachofra foi avaliada na Austria em
pacientes com taxas de colesterol e ftriglicerideos elevados (Pristautz, 1975).
Inicialmente se observa uma elevacdo momentanea do colesterol por ativagao
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hepatica (descarga tissular) seguido de um decréscimo paulatino. Em um estudo
recente realizado na Alemanha (Englisch, 2000) em 143 adultos com niveis de
colesterol acima de 280 mg/dl, observou-se um decréscimo significativo do nivel de
colesterol nos pacientes apés a administracdo de extrato seco de alcachofra.
Consequentemente, a alcachofra pode ser utilizada também na prevencdo da
arterosclerose e de doencas coronarias.

A acdo conjunta do sais de potassio, flavondéides, substancias acidas e
inulina, conferem atividade diurética a alcachofra. Esse efeito é pouco significativo
guando se administra estes componentes de forma separada (Rombi e Leconte, 1992).
A administracédo oral ou parenteral de extratos das folhas e raizes da planta resulta em
uma agao diurética azoturia, chegando a um aumento de 100% na producgéo de urina
em casos de pacientes com edema, sem que a composicdo da urina sofra variagdes
(Alonso, 1998). A agéo diurética auxilia a eliminagdo de uréia e de substancias toxicas
decorrentes do metabolismo celular, respondendo pela sua acao depurativa (Teske,
1997).

Um trabalho realizado em cultura de células hepaticas de ratos (Gebhardt,
1997), demonstrou o potencial antioxidante e hepatoprotetor dos extratos da
alcachofra. Em um outro estudo, a cinarina, o acido caféico, o acido clorogénico e
luteolina, constituintes do extrato de folhas da planta, mostraram uma atividade
inibitéria concentragao-dependente sobre agentes oxidativos em leucécitos humanos
(Perez-Garcia, 2000).

Levando em conta que muitas afeccdées de pele tém relacdo com
alteracoes metabdlicas hepaticas, os extratos de alcachofra podem ser de utilidade
sobre todos 0s casos de eczemas, aftas e outras afeccoes dermatoldgicas. Por outro
lado, os sais de magnésio fornecem um efeito laxante suave, o que facilita a acao
digestiva (Alonso, 1998). O principio amargo cinaropicrina, junto a outras lactonas
sesquiterpénicas como a grosheimina, tem demonstrado, in vitro, atividades citotoxicas
importantes frente a carcinonas de colo uterino e nasofaringe (Peris et al., 1995). A
cinarina exerce o papel de aumentar a secrecao gastrica e sua acidez estimulando o

apetite e facilitando a digestdo (Teske, 1997; Alonso, 1998).
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Em razado da alcachofra ser um vegetal com baixo conteudo cal6rico, rico
em fibras, com baixo teor em 6leos e um conteudo de hidrocarbonetos em sua maioria
formado por inulina, ela é indicada para diabetes, constipacdo e obesidade (Valnet,
1982). A inulina € um polissacarideo que nao gera glicose, sendo assim assimilavel por
diabéticos. Além disso, existem trabalhos acerca de seu efeito hipoglicemico
(Berdonces, 1989), provavelmente devido a enzima hidrossoluvel oxidase (Teske,
1997).

As preparacgdes realizadas com infusées de folhas ou raiz de alcachofra,
assim como as tinturas e pos secos ndao tem produzido documentacao acerca de
toxicidade tanto em animais como em homens. A administracdo de 320 mg/dia de
extrato de alcachofra em capsulas em humanos ndo produziu efeitos tdéxicos nem
indesejaveis (Kirchhoff, 1994).

A dosagem de administracdo do extrato seco € de 0,20 a 1,0 g por dia
(Teske, 1997).

2. Berinjela (Solanum melongena L.)

A berinjela, originaria da Africa e das Antilhas é uma planta da familia
das Solanaceas, a qual cresce espontaneamente no Brasil, jA que se adapta bem ao
clima quente, tropical, sendo pouco exigente em relacdo ao tipo de solo.
Historicamente acredita-se que os padres carmelitas foram os primeiros a experimenta-
la em seus conventos e, impressionados com seu sabor e propriedades, passaram a
divulgar seu uso, tornando-se mundialmente famosa (Herbarium Saude, 2001).

As propriedades medicinais da berinjela, uma planta ornamental e
comestivel, provém basicamente do fruto, o qual contém, dentre outras substancias, os
acidos caféico e clorogénico, a colina e a trigonelina (Figura 2). No epicarpio se
encontram os antocianosideos como a violamina, hidrolizavel em glicose, a ramnose e

o éster cumarinico do delfinidol. A beringela é rica ainda em vitaminas A, B1, riboflavina
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e acido ascoérbico, em niacina, em proteinas € em minerais como sodio, potassio,

calcio, fésforo e ferro (Garcia, 2000).

Figura 2: Berinjela

Os flavondides extraidos da berinjela, administrados oralmente a doses
de 1mg/100g de peso corpéreo por dia, mostrou acado hipolipidémica em ratos
alimentados com dieta normal ou rica com colesterol. Atividades da lipoproteina lipase
mostraram siginificante aumento. Um aumento na concentracdo de acidos biliares
hepaticos e fecais e esterdides fecais foram também observados, indicando uma taxa
alta de degradacéao do colesterol (Sudheesh, 1997).

Em um estudo realizado no Brasil (Jorge, 1998), coelhos alimentados
com suco da berinjela (10ml/dia) tiveram os niveis de colesterol induzido, reduzidos
significantemente. Esta reducdo pode ser explicada pela ligacdo de algum componente
da berinjela com sais biliares essenciais na absorcao intestinal do colesterol. A
presenca da niacina também pode influir na reducédo do colesterol plasmatico (Jorge,
1998).

Um outro estudo foi conduzido no Brasil com objetivo de avaliar os
efeitos da beringela no colesterol e ftriglicerideos séricos de 38 voluntarios
hipercolesterolémicos (Guimaraes, 2000). Os resultados mostraram que a ingestao da
planta reduziu os niveis sanguineos de colesterol total e do LDL, porém esta diferenca
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nao foi significativa quando comparada com o grupo controle, que recebeu orientacdes
padrao para pacientes com dislipidemia, como atividades fisicas e dieta regulada.

Uma antocianina chamada nasunina isolada da casca da berinjela
mostrou um papel antioxidante contra a peroxidacdo lipidica (Noda, 1998). Outro
trabalho mostra a atividade antioxidante dos flavondides isolados da planta. A atividade
da catalase foi aumentada significantemente nos tecidos de ratos alimentados com
dieta normal ou rica em colesterol, administrando-se 1 mg de flavonodide da
berinjela/100g de peso corpéreo por dia. A concentracdo da glutationa também teve
valores elevados nos animais. Tanto a elevacao da glutationa como o estimulo a
atividade da catalase podem ser responsaveis pelo efeito antioxidante desses
flavondides (Sudheesh, 1999). A dosagem recomendada na administragdo do extrato
de berinjela é de 300 mg, 2 a 4 vezes ao dia (Teske, 1997).

3. Cascara Sagrada (Rhamnus purshiana D.C.)

Arvore originaria da regido central da Califérnia, nos Estados Unidos, o
nome cascara sagrada foi atribuido pela primeira vez pelos conquistadores espanhdis
ao observar como os indios americanos daquela regidao aproveitavam a casca como
ténico e laxante. Sua primeira descrigdo botanica foi realizada por Pursh em 1814 (dai
purshiana) e j& em 1878 era comercializada em farmécias de dispensarios, sendo

posteriormente exportada para Europa (Alonso, 1998).

Céascara Sagrada € uma arvore pequena pertencente a familia das
Rhamnaceas que mede ao redor de 5 metros de altura podendo chegar até 12 metros.
Suas folhas elipticas medem entre 5 e 15 cm de largura e se agrupam nos extremos
dos ramos. A casca levemente rugosa é de cor cinza escuro ou pardo avermelhado
(Figura 3). As flores, branco-esverdeadas, tem forma de sombrinha e aparecem na
primavera. Produzem frutos negros, globulosos, de 7,5 mm de diametro (Alonso, 1998).
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Figura 3: Cascara sagrada

A parte da arvore utilizada para medicamentos é a casca dessecada do
tronco. Nao deve ser utilizada antes de um ano apés recolhida, ja que no estado fresco
€ téxica. Em sua composicao quimica encontramos 0os compostos antraquinénicos ou
antracénicos, os quais se formam nas folhas e se armazenam na casca, incluindo o
acido crisofanico, emodol e emodina-antrona, os C-heterosideos: cascarosideos A e B
(glicosideos da aloina), cascarosideos C e D (glicosideos da crisaloina), os
glucopiranosideos de aloina, crisofanol e os O-heterosideos derivados da emodina.
Além desses compostos ha também taninos, sais minerais, ramnotoxina (albumindide),
alcoois, acidos graxos como o linoléico, miristico e siringico, resinas, graxas, almidol,
glicose e acido malico (Alonso, 1998).

Os compostos antracénicos se classificam dentro do grupo de
substancias laxantes por contato. O efeito laxante terapéutico é devido aos
heterosideos antracénicos, especialmente os cascarosideos, 0s quais sao mais ativos
que as aloinas. Estes compostos intervém no fluxo intestinal de eletrélitos e agua
gerando uma maior permeabilidade da mucosa e um refluxo dessas substancias para a
luz intestinal. Depois de uma dose oral, os glicosideos das antroquinonas sao
parcialmente absorvidos no intestino delgado. Os heterosideos chegam inativos no
intestino grosso, onde ocorre a hidrélise pelas bactérias intestinais liberando a aglicona

€ 0 agucar, produzindo assim um efeito irritativo das terminacdes nervosas da parede
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do intestino que promovem um aumento do peristaltismo e uma secrecao de agua a luz
do intestino (Alonso, 1998).

Em altas doses, as antraquinonas agem como purgantes e irritativos do
trato intestinal (Arteche, 1994 ). A irritabilidade, constipacao paradoxal e nefrites devem
ser somados a vomitos produzidos pela ramnotoxina contida na casca fresca e sua
acao irritativa do trato intestinal a longo prazo. A Céscara sagrada pode ser usada
como parte de certos produtos laxantes como coadjuvante de tratamentos de
emagrecimentos e seu uso isolado deve ficar facultado ao estrito controle médico
(Alonso, 1998).

Em animais submetidos a um regime hiperlipidico, a administracdo de
cascara sagrada com extratos de raizes de curcuma (0,1-1% da dieta) provocou
reducbes na colesterolemia. A dose menor provocou uma reducdo de 20% do
colesterol hepético, que nao aumentou com as doses mais altas. Quando se
administrou a referida associacdo na proporcao de 1% da dieta, se observou uma
diminuicdo na eliminagao fecal de acidos biliares (Beynen, 1987). O sumo da planta
total tem sido empregado em oncologia, pois observou-se que o0 conteudo em
emodinas tem sido efetivo, in vitro, nos modelos de leucemia linfocitica e sarcomas de
Walker em ratos (Rombi e Lecont, 1992). A dose recomendada para a administracao
da cascara sagrada é de 0,6 a 1,0 g por dia (Teske, 1997).

4. Castanha da india (Aesculus hippocastanum L.)

A denominacao botanica com que se conhece esta espécie teve uma
origem incerta. Ao nome de Aesculus se designava antigamente a certos carvalhos que
teriam semelhanca com esta arvore. Por sua vez o agregado “da india" se referia a
uma modalidade de diferenciagdo com a arvore da castanha comestivel, Castanea
sativa. Este agregado pode também ter surgido da crenga que esta espécie era
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originaria da India, ainda que na realidade sua origem foi nas montanhas gregas de
Epiro e Tesalia, lugar de onde posteriormente foram transladadas a Istambul, na
Turquia (Alonso, 1998) .

As primeiras menc¢des da castanha da india apareceram em 1565 e anos
mais tarde comecgou-se a cultiva-la em toda Europa e logo se estendeu pelo resto do
mundo. No oriente foi utilizada muito tempo como alimento para bois e cavalos
(Alonso, 1998). Ela é uma planta arbérea da familia Hippocastanaceae, chegando a 35
m de altura. E composta de grandes folhas palmadas e dentadas, flores brancas e
irregulares, dispostas em cachos terminais, e frutos grandes e redondos, cobertos de
pequenos espinhos (Figura 4) (Corréa, 1998).

Figura 4: Castanha da india

A composi¢ao quimica da casca € formada por heterosideos cumarinicos,
taninos, acido esculitanico, aescina, alantoina, quercetina, quercitrina e esterdides. Nas
sementes tém saponinas, responsaveis pelo valor acre e amargo, taninos catéquicos,
D-catecol, pectina, leucoantocianina, potassio, 6leo volatil, calcio, fésforo e outros. Os
principios ativos mais importantes nas sementes sdo os derivados flavonoides,
saponinas triterpénicas (escina, proescigenina, escigenina ) e aminoacidos (adenina,
adenosina, guanina, lisina e triptofano). As folhas contém heterosideos cumarinicos,
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taninos, aminoacidos, &cidos graxos, esterdides e leucoantocianos. Utilizam-se as
sementes, cascas e folhas, nesta ordem de importancia, na preparacdo dos
medicamentos (Alonso, 1998).

A castanha da india é usada na prevencao e tratamento de casos que
apresentam insuficiéncia venosa crbnica, varizes, edemas de origens distintas,
hemorréidas e no tratamento coadjuvante de celulite (Alonso, 1998). As propriedades
circulatérias da castanha da india foram corroboradas cientificamente pela primeira vez
através das observacoes de Artault de Vevey com varios pacientes que possuiam
varizes e hemorréidas, entre os anos 1896 e 1909. Sua principal acdo é sobre o
sistema venoso, aumentando a resisténcia e o tbnus das veias. Suas propriedades se
devem aos saponosideos, hidroxicumarinas e derivados flavonicos, os quais atuam
diminuindo a fragilidade e permeabilidade capilar. Atuam também como
vasoconstritores periféricos, ativando a circulacdo sanguinea prevenindo acidentes
vasculares, estase venosa, espasmos vasculares e trombo flebites (Teske, 1997).

A atividade anti-edematosa da escina € bastante duradoura, sendo sua
atividade e espectro terapéutico superior a do flavonéide rutina. Esta atividade anti-
edematosa, porém nao impede a passagem de liquidos no sentido inverso, isto é, dos
tecidos até os capilares venosos (Tshelche, 1982). Um estudo realizado com mais de
5000 pacientes com insuficiéncia venosa crénica, tratados com extrato padronizado de
castanha da India tiveram todos os sintomas investigados - dores, cansago, tensao e
inchacdo nas pernas, bem como comichdes e tendéncia a edema - melhorados ou
desaparecidos por completo (Greeske, 1996).

A atividade anti-inflamatéria, da planta, provavelmente esta vinculada a
um mecanismo misto que inclui a inibicdo de produtos derivados da via do &cido
araquidénico (Canavate, 1995; Kubelka, 1996 ).

Cinco oligoglicosideos triterpénicos bioativos foram isolados das
sementes da castanha da India, sendo que quatro destes apresentaram atividades
hipoglicémicas e de inibidoras da absorcdo do etanol, quando testadas em ratos
(Yoshikawa, 1996). Por sua vez, os extratos da castanha da india manifestaram acao

anti-radicais livres in vitro e in vivo, inibindo a peroxidacao lipidica (Guilhaume e
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Padioleau, 1994) e também acéo hipotensora transitéria sobre a pressao arterial em
gatos e sobre o coracao isolado de coelhos (Van Ginkel, 1996).

Altas doses de formas galénicas de castanha da india causam efeitos
colaterais como irritacdo do trato digestivo, nauseas e vomitos. A doses normais, em
geral, é bem tolerada, ainda que a esculina ocasionalmente possa provocar gastrites
quando se administra em forma de infusdo ou extrato fluido. O sabor dspero e amargo
das sementes se devem aos saponosideos triterpénicos, os quais também podem ser
irritantes gastricos (Alonso, 1998). Aplicada localmente em forma de pomada pode
provocar irritagbes dérmicas. Dessa maneira, tem-se feito pomada com o complexo
escina-colesterol ou fosfolipideos que além de manter o efeito anti-inflamatério evita o
fendbmeno irritativo local (Alonso, 1998).

A administracdo intramuscular de preparados da planta em pacientes,
muito comum no Japao, tem mostrado diferentes graus de danos hepéticos e afec¢des
na medula 6ssea. Também tem sido relatados casos de urticaria, nauseas e vomitos
(Takegoshu, 1986). Se recomenda nao associar este produto com sais alcalinos, ferro,
iodo e taninos, ja que podem interferir com sua absorcao (Alonso, 1998 ). A dosagem
na administracdo da castanha da india em forma de pé é de duas doses de 320 mg ao
dia (Teske, 1997).

5. Centella asiatica (Hydrocotyle asiatica L.)

Esta planta foi usada desde épocas antigas pela medicina tradicional
hindu, conhecida ali com o nome de brahmi, e pelos indigenas africanos, no
tratamento da lepra, o qual péde ser comprovada cientificamente anos mais tarde.
Possui uma boa reputacdo como planta ténico-estimulante ainda que este ultimo ainda
nao foi demonstrado. Na Europa se vendia como purgante e vomitivo, pelo seu sabor
acre. Foi encorporada pela farmacopéia francesa em 1884 (Alonso, 1998).

A centella asiatica € uma erva rasteira, pertencente a familia Apiaceae,

possuindo folhas que se levantam em rosetas (Figura 5), dentadas na base,
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superficialmente recortadas, grossas e carnudas. As flores tém cinco pétalas brancas,
mescladas com rosa. Tem frutos avermelhados ou castanho-escuros, ovéides e
pequenos. As folhas sao utilizadas na producao de medicamentos (Corréa, 1998). A
centella é indicada para Ulceras varicosas, hematomas, varizes, celulites e rachaduras
de pele (Teske, 1997).

: 4 Ve -
Figura 5: Centella Asiatica

Na planta sdo encontradas saponosideos triterpénicos; 4acidos
triterpénicos (acidos indocentéico e madecasico); alcaléides (hidrocotilina); principio
amargo (valerina), flavonoides (3-glicosil-quercetina, 3-glicolil-kampferol, kampferol);
acidos graxos (limoléico, ligmocérico, oléico, palmitico e estearico), resinas, acido
péctico, taninos, 6leos essenciais, glicosideos, vitamina C, acucar, entre outras

substancias (Alonso, 1998).

O uso da centelha asidtica sobre lesdes leprosas cutdneas pode ser
constatada apos injecées subcutaneas de 0,25g do extrato (Boiteau e Ratismamanga,
1956). Testes com extratos alcodlicos aplicados localmente sobre as lesdes leprosas
cutaneas em ratos produziram resultados substanciais, uma vez que 0s animais

tratados mostraram cicatrizagbes mais rapidas e com menores complicacées em
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relagdo aos controles. Desta maneira, os autores concluiram que o extrato estimula
eletivamente o sistema reticuloendotelial, de maneira similar de como é feito pelas
bioestimulinas de Filatov (Ali et al., 1986; Das, 1991). Adicionalmente, estudo realizado
em porcos e ratos, utilizando uma substancia isolada da centella, o asiatecosideo,
mostrou que a mesma exibe significante atividade na cicatrizacdo de feridas, sendo
ainda, o principal constituinte ativo da planta (Shukla, 1999). Por outro lado, testes
realizados para observar os efeitos da planta em lesdes tuberculosas nao produziram
resultados significativos (Chopra et al., 1956).

Um estudo foi conduzido na década de 70 para avaliar os efeitos do
extrato purificado de centella asiatica no tecido coldgeno em casos de celulite. Os
exames histoldgicos revelaram uma reducdo na tendéncia a esclerose, isto €, o
enrijecimento do tecido com consequente aumento de volume conectivo, por parte dos
fibroblastos, nos focos celuliticos (Tsurumi et al.,, 1973). Os constituintes da fracao
triterpénica da centella, especialmente o asiaticosideo, atuam normalizando a producao
de colageno ao nivel dos fibroblastos, promovendo o restabelecimento de uma trama
colagena normal e flexivel e consequente "desencarceramento” das células adiposas,
permitindo a liberacdo da gordura localizada gracas a possibilidade de penetracdo das
enzimas lipoliticas; com isso promove a normalizagdo das trocas metabdlicas entre a
corrente sanguinea e os adipdcitos.

Diferentes testes foram realizados com extratos purificados da planta em
pacientes com insuficiéncia venosa crénica. Pastore e Zorzoli (Pastore, 1982)
avaliaram 26 mulheres com esta patologia, as quais receberam 20mg diarias durante
um més. Parametros como edema postural, alteracbes tréficas cutaneas, dor e
caimbra, parestesia e obesidade foram avaliados no comeco e no final do tratamento.
O tratamento foi efetivo em todos os sintomas, exceto os de trofismo cutaneo e
parestesia. Em estudo similar, Mazzola e Gine testaram os extratos em dose trés vezes
maior que a anterior observando resultados muito superior ao estudo prévio, sem
comprovar efeitos téxicos (Alonso, 1998). Em um trabalho desenvolvido na Italia com
87 pacientes com hipertensdo venosa crénica foi observada a eficacia de doses orais
da fracao triterpénica total da centella asiatica administrada por 60 dias no tratamento
desta doenca (Cesarone, 1994).
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Em ratos, o extrato da planta inibiu de maneira significativa a
ulcerogénese induzida pelo frio e pelo estress (Chatterjee et al., 1992). Pode-se
observar uma melhoria em reagdes eczematdides que geralmente acompanham a
lesdo ao redor; uma intensa formacdo e proliferacdo do tecido de granulagao
acompanhado de uma epitelizacdo mais rapida que os tratamentos convencionais
(Arpaia et al., 1990).

Em estudos realizados na india, tabletes contendo extratos das folhas da
centella asiatica foram administrados durante doze semanas a criancas com
retardamento mental de diferentes graus, observando-se um aumento da capacidade
intelectual em relacao a um grupo controle (Zakaria e Mohd, 1995).

A centella asiatica é muito bem tolerada em doses adequadas. Nao se
observou nenhum efeito téxico em ratos com doses entre 0,1 a 16g/kg peso corpéreo
(Naline et al., 1992). Altas doses via oral podem provocar cefaléias, vertigens,
hipotensao arterial e estados narcéticos leves a moderados (Alonso, 1998). A dosagem

na administracdo do p6 da centelha é de 0,25 a 1,0 g ao dia (Teske, 1997).

6. Clorella (Chlorella pyrenoidosa)

A clorella é uma alga verde microscépica e unicelular pertencente a
classe Clorophyceas (Figura 6), que habita as aguas frias do leste asiatico, em especial
no territério Japonés e Chinés. E uma das espécies mais antigas do planeta, com cerca
de 2,5 milhdes de anos (Alonso, 1998).

Figura 6: Clorella
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Durante muito tempo até a atualidade, a Clorella constituiu um importante
recurso alimenticio para as regides do leste asiatico. Seu nome faz referéncia ao alto
conteudo de clorofila que possui, sendo a espécie com maior teor dessa substancia no
planeta. Sua introducao na América do Norte se deveu em parte ao Dr. Bernardo
Jensen, um perito em nutricdo natural, que recomendou a ingestao desta alga, a partir
de uma série de investigacdes realizadas no Japao durante a década de 40 (Alonso,
1998).

Estudos realizados nas universidades de Kanazawa no Japao e Taipei em
Formosa, determinaram seu potencial imunomodulador frente a processos tumorais
malignos, cujos resultados foram oficialmente apresentados num congresso na Franca
em 1985. Paralelamente se realizaram testes com pacientes com tumores cerebrais
nos Estados Unidos, observando-se bons resultados, os quais motivaram um grande
interesse na clorella a nivel mundial (Alonso, 1998).

Sua composicdo quimica inclue clorofila A, clorofila B, B-caroteno,
vitamina C, tianina, riboflavina, piridoxina, niacina, &cido pantoténico, &cido fdlico,
vitamina B, biotina, vitamina K, inositol, acido para-aminobenzdico, fésforo, magnésio,
ferro, calcio, cobre, zinco, tracos de cobalto, enxofre, potassio € manganés. Também
contém fibras, acidos nucléicos, aminoacidos, enzimas, polissacarideos e CGF
(Chlorella Growth Factor) (Alonso, 1998).

A clorella é uma alga muito valiosa nao s6 do ponto de vista alimenticio,
pois contém cerca de 60% de proteinas e 20% de carbohidratos e graxas, mas
também do ponto de vista medicinal, em especial na esfera imunomuduladora (Willard,
1991). O conteldo em aminoacidos essenciais faz das proteinas da clorella uma fonte
comparativamente equitativa as proteinas da carne animal, salvo sua menor
concentracdo em metionina (Steenblock, 1987). A qualidade das proteinas da clorella
sao superiores a do leite, ovo e outras espécies vegetais como o espinafre e a alfafa
(Fink, 1989).

Os extratos aquecidos da alga tem demonstrado acdo estimulante na
producdo de interferon em animais, atividades que seria responsabilidade da fracdo
polissacaridica. Altos niveis de interferon foram observados a 2 horas de uma injecao
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dos extratos (Stemblock, 1984; Yamaguchi et al, 1985). Neste sentido, os primeiros
estudos realizados em ratos com diferentes tumores experimentais tem indicado que o
clorelano exibe uma agao estimulante sobre o sistema reticulo-endotelial e sobre a
atividade dos macréfagos (Kojima et al., 1973; Nakamura, 1978; Umezaawa et al.,
1982; Konishi, et al., 1985).

Num estudo conduzido no Medical College of Virginia Hospital nos
Estados Unidos, em 20 pacientes com cancer no cérebro e medula espinhal
inoperaveis tratados com clorella, verificou-se maiores taxas de sobrevida que as
estatisticas normais para estes casos (Merchant, 1991). O polissacarideo acido, chlon-
A, purificado do extrato da alga, € considerado um preventivo de células cancerosas
com propriedades de retardar seu desenvolvimento (Teske, 1997).

No campo infectolégico, a clorella tem mostrado propriedades antivirais,
em especial sobre virus com revestimento lipidico como os citomegalovirus. Nesta
atividade haveria a atuacdo do CGF que provocaria um estimulo dos linfécitos B e T de
maior poder que a exibida pela clorofila (Shirota et al., 1967). O CGF foi identificado
como nucleopeptideo rico em RNA (10%) e DNA (3%), responsaveis pelo fator de
crescimento mencionado (Alonso, 1998).

As altas concentragdes de clorofila presentes na clorella se mostraram
benéficas no tratamento de pancreatites, devido a inativagdao parcial que produzem
sobre enzimas proteoliticas liberadas nestes processos (Willard, 1991), bem como
proporcionam capacidade desintoxicante e auxilia no sistema digestivo (Teske , 1997).

Em estudos experimentais, animais que receberam clorella depois de
uma intoxicagdo provocada com cadmio, demostraram uma maior rapidez de
eliminagdo do metal (Nagano et al., 1978). Também tem sido demonstrando sua
utilidade em intoxicacbes com metais pesados como o uranio, cobre ou mercurio e com
pesticidas (Steenblock, 1984).

A atividade hipocolesterolemiante da alga foi relatada pela primeira vez no
final da década de 60 (Ebana, 1969). Mais recentemente, estudos utilizando ratos com
dieta rica em lipideos demostraram um menor aumento dos niveis de lipidios
circulantes quando foi administrado extratos de clorella (Okuda et al., 1975; Sakuno,
1978; Wang et al.,, 1981). Em ratos com hipertensdo arterial, se observaram
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decréscimo médio de 63mm Hg uma hora depois de uma injecdo intravenosa de
extratos da alga, e de 32mm Hg em ratos com pressdo normal (Okamoto et al., 1978).

A clorella tem ainda atividade no controle da obesidade promovendo uma
sensacao de saciedade quando ingerida antes das refeicoes, além de fornecer
elementos normalmente ausentes nos regimes de emagrecimento; auxilia no
tratamento de fraturas, enfraquecimento dos 0ssos e osteoporose, devido ao conteudo
em calcio; e proporciona uma maior atividade cerebral proporcionada pelo alto teor em
fésforo (Teske, 1997).

Em trabalho mais recente (Merchant, 2001) na tentativa de evidenciar o
potencial dos suplementos alimentares a base de clorella em pacientes com doencas
cronicas, especialmente fibromialgia, hipertensdo e colite ulcerativa, obteve-se bons
resultados, mostrando um alivio nos sintomas e melhoria de vida nestes pacientes.

A Clorella, em geral, € bem tolerada na ingestdo oral normal. Muito
ocasionalmente se observa nauseas, alergias, gases e célicas intestinais (Steenblock,
1987). O consumo de altas doses da alga tanto em humanos quanto em animais nao
tem demonstrado toxicidade (Hunter e Batham, 1972, caput Alonso, 1998). A dosagem
na administracdo do pé da clorella € de 300 mg por dose, 3 a 4 vezes ao dia (Teske,
1997).

7. Espinheira-Santa (Maytenus ilicifolia)

A espinheira-santa tornou-se conhecida no mundo médico em 1922
quando o professor Aluizio Franga, da Faculdade de Medicina do Parang, relatou o
sucesso obtido com ela no tratamento de Ulcera. Porém, muito antes disso, a planta ja
era famosa na medicina popular por suas propriedades curativas, e nao sé no combate
aos males do aparelho digestivo. No Brasil, os indios faziam uso dela como remédio
anti-tumor; no Paraguai, usava-se como contraceptivo e na Argentina como anti-
asmatico e anti-séptico (Teske, 1997).

E uma planta arbdrea pequena pertencente a familia Celastraceae; possui
caule lenhoso e esgalhado, folhas lanceoladas e dentadas e frutos capsulares e
achatados que comportam dois ambientes para as sementes (Figura 7). Suas folhas
sdao empregadas na fitoterapia e seu extrato é indicado entdo como coadjuvante no



26

tratamento das Ulceras pépticas, afecgdes hepaticas e das vias biliares e disturbios
gastrointestinais (Correa, 1998).

Figura 7: Espinheira-Santa

Em sua composicdo quimica encontramos terpenos (maytesina entre
outros), taninos, flavondides, mucilagens, antocianos e acucares livres. A espinheira-
santa tem uma propriedade tonificante, a qual se deve a reintegracdo das funcdes
estomacais por ela promovida. Seu potente efeito anti-Ulcera gastrica resulta
provavelmente devido a agao dos taninos presentes (Teske, 1997).

Um trabalho realizado no Brasil, avaliou o potencial antiulcerogénico do
extrato aquoso das folhas de partes iguais da Maytenus aquifolium e Maytenus ilicifolia
contra lesdes ulcerativas induzidas em ratos. Tanto a administracdo oral quanto a
peritoneal do extrato produziram um efeito antiulcerogénico potente. Foi também
observado um aumento no volume e pH do suco gastrico dos animais (Souza, 1991), o
que provavelmente determina a atuacao dos taninos (Teske, 1997).

Tem ainda poder cicatrizante sobre as lesées ulcerosas. Pela sua agao
anti-séptica paralisa rapidamente as fermentagbes gastrointestinais. Certas
hepatopatias tém como causa pertubagdes intestinais e nestas a espinheira-santa age
corrigindo o funcionamento intestinal (Teske, 1997).
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Extratos da espinheira santa ndo devem ser administrado a criangas e
nutrizes. Em mulheres que amamentam pode haver reducdo da secrecdo lactea
(Teske, 1997). A dosagem na administragdo para o pé da espinheira santa € de 400
mg, uma a duas vezes ao dia (Teske, 1997).

8. Ginkgo Biloba (Ginkgo biloba L.)

O ginko é uma arvore originaria da China, Coréia e Japao, existente
desde tempos remotos. Desde o periodo jurasico se encontram espécies muito
parecidas ao G. biloba de hoje, como comprovado com restos de fésseis encontrados
no Ird e Espanha que datam de 220 e 150 milhdes de anos, respectivamente. No livro
de medicina mais antigo que se conhece (o Pents ao Chino) o imperador Shen Nun ja
fazia referéncia a que “ ... as folhas desta arvore sao excelentes tonicos para o coracao
e 0s pulmdes ”
(Alonso, 1998).

O Ginkgo é uma arvore pertencente a familia Ginkgoaceae, quase extinta,

. Os monjes budistas da China a adotaram como a arvore sagrada

sendo o Ginkgo biloba seu ultimo representante. Ela possui uma forte resisténcia a
bacterias, virus e até as acdes mutagénicas das radiacdes, fato que pode explicar a
sua sobrevivéncia apos a explosdo da bomba atémica em Hiroshima, onde foi a
primeira manifestacdo de vida ocorrida apds a explosado (Teske, 1997). Sua altura
varia de 13 a 17 metros, podendo alcancgar algumas vezes até 30 metros. Suas folhas
apresentam a forma de dois I6bulos unidos (dai o biloba), que em época de outono se
tornam amarelo—dourado brilhante. O fruto é de aspecto carnoso e de cores amarelo —
verde (Figura 8). E muito resistente a fatores ambientais se adaptando a diferentes
solos e diferentes climas, excluindo os exageradamente frios ou quentes (Alonso,
1998).
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Figura 8: Ginkgo biloba

Na composicdo quimica de suas folhas, parte utilizada na medicina,
encontramos: flavonoides, biflavondides, terpenos como os ginkgolideos A, B, C, J, M,
bilobalideos, hidrocarbonetos, aminoacidos, esterdis, agucares, alcoois, catequinas.
Os ginkgolideos presentes nas folhas desta arvore nao sao encontradas em nenhuma
outra espécie vegetal (Alonso, 1998 ; Teske, 1997).

As principais acgdes terapéuticas inerentes a esta espécie incluem
atividade circulatoria, atividade anti-agregante e antioxidante. O ginkgo é indicado para
tratamento de isquemia cerebral ou periférica, tratamento de micro-varizes, processos
causados pelo abastecimento deficiénte de oxigénio e substancias nutritivas; em casos
de vertigens, deficiéncias auditivas, perda de memoria e dificuldade de concentragao,
tratamento profilatico de envelhecimento celular, nos processos vasculares
degenerativos e prevenindo o edema cerebral (Teske, 1997; Yang, 2000).

Os flavonoides atuam como elementos depuradores dos radicais livres,
enquanto que os terpenos, especialmente o ginkgolideo B, inibem o fator ativador de
plaquetas (PAF) (Braquet, 1982). Tanto o PAF como os radicais livres tém a faculdade
de poder desgastar as membranas vasculares determinando assim um aumento na sua
permeabilidade e consequente alteracao do fluxo cerebral, do metabolismo neuronal e
da atividade dos neurotransmissores. A acao antiagregante plaquetaria se estabelece
através de um mecanismo de inibicdo competitivo a nivel dos receptores plaquetarios

de membrana (De Souza et al., 1983; Braquet, 1991).
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Em condigbes de isquemia, ha um aumento na producédo de radicais
livres, os quais podem produzir peroxidacdo lipidica com consequente deterioracao
tissular. Em estudos realizados sobre voluntarios saos foram observados que extratos
do ginkgo reduzem o stress oxidativo sobre as células epidérmicas de maneira superior
ao beta-caroteno e a vitamina E (Alonso, 1998). Um estudo realizado in vitro
demonstrou que os extratos de ginkgo inibiram a formagao do radical hidroxido em 65%
e do radical adriamicilo em 50%, com a consequente, redug¢do da peroxidacao lipidica
mantendo assim a integridade da estrutura membranosa (Pincemail et al, 1989).

Um estudo recente, realizado nos USA, sugere que um extrato de ginkgo
altamente purificado, evita a rejeicdo de coracdo transplantados em animais de
laboratério de maneira menos téxica que a ciclosporina. Um Unico efeito colateral
observado foi a atividade anti coagulante caracteristica da agao inibitéria sobre o fator
de agregacao plaquetéaria (Newall et al., 1996).

A melhora no fluxo circulatério produzido pelo ginkgo é atribuido a um
mecanismo duplo: de um lado, devido a seus efeitos sobre os neurotransmissores, e
por outro por sua acao “hemorreoldgica”, aumentando a resisténcia capilar e efetuando
uma vasodilatacdo dos vasos arteriais dos membros, mantendo a perfuséo tissular. Se
observou que depois da administracdo do extrato de ginkgo, junto a liberacdo de
prostaciclina, que impede o aumento de trombos, houve também a liberacdo do
chamado "fator relaxante derivado do endotélio", por meio de um mecanismo
independente de receptores muscarinecos (De Feudis, 1991).

Estudos realizados na Alemanha sobre modelos de isquemia em culturas
de neurdnios animais concluiram que os efeitos principais de neuroprotecao estao
relacionados com a atividade das terpenolactonas e nao tanto com os glicosideos
flavondicos ou biflavonas. Desta maneira, o bilobalido demonstrou ser o composto mais
efetivo em reduzir o tamanho das zonas infartadas e o de maior protecao neuronal
depois de um acidente vascular (Kreiglstein, 1996). A melhora da circulacdo vascular
seria resultado de uma manutengéo do ténus arterial e venoso, a qual se somaria um

efeito de relaxacéo arterial.
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Nos paises ocidentais, o extrato padrdo de ginkgo, o EGb 761, é usado
para tratamento de doencas vasculares periféricas e insuficiéncia cerebrovascular em
ancidos. Alguns estudos indicam a acgado aliviadora de claudicacdes intermitentes e
sintomas provaveis de insuficiéncia cerebral, como dificuldade de memoria e
concentracao, vertigem e zumbidos (Kleijnen, 1992; Zhang, 2000). Um estudo realizado
no Brasil (D'Avila, 1992), observou 885 pacientes portadores de doenca vascular
cerebral e periférica, administrados com o extrato de ginkgo EGb 761. Todos os
pacientes receberam o medicamento na dose de 400mg, 3 vezes por dia, durante 60
dias. Ao terminar o estudo, ocorreu melhora estatisticamente significativa dos sintomas
devido a alteragbes do ouvido interno como tonturas, distarbios do equilibrio e zumbido.
O mesmo ocorreu quanto a melhora das queixas psicologicas, como astenia, insénia,
ansiedade e depressdo, transtornos da memoéria e capacidade de concentragao.
Também houve melhora significativa dos sintomas periféricos como, parestesias,
tremores das extremidades e distancia de marcha sem claudicacao.

Os efeitos colaterais existentes sdo leves e de pequena importancia. S6
em casos de doses muito elevadas se tem relatado sintomas como diarréia, nduseas e
vémitos (Leigh, 1997). A dosagem na administracao do pé do ginkgo é de 600 a 900
mg ao dia em trés doses. Para o extrato seco é de 120 a 160 mg ao dia (Teske, 1997).

9. Ginseng (Panax ginseng C. A. Meyer)

O nome Panax ginseng deriva do grego pan (todo) e axos (cura) que no
composto significa panacea, honrando o nome da filha de Esculapio e Epion,
conhecida como Panakos, que segundo a lenda, era capaz de curar todos os males. A
palavra ginseng é derivada do termo chinés rensheng que significa raiz com forma de
homem, dai ter se pensado que esta planta estava pré - destinada aos seres humanos
(Alonso, 1998).

As investigacdes antropologicas mencionam que o ginseng teria em torno
de 3 milhdes de anos. Durante mais de 4000 anos, os médicos orientais (chineses,

indianos, coreanos e japoneses) prescreviam o0 uso da planta como ténico e
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restaurador essencial do organismo. Dentro da filosofia chinesa da arte de curar, a
farmacopéia de Shen Nung relata que o ginseng tem poder "reparador das cinco
visceras" e de regulador do equilibrio entre o Yin e o Yang (Alonso, 1998).

O ginseng é uma planta arbustiva perene pertencente a familia das
Araliaceae, caracterizada por ter um crescimento lento e uma altura variavel de 30 a
70cm. Possui pequenas e numerosas flores que se transformam em bagos de cor roxo
claro com diametro que chega a medir 1cm, contendo em seu interior uma ou duas
sementes por fruto. Cada bago esta rodeado de cinco folhas, as quais apresentam
peciolos alargados com forma lanceolada. A raiz € branca - grisalha e pode medir entre
20 e 30 cm de profundidade e 20 mm de diametro (Figura 9) (Alonso, 1998).

Figura 9: Ginseng

A raiz do ginseng é a parte utilizada para fins medicinais e existem as
variedades branca e roxa. Em sua composicao quimica encontramos 0s ginsenosideos
(saponinas triterpénicas) que compde o0 grupo danmarano, o0s derivados do
protopanaxadiol (Rb1, Rb2, Rb3, Rc, Rd, Rh2); derivados do protopanaxatriol (Re, Rif,
Rg1, Rg2, Rh1) e o grupo oleanano (ginsenosideo Ro); 6leo essencial ou panaceno,
glicideos, oligoelementos, vitaminas B e C, acidos organicos, enzimas (amilase,
glicolase), aminoacidos e mucilago (Alonso, 1998).

A raiz do ginseng tem sido considerada desde o comeco da década de 60

como uma planta adaptdégena, isto €, seus componentes ativos ndo estdo destinados a
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combater uma enfermidade especifica, mas sim aumentar o potencial da capacidade
de defesa do organismo frente a agressdes externas, seja de ordem fisica ou psiquica
(Brekhman e Dardymov, 1969). O ginseng possui acao antifadiga frente a esforgcos
fisicos ou mentais, aumenta a resisténcia ao stress e normaliza os estados patologicos
do organismo. As propriedades adaptogénicas do ginseng sdo provavelmente devido a
seus efeitos no eixo adrenal-pituitario-hipotalamico, resultando em elevacao dos niveis
de corticotropina e corticosteréides plasmaticos (Hiai et al, 1979; Nocerino, 2000). As
plantas adaptégenas possuem a particularidade de aumentar a capacidade de trabalho
(acao estimulante).

Os ginsenosideos da raiz seriam os responsaveis, em grande parte, pelas
acoes farmacolégicas da planta, ainda que alguns deles possuem efeitos antagbnicos
entre si, e por isso a importancia da padronizacao destes produtos. Foi comprovado
que os ginsenosideos Rb2, Re e Rg1 tem um efeito estimulante sobre o sistema
nervoso central (Kalu, 1975), enquanto que os ginsenosideos Rb1 e Rc seriam
inibidores (Chinna, 1983). Um trabalho realizado em Buenos Aires relatou que a
administragdo do ginseng melhora o fluxo sanglineo cerebral em pacientes com
sintomas de envelhecimento e arteriosclerose, o qual foi comprovado através de
estudos reoencefalograficos. Também comprovou-se a diminuicdo de efeitos
depressivos daqueles pacientes que estavam medicados com psicofarmacos (Quiroga
e Imbriano, 1978).

Varios testes realizados utilizando-se o ginseng em ratos, gatos e
coelhos, mostraram a diminuicao do efeito depressor de substancias como o hidrato de
cloral (Brekhman e Dardymov, 1969) e fenobarbital (Savel, 1971). Outro estudo
mostrou um aumento do transporte de aminoacidos, fenilalanina e fésforo inorganico
livre no cértex cerebral (Petkov, 1978).

A capacidade de resisténcia de ratos tratados com ginseng a situacées de
stress, como correntes elétricas, iluminagao intensa, imersdao aquatica e exposicao ao
frio e ao calor, foi demonstrada em varios estudos (Brekhman, 1967; Petkov, 1968). A
atividade do ginseng em relacdo a mecanismos de reflexos e meméria também foi
estudada. Um trabalho realizado sobre 540 pacientes geriatricos, demonstrou uma
melhor capacidade de resposta global (meméria, reflexos e energia) no grupo no qual
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foi administrado o ginseng (Schmidt et al, 1978). Outro estudo realizado na Suica
confirmou este efeito (Forgo et al., 1981).

Os ginsenosideos tém demonstrado ter acoes paraddxicas em relacéo a
pressao arterial, ja que alguns contribuem para diminuir a pressao, outros a elevam.
Isto se deve aos variados efeitos que apresentam, como colinérgicos, histaminérgicos,
serotoninérgicos, papaverinérgicos e ganglioplérgicos. O ginsenosideo Rg1, por
exemplo, em doses baixas provoca uma suave diminuicdo da pressao arterial, porém
de curto tempo. Por outro lado, em altas doses a eleva (Jenny, 1982). Portanto, pode-
se decidir se o ginseng tem uma acgdo reguladora da pressdo, dependendo da
quantidade de ginsenosideo Rg1 que contenha.

Em 1961, Yamamoto e colaboradores demonstraram que o ginseng
diminuia o conteudo de lipidios nos diferentes tecidos, como por exemplo o figado.
Estudos mais recentes relatam que a administracdo da erva em humanos provoca um
aumento nos fosfolipideos do sangue, porém somente por poucos dias, depois dos
quais os niveis comecam a descer significativamente (Alonso, 1998).

O ginseng possui uma acao hipoglicémica devido aos peptidoglicanos
(panaxanos, A, B, C, D e E ) e de acordo com testes realizados em animais com
diabetes induzida por alloxano, ha intervencdo sobre os sistemas enzimaticos que
participam do metabolismo de hidrocarbonetos (Tomada et al., 1985; Honda, 1989). As
fracdes polipeptidicas isoladas do ginseng e administradas parentalmente a ratos,
produziram uma diminui¢do da glicemia e do glicégeno hepatico (Wang et al, 1990). O
mecanismo estaria ligado a uma agéo estimulante da biosintese da insulina por parte
das células do péancreas, independente do calcio extracelular. Aparentemente, o
ginsenosideo Rb,, a substancia mais ativa, promove um maior nimero de receptores
insulinicos na medula éssea e uma diminuicio no numero de receptores
glicocorticéides (Zuin et al, 1981).

O ginseng também acelera a sintese de DNA, RNA, proteinas e lipidios,
sobretudo ao nivel hepético, renal e medular, o que dependerd de alguns
ginsenosideos do grupo protopanaxadiol (Ouras et al., 1975). Um trabalho realizado no

Japao com extrato do ginseng, concluiu que os constituintes ginsenosideos, induzem a
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relaxacao do musculo liso bronquial humano, através de estimulo da geracao de NO, o
que produz um efeito anti-asmatico (Tamaoki, 2000).

Foi mostrado que o principio ativo alcodlico poliacetilénico do ginseng,
denominado panaxinol, pode inibir varios tipos de células tumorais cultivadas in vitro de
maneira dose-dependente (San Lin, 1994). Em um teste piloto realizado na Korea, em
1987, com pacientes apresentando diferentes tipos de céancer, ficou evidente que
aqueles que haviam tomado o ginseng por espaco de 1 ano, reduziram em 36% a taxa
de mortalidade em relagdo ao grupo controle. Os melhores resultados foram obtidos
em pacientes com céancer de ovario, laringe, eséfago, estbmago ou pancreas. Porém,
néo houve redugédo significativa na taxa de mortalidade em pacientes com céancer de
mama, bexiga, tiredides e colo do utero (Yun e Choi, 1995).

O rendimento desportivo causado pelo ginseng estaria diretamente
relacionado com o efeito anti-fadiga visto anteriormente. A administragdo do ginseng
pode diminuir a producédo do acido latico responsavel pela sensacéo de fadiga depois
de um esforco intenso (Hong, 1988). Os testes respiratérios demonstram que os
desportistas que haviam tomado o ginseng tiveram um aumento de sua capacidade
vital e de seu fluxo maximo de expiragdo, entre outros parametros (Brekhman e
Dardimov, 1969 caput Alonso, 1998).

Efeitos adversos advindo do consumo de ginseng tém sido descritos,
incluindo uma sindrome de abuso conhecida como GAS (Ginseng Abuse Syndrome), a
qual apresenta hipertensdo arterial, estado de agitacdo com insbnia, erupcdes
cuténeas e diarréia matinal. Em menor medida se observou depressao, diminuicao de
apetite, hipotensao arterial e edemas (Siegel, 1979). Esta sindrome se agrava com o
consumo simultaneo de cafeina e cede com a suspensdo da ingestdo da planta
(Fulder, 1981). Alguns pacientes manifestaram sintomas digestivos tais como gastrite,
nausea, diarréia e vOmito, depois da administracdo oral. Devido a isso €
desaconselhavel prescrever em casos de antecedentes de Ulcera gastroduodenal,
gastrite por refluxo e enfermidades diverticulares (Griffith, 1995). A dosagem na
administracéo do p6 do ginseng é de 5 a 10 g ao dia (Teske, 1997).
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10. Guarana (Paullinia cupana H. B. K.)

O nome guarana foi introduzido pelos indigenas guaranis no Brasil, os
quais utilizavam as sementes do fruto para fabricar uma bebida ténico-estimulante.
Algumas tribos, em especial a dos maués, consideram-na uma planta sagrada. Quando
saiam para as lutas tinham o guarana como suprimento de guerra. Durante o longo
percurso que separavam as aldeias, mastigavam a semente para aumentar sua
vitalidade (Teske, 1997). O nome Paullinia advém do primeiro botanico que descreveu
a planta, Simon Paulli, morto em 1680. O Francés Gassicourt a introduziu na Europa
em 1817 (Alonso, 1998).

O guarana é uma planta semi-arbustiva de 1,5 a 3 metros de altura
pertencente a familia das Sapindaceae, caracterizada por apresentar folhas elipitico-
ovais, compostas, de uns 5 a 15cm de largura, frutos capsulares e sementes castanho-
escuras (Figura 10) (Corréa, 1998). Em estado selvagem, esta planta se enreda nos
troncos das arvores de grande porte, sendo muito dificil recolher seus frutos. Cresce
nas zonas tropicais do Brasil, Venezuela, Paraguai e Uruguai Alonso, 1998). O
guarana é indicado para estados de esgotamento, astenia, depressdo nervosa,
estimulante da atividade intelectual, combate a enxaqueca, pertubacbes
gastrointestinais e auxiliar nos envenenamentos por depressores (Teske, 1997).

Figura 10: Guarana
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A parte utilizada como medicamento € a semente e em sua composi¢ao
quimica encontramos bases puricas, almidol e outros acgucares, fibras, taninos, éleo
essencial, bases xanticas (cafeina, teobromina, teofilina), guaranina, saponinas, colina,
resina, mucilago, catequina, flavonédides (catecol, epicatecol) e minerais, como calcio,
ferro, fésforo, potassio, magnésio (Alonso, 1998). As bases xanticas atuam sobre a
circulacdo promovendo uma vasodilatacdo por agdo direta sobre a musculatura
vascular. As metil-xantinas tém um efeito pronunciado sobre o metabolismo celular,
estimulando os processos quimicos associados a musculatura e ao sistema nervoso
central (Teske, 1997).

Das trés xantinas mencionadas, a cafeina possui a acao estimulante mais
potente. Ao nivel cortical, doses de 150 a 300 mg dessa substancia, produzem um
estimulo das funcdes psiquicas baseada principalmente em um maior estado de alerta,
melhor associacao de idéias e atividades intelectuais, maior concentragéo e resisténcia
fisica a0 mesmo tempo com uma sensacao de bem estar (Alonso, 1998). A cafeina
estimula o sistema respiratério e promove maior producao de acido latico no musculo,
aumentando o consumo de oxigénio e como consequéncia, uma contragdo muscular
mais forte (Teske, 1997). As xantinas, principalmente a teofilina, sdo estimulantes a
nivel cardiovascular (Alonso, 1998).

Os taninos conferem propriedades adstringentes Uteis nos casos de
diarréia (Marx e Maia, 1990). Os extratos aquosos do guarana por via oral e parenteral
tém demonstrado inibicdo plaquetaria e reducdo da sintese do tromboxano, tanto in
vitro como in vivo (Bydolwski, 1988). O extrato da planta tém mostrado ainda, atividade
citotbxica em células de carcinoma mamario microalveolar (Sato et al, 1989) e
genotdxica sobre Salmonela Typhimurinum e Escherichia coli no teste de Ames. Esta
ultima atividade estaria relacionada com um complexo quimico formado pelas xantinas
e um flavondide (catecol ou epicatecol) na presenca de potassio (Da Fonseca et al.,
1994).

Semelhante ao ginseng, o guarana possui efeito adaptégeno. Os extratos
do guarana tem mostrado diminuir a fadiga em ratos que foram forcados a nadar em

condigbes de stress, bem como é considerado como um ténico e estimulante das
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funcbes cerebrais, comprovadas por trabalhos realizados em humanos (Galduroz e
Carliru, 1994).

O efeito excitante do guarana sobre o SNC, é mais intenso e duradouro
que o provocado pelo café. Por sua vez, o consumo habitual em forma de bebida pode
se constituir um problema, pois o alto conteido em taninos diminui a absorcdo de
proteinas e aumenta o perigo de carcinogenicidade (Morton, 1992). A dosagem na
administragdo do pé do guarana € de 2 a 10 g ao dia, divididas de duas a trés vezes
(Teske, 1997).

Il. ABSORCAO E CONTAMINACAO VEGETAL ATRAVES DE METAIS
PESADOS

Os metais sdo ubiquos na natureza e sua presenca no meio ambiente,
pode ser consideravel e representar um fator de risco a saude humana e animal.
Mesmo em regides onde o nivel de contaminacdo nao é suficiente para causar
intoxicacdo aguda, a bioconcentracdo através da cadeia alimentar por um longo
periodo pode provocar danos detectaveis a saude (Csathd, 1994).

As fontes de contaminacdo podem variar de acordo com condicbes
industriais, geograficas, climaticas e sociolégicas especificas. Em geral, metais
pesados podem contaminar solos e plantas, através de aplicacbes de fertilizantes
inorganicos, lodo de esgoto utilizado na adubacdo dos solos (Mortvedt, 1987;
Rothbaum et al., 1986; McGrath and Cegarra, 1992; He and Singh, 1995; Amundsen et
al , 1995), irrigacbes com aguas contaminadas ou via poluicdo do ar através de
atividades mineradoras ou industriais (Salim, 1992).

Uma das principais fontes de contaminacdao ambiental pelo chumbo
constitui a deposicéo aérea dos residuos do metal emitidos a atmosfera nos gases de
combustdo dos veiculos motorizados que utilizam combustiveis contendo chumbo
tetraetila, um agente antidetonante. No Brasil, e em varios paises, 0 uso de chumbo
tetraetila nos combustiveis foi proibido ja na década de 80. Outras fontes como
fumacas ndo depuradas de industrias, incineracdo de carbono e residuos domésticos,
residuos de arseniato de chumbo e outros produtos usados na agricultura, também

contribuem de forma substancial na contaminagéo ambiental (Albertine, 1997).
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O cadmio pode entrar no meio-ambiente principalmente pela sua extracéo
de minérios. A produgédo anual de cadmio € de aproximadamente 20 mil toneladas. Seu
uso industrial comegou na virada do século XIX e teve seu aumento nos anos 50 do
século XX. Foi usado pela metalurgia, industrias de tintas e produtos eletrdnicos
(Marth, 1998). A maior parte do metal em solos naturais ndo contaminados origina de
solos formados por minerais e rochas. Os niveis de cadmio no solo podem variar de
0,03 a 0,2 mg/kg (LISK, 1972).

A maior fonte de contaminacdo ambiental de mercurio é a
desgaseificagdo natural da crosta terrestre, incluindo areas terrestres, rios e oceanos,
sendo que a producdo desta fonte é estimada em 2.700 a 6.000 toneladas por ano.
Combustivel fossil pode conter até 1 mg/kg de Hg e é estimado que aproximadamente
5000 toneladas do metal por ano sao emitidos por queima do carvao, gas natural e
refinamento dos produtos do petréleo. No passado, a mineracdo, fusdo e descarte
industriais representaram fatores de grande contaminagcao ambiental, principalmente de
afluentes. Atualmente, medidas implantadas pelos governos para o0 controle e
tratamento desses dejetos tém diminuido consideravelmente o nivel de contaminacao
ambiental pelo mercurio (Goyer, 1997).

Outra fonte de contaminacdo dos solos e dgua bastante conhecida no
Brasil é a atividade de garimpo, onde o mercurio é utilizado como amalgamador do
ouro (Jebel et al, 1988). Estudos realizados na Amazbnia relatam que
aproximadamente 130 toneladas de Hg por ano contaminam o ambiente através do
garimpo (Lacerda, 1991, caput Jebel, 1998). O Hg metalico na atmosfera representa o
caminho principal pelo qual é transportado globalmente, podendo ser oxidado para
mercurio divalente, particularmente em presenca de matéria organica (Casarett e Dolls,
1995).

E bem conhecido que os vegetais podem absorver metais do solo, bem
como da atmosfera pelo pé depositado nas suas superficies (Ndiokwere, 1984; Tumbo-
Ocri, 1988). A absorcao de metais pelas plantas e seu acumulo nos tecidos vegetais
tem sido de grande interesse para os cientistas do meio-ambiente. Metais tdxicos
podem causar danos no crescimento da planta bem como, entrando na cadeia

alimentar, causar riscos para a saude do homem e de animais (Salim, 1992).
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Varios fatores afetam a biodisponibilidade, absorcdo e distribuicao dos
metais pesados nas plantas (Salomon e Forstnes, 1980; Salim, 1992; Kadar, 1995;
Zalidis, 1999), incluindo o teor dos metais no solo e ar, sua forma quimica disponivel,
tipo de solo, espécie da planta e sua condigao de crescimento. Entre as caracteristicas
importantes do solo incluem o pH, a capacidade de troca catiénica (CTC), conteudo de
matéria organica, quantidade e tipo de minerais argilosos, conteudo de outros ions,
bem como de 6xidos de ferro, aluminio e manganés; potencial redox, superficie de area
e textura.

A concentracdo de um elemento na solugcdo do solo depende do
equilibrio entre a fase sélida e liquida do mesmo, com o pH exercendo um papel
decisivo (Lindsay, 1979). Em geral, a habilidade de imobilizar os metais pesados, e
assim torna-los ndo biodisponiveis, aumenta com a elevagdo do pH e é 6tima em
condicoes alcalinas. Fuller (1977), no estudo sobre a relativa alta mobilidade dos
metais com respeito ao pH, considerou que em solos &cidos (pH= 4,2 a 6,6 ) elementos
como Cd, Ni, Zn sao altamente méveis e Cu e Pb praticamente imdveis; em solos com
pH neutro a alcalino (pH= 6,7 a 7,8), Cd e Zn sdao moderadamente méveis e Ni é

imével.

Os metais podem estar dissolvidos no solo, em formas de complexos
intercambiaveis, organicos ou inorganicos; como componentes estruturais da rede
cristalina de minerais do solo; ou como precipitados insoliveis com outros
componentes do solo. As primeiras duas formas sdo disponiveis para as plantas,
enquanto que as outras duas sao potencialmente disponiveis ao longo do tempo.
Metais pesados tendem a formar complexos com matéria organica no solo, como 0s
acidos humico e falvico (Stevenson, 1982). O cobre forma complexos estaveis e pode
ficar nao disponivel (KirKham, 1977), enquanto que o cadmio é retido na forma
intercambiavel e assim rapidamente disponivel (Haghiri, 1974).

O aumento no teor de argila no solo aumenta a capacidade de troca
idnica, que por sua vez aumenta a habilidade de retengdo de metais, tornando-se desta
maneira em um fator concentrador e imobilizador de metais no solo com possivel

disponibilizador ao longo do tempo (Zalidis, 1999). O papel exercido pelos 6xidos e
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hidréxidos de ferro, aluminio e manganés € de adsorver os metais, tornando-os menos
méveis, sendo que esta adsorcdo € inversamente proporcional aos seus graus de
cristalizacao (Chao, 1972).

A transferéncia dos metais do solo para as raizes se da principalmente
ao nivel da rizosfera. Os produtos de excrecao das raizes incluem uma variedade de
acidos organicos de baixo peso molecular; e alguns deles, como os acidos acético,
oxalico, fumario, citrico e tartarico sdo capazes de formar complexos sollveis e
quelatos com ions metéalicos e modificar a acdo e mobilidade de metais pesados no
mesmo (Rovira, 1969; Merckx et al., 1986; Stevenson, 1994; Mech, 1991; Robert,
1994). A formacdo do complexo organico de cadmio, por exemplo, contribue
significativamente para sua biodisponibilidade. Metabdlicos de microorganismos na
rizosfera, podem também ter um efeito similar nas transformagdes dos metais
(Krishnamurti et al, 1997). Xian (1989) relatou que metais pesados na forma quimica
“mutavel” ou intercambiavel e na forma de carbonatos controlam fortemente suas
absorcoes pelas plantas, pois os produtos metabdlicos das raizes, tais como o H.CO3 e
outras substancias acidas, abaixam o pH da rizosfera para promover a absorcao dos
metais na forma de carbonatos.

No caso particular do chumbo é, geralmente, aceito, que o metal
proveniente do solo ndo é prontamente transportado para as por¢cées comestiveis das
plantas. O processo principal responsavel pela acumulagdo deste metal é a sua
deposicdo diretamente em cima da superficie das folhas e absor¢do através das
paredes celulares (Bibak et al, 1998).

Vérios trabalhos tém sido realizados a fim de se verificar os teores de
metais pesados em amostras ambientais, principalmente em solo e sua absorcéo pelas
plantas e distribuicdo nas raizes, caule, folhas e frutos. Num estudo desenvolvido na
Dinamarca (Bibak, 1998), em plantacées de cebolas produzidas com o uso de
fertilizantes e pesticidas, chumbo, cadmio, mercurio e outros 60 elementos foram
analisados utilizando a metodologia de High — resolution inductively coupled plasma
mass spectrometry (HR-ICP —MS ). Os niveis encontrados nas amostras de cebola

variaram de 1,22 a 19,7 ug/kg de chumbo (média de 6,2 ug/kg), 4,9 a 84 ug/kg de
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cadmio (média 22 ug/kg) e 5,6 a 18,9 ug/kg de mercurio (12,5 ug/kg). Os resultados
mostram uma correlagdo significativa positiva da maioria dos metais em relacdo a %
de matéria argilosa nos solos, concordando com outros estudos que mostram a argila
como um concentrador de metais nos solos e portanto um fator potencial de
disponibilizacao dos elementos para as plantas (Bibak, 1994, Alloway, 1995).

Num estudo realizado na Republica Tcheca (Sanka, 1995) para
determinar niveis e fontes de contaminacdo de plantas e solos com possiveis
implicagdes para a saude humana, chumbo e caddmio foram analisados em amostras
de grama de areas urbanas e suburbanas, utilizando espectofotometria de absorcao
atbmica (EAA). Os niveis médios de chumbo e cadmio nas plantas, foram,
respectivamente, de 10,7 mg/kg e 0,11 mg/kg nas areas urbanas e de 0,94 mg/Kg e
de 0,06 mg/Kg nas areas suburbanas. Os teores relativamente altos de chumbo
encontrados nas areas urbanas foram, provavelmente, causados pelo trafico de
automéveis, considerado uma fonte importante de poluicdo naquela area, na época em
que se realizou a investigacao.

Num estudo realizado na Etiépia (Rahlenbeck, 1999), o teor de Pb e Cd
em repolho, beterraba, alface, couve e cenoura foi determinado através da técnica de
EAA com forno de grafite. As concentragdes de Pb nos vegetais ficaram entre 0,02 e
27,52 mg/kg em peso seco, com uma meédia de 1,30 mg/kg. Os niveis mais baixos
foram encontrados em cenoura e os mais altos em beterraba. As concentracbes de Cd
ficaram entre 0,009 e 12,70 mg/kg com uma média de 0,66 mg/kg. Os valores mais
baixos foram encontrados em repolho e os mais altos em alface. Os niveis
relativamente altos de Cd em alface sédo provavelmente, devido ao uso de fertilizante,
enquanto que a contaminacao por Pb de algumas amostras deve-se provavelmente

devido a emissao de subprodutos de gasolina ao longo das rodovias.
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IV. METAIS PESADOS EM MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

A presenca de metais pesados em preparagdes de medicina alternativa
ou medicamentos a base de ervas medicinais pode advir tanto de contaminacdes
ambientais do solo, agua ou ar e consequente contaminagcao das plantas, bem como
de adi¢cdes intencionais. Alguns remédios a base de ervas contém materiais outros que
nao os de origem vegetal. Ayurveda, um tipo tradicional de medicina indiana, usa Pb e
Hg como constituintes ativos, sendo o Pb, por exemplo, considerado como um
afrodisiaco (Keen et al., 1994). Pode ocorrer ainda adulteracbes usando ervas
substitutas, medicamentos alopaticos ou mesmo metais pesados, trazendo
consequencias danosas a saude humana (Chan, 1993).

Os altos niveis de contaminacdo de chumbo pela populacéo,
principalmente criangas, nos Estados Unidos, levaram o Governo Norte Americano a
monitorar todas as possiveis fontes de contaminacdo, incluindo os remédios
"populares” ou tradicionais (Levitt, 1984). Um desses remédios, o Azarcon, um péd
alaranjado brilhante usado pela comunidade mexicana para tratamento de indigestao
crbnica em criangas, continha niveis entre 86 e 93.5% de tetréxido de chumbo. Outro
medicamento chamado "pay-loo-ah", importado da Tailandia, utilizado no tratamento de
febre, continha niveis entre 8 e 90% do metal, e ainda quantidades menores de
mercurio e arsénio (0,01% e 0,03%, respectivamente) (Dalaurd, 1984).

Casos de toxicidade devido ao chumbo tém sido relatados, mais
recentemente, devido as ervas medicinais utilizadas no tratamento de hemorrdidas
(Mitchell-Heggs et al, 1990), dores de dente (Yu et al, 1987) e psoriase (Smitherman &
Harber, 1991). Em Londres, houve um caso de intoxicagdo com um indiano de 55
anos. Por 9 meses ele tomou 2 a 4 tabletes diariamente de um extrato de resina da
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planta Balsamodedron mukul. Cada tablete continha de 6,5 a 7,5 mg de Pb bem como
niveis detectaveis de Hg e As. A intoxicacdo foi associada a anemia, célicas
abdominais e constipacdo; exames toxicologicos revelaram niveis de Pb séricos
elevados em duas ocasides (1300 pg/L e 990 ug/L) (Olujohungbe, 1994). Em um outro
relato, um homem de 39 anos, apresentou um quadro de mal-estar, anorexia e dores
abdominais. Exames de urina e sangue revelaram niveis elevados de porfirina,
indicando um diagnostico de envenenamento por Pb, e nivel total sanguineo de 5.3
umol/L de Pb (referente a um nivel < 0.7 para homens nao expostos). O paciente havia
tomado medicamentos & base de ervas para diabetes adquiridos na india, contendo
até 19% de Pb inorgénico (Keen, 1994).

Nos Estados Unidos, um homem de 45 anos apresentou um quadro de
célicas abdominais, dores musculares e fatiga, e niveis altos de acido d-aminolevulinico
na urina (4,95 mg/dL) e de Pb sanguineo (76 ug/dL). O paciente relatou a ingestao de
um preparado chinés a base de ervas, o hai ge fen (concha cyclinae sinensis), em
forma de cha, por 5 semanas antes de se adoecer, contendo até 301 mg/L de Pb.
Como o paciente ingeriu aproximadamente 470 ml do cha diariamente, sua ingestdo
total durante o periodo foi estimado ser de 4,7 g (Markowitz, 1994).

Em Singapura, o regulamento para venda de drogas, inclusive os
medicamentos "tradicionais chineses", estabelece limites maximos de Hg e Pb de 0,5 e
20 ug/g, respectivamente (Chow et al, 1995). Espinoza e colaboradores (1995)
examinando medicamentos chineses tradicionais, determinaram niveis potencialmente
toxicos de mercurio em certos preparados de ervas em formas de bolas. Esses
preparados eram dissolvidos em agua e consumidos em forma de cha, usados para
uma variedade de condi¢des, incluindo febre, reumatismo, apoplexia e catarata. Os
niveis de mercurio encontrados estavam entre 7,8 e 621,3 mg por bola, que pesavam
entre 2,5 a 9,0 g. Em Singapura, medicamentos tradicionais chineses a base de
plantas, em capsulas, pilulas e tabletes foram analisados por EAA quanto aos teores
de mercurio e chumbo, entre outros metais (Chow et al., 1995). Chumbo foi detectado
em 3 das 8 amostras analisadas, em niveis entre 8,2 a 12,8 ug/g. Mercurio foi

detectado em todas amostras, em niveis que variaram entre 0,12 a 45,1 ug/g.
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Bayly e colaboradores (Bayley et al, 1995) relataram uma série de cinco
casos de envenenamento por chumbo devido a remédios "tradicionais" asiaticos, que
ocorreram no centro-oeste da Inglaterra. Entre eles uma mulher de 42 anos consumiu
tabletes provenientes da india contendo 10% de chumbo, e outra de 61 anos também

consumiu tabletes, os quais continham 6% de chumbo e tracos de mercurio.

V. TOXICOLOGIA DOS METAIS

Metais pesados tais como, chumbo, cadmio e mercurio diferem de outras
substancias téxicas pelo que nem sao criadas nem destruidos pelo homem. Seus
efeitos no organismo dependem de fatores como forma quimica, nivel de exposicao,
rota de absorgéo e sitios de armazenagem celular e em érgaos no organismo (Goyer,
1995).

Historicamente, a toxicologia de metais considerava efeitos agudos e
evidentes, tais como cdlicas abdominais em intoxicacdo por chumbo ou diarréia com
sangue e supressado de formagao da urina atraves da ingestdo de mercurio. Deve-se
continuar a reconhecer e entender tais efeitos, mas eles sdo incomuns nos presentes
padrbes ocupacionais e ambientais de nossa época. Ha atualmente, interesse
crescente nos efeitos crénicos, sutis ou de longa duracdo nos quais a relagdo causa-
efeito ndo € tdo dbvia ou pode ser subclinica (Goyer, 1995).

A dose de exposicao a um metal pode ser um conceito multidimensional e
€ uma fungao do tempo, bem como da concentracao do metal. Resultados de medidas
singulares podem refletir exposicbes recentes, passadas ou de longa duragao,
dependendo do tempo de retencdo em um tecido particular. Um fator critico do
metabolismo e comportamento toxico é o seu tempo de meia-vida, isto €, o tempo que
0 organismo leva para excretar a metade de uma quantidade acumulada. O tempo de
meia-vida do cadmio e do chumbo, por exemplo, é de 20 a 30 anos, enquanto que para
alguns metais como o arsénio, cobalto e cromo sdo de somente poucas horas ou dias.
Para o mercurio inorganico é de alguns dias no sangue, mas meses para 0 Corpo como

um todo.
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A relacao entre fontes de exposicao, transporte e distribuicao para os

varios 6rgaos e rotas de excrecao sao mostradas na Figura 11.
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Figura 11. Exposicdo e metabolismo de metais

Os fatores que influenciam a toxicidade dos metais no organismo
biologico incluem a interagdo com metais essenciais, formagdo de complexo metal—
proteina; idade e estagio de desenvolvimento, fatores de estado de vida, formas ou
especiacoes quimicas e estado imune do hospedeiro (Goyer, 1995).

A forma ou especiacdo quimica do metal pode ser um fator importante,
nao somente na absor¢do, mas em termos de distribuicdo no organismo e seus efeitos
toxicos. Em geral, as formas orgénicas sao melhor absorvidas pelo organismo, e
potencialmente mais toxicas.

A interacdo dos metais tdxicos com o0s essenciais ocorre quando o
metabolismo dos primeiros sdo similares aqueles dos essenciais (Goyer, 1995). A
absorcao do metal téxico através do pulmado ou do trato gastrointestinal pode ser
influenciado por um metal essencial particularmente se o primeiro divide ou influencia o
mecanismo da homeostase. Complexos metal-proteina envolvidos na detoxificacdo ou
protecdo da toxicidade, tem sido descritos para alguns metais (Goyer, 1984) e a

natureza e influencia de seus complexos é especifica para cada metal.

Acredita-se que pessoas nas extremidades do tempo de vida, seja jovens
criangcas ou pessoas idosas, sdao mais susceptiveis a toxidade através da exposicao
aos metais do que a maioria dos adultos (NRC, 1993). Fatores de estilo de vida tais
como fumo e ingestao alcodlica podem ter influéncia indireta na toxidade. O primeiro
pode influenciar efeitos nos pulmdes e a ingestao alcodlica, altera a dieta, reduzindo a
absorcdo de minerais essenciais. Para metais que produzem reacbes de
hipersensitividade, o estado imunol6gico de um individuo torna-se variavel adicional.

Efeitos clinicos sao variaveis, mas geralmente, envolvem as respostas imunes de
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hipersensitividade anafilatica, citotéxica, do complexo imune ou/e com intervencao
celular (Goyer, 1995).

1. Cadmio

Ao contrario de outros metais, a descoberta do cadmio s6 ocorreu no século XIX. E um
metal ndo corrosivo, utilizado em processos de galvanizacdo e eletro deposi¢cdo e como pigmento.
Encontrado principalmente em minas de zinco e chumbo, é o metal que é mais absorvido pelas plantas,
principalmente do solo e de fertilizantes. A ingestdo diaria do cadmio pelo homem, proveniente do
alimento, agua e ar, gira em torno de 10 a 40 pg. Tem um tempo de meia-vida no homem extremamente
longo, 15 — 20 anos (Goyer, 1995).

Absorcao, distribuicao e excrecao

A absorcao respiratéria do cadmio é de aproximadamente 15 a 30%, e
ocorre principalmente em exposicdes ocupacionais, podendo causar pneumonia
quimica aguda e edema pulmonar. A exposicdo cronica por esta via ocorre
principalmente, pela inalacdo da fumaca dos cigarros, que contém de 1 a 2 ug de
cadmio (Goyer, 1995).

As plantas contém de 1 a 150 pug/kg de cadmio, enquanto carne e peixe
entre 10 e 50 pg/kg, principalmente concentrado no figado e nos rins, e moluscos e
ostras entre 100 e 1000 ug/kg (Goyer, 1995) A absorcdo gastrointestinal é de
aproximadamente 5 a 8%. Essa absorcado é potencializada em dietas deficientes em
célcio e ferro e dietas com baixos valores de proteinas. Ja o zinco diminui a absor¢ao
do cadmio, provavelmente por estimular a producao de metalotioneina (Goyer, 1995). A
absorcao do metal ocorre indiferentemente da quantidade do mesmo ja presente no
organismo, e sua excrecao através da urina ou do trato intestinal é pequena (Massaro,
1997). A ingestao semanal toleravel proviséria (PTWI) de cadmio foi estabelecida em 7
ug/kg peso corpéreo (FAO/WHO, 1993 ; FAO/WHO, 1997).
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Ap6s absorcdo pelo trato gastrointestinal ou pelos pulmdes, o cadmio
entra na corrente sanglinea e é transportado, ligando-se a proteinas de grande peso
molecular, principalmente a albumina, bem como as células vermelhas do sangue
(Goyer, 1995). No caso de intoxicacdes crbnicas, ha, no inicio, um acumulo progressivo
do metal nos tecidos moles (Massaro, 1997), principalmente o figado. Quando
absorvido nos tecidos o metal induz a sintese da metalotioneina (Nordberg, 1999 ).

Metalotioneina é uma familia de proteinas de baixo peso molecular, e sua
composicao em aminoacidos é caracterizada por aproximadamente 30% de cisteina e
auséncia de aminoacidos aromaticos (Goyer, 1995) O complexo cadmio-
metalotioneina (Cd-MT) n&o é téxico, mas quando o nivel de cadmio excede a
concentracao critica, o metal, em sua forma livre, pode provocar danos as células. O
complexo Cd-MT formado é em parte liberado dos tecidos para o plasma sanguineo
(Nordberg and Nordberg, 1975) e €, entdo, eficientemente transportado para os rins,
passando através da membrana glomerular e absorvido pelas células dos tubulos
renais (Fowler and Nordberg, 1978).

Efeitos toxicos

As principais consequéncias de exposigdes a baixos niveis de Cd, a longo
prazo, sdo as doencas cronicas obstrutivas pulmonares, enfisemas e doencas crénicas
dos tubulos renais. Também pode haver conseqiiéncias no sistema cardiovascular e
esquelético (Goyer, 1995).

Independente da rota de exposicado, o rim é considerado como 6rgao
critico da contaminacao por cadmio. Quando o complexo Cd-MT chega as células dos
tubulos renais ele é transportado para dentro dos lisossomos, onde a metalotioneina é
catabolizada. Ao mesmo tempo, ocorre inducao da sintese de nova metalotioneina na
célula que se liga entdao ao cadmio livre formado. A taxa de influxo de Cd-MT nas
células dos tubulos renais e a taxa de sintese da MT regula a quantidade de ions livres
do metal. Quando o influxo do complexo é alto, a sintese da proteina é deficiente, e a
quantidade de Cd livre é suficiente para interagir com a membrana e causar danos a
célula (Nordberg, 2000).
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A toxicidade renal se desenvolve quando a concentracao total do metal no
coértex alcanca niveis entre 50 e 300 ug/g (Nordberg, 2000). Estes niveis podem ser
alcancados ap6s a ingestao de 140-260 ug Cd/dia por 50 anos ou inalagédo de 50ug/m?®
por 10 anos. A toxicidade é caracterizada por proteindria, aminoaciduria, glucosuria,
diminuicdo da reabsorcao de fosfato pelo tubulo renal e excrecao de cadmio pela urina.
Mudangas morfolégicas ocorrem nos estagios iniciais da doencga, evoluindo para
reacao inflamatéria intersticial e para fibrose renal (Goyer, 1995).

O cadmio também é conhecido por afetar o metabolismo do calcio, e
individuos com nefropatias severas por esse metal podem ter calculos renais. O
excesso de perda do calcio na urina devido aos danos causados nos rins podem levar
a mobilizacdo do mesmo, armazenado no esqueleto, para manter os niveis séricos
requeridos, provocando a osteomalacia em homens (Massaro, 1997). Alteracbes nos
ossos fazem parte de uma sindrome denominada de “doenga itai-itai” e foi
primeiramente descoberta no Japao como resultado de uma intoxicacdo por Cd, em
mulheres em fase-menopausa, durante a segunda guerra mundial. As vitimas sofrem
de perda de peso, deformidades, numerosas microfaturas desenvolvidas no esqueleto
com aumento da fragilidade devido a perda de calcio e fosfato e dor nos ossos
(Kjellstrom, 1992).

Estudos com animais de laboratério tém demonstrado aumento de
tumores locais como sarcomas e tumores nos testiculos e prostata em animais
expostos a cadmio. Alguns estudos epidemioldgicos recentes indicaram um aumento
na mortalidade por cancer de prostata e aumento de cancer de pulmao em
trabalhadores expostos ao cadmio (Nordberg, 1999).

Numa revisdo da genotixicidade, carcinogenotoxidade e carciogenicidade
do cadmio, a Agencia Internacional de Pesquisa (IARC) (IARC, 1993), em conjunto
com o Comité Cientifico em Toxicologia de Metais (Nordberg, 1992) e Organizacao
Mundial de Saude (WHO, 1992), considerou o cadmio e seus compostos como
carcinogénicos para humanos. Porém, mais recentemente, um numero de trabalhos
tém questionado os estudos epidemioldgicos, os quais a IARC baseou suas conclusdes
(Jaup et al, 1998).
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O cadmio ndo passa a barreira placentaria, provavelmente devido ao
papel sequestrante da metalotioneina. A concentracao desta proteina aumenta na
placenta de mulheres gravidas fumantes. O feto é provavelmente protegido devido a
esse mecanismo e a acumulacao de varios metais também aumenta a concentragao da
proteina no tecido placentario (Nordberg, 2000). Estudo com ratos que receberam
injecdo intravenosa contendo o cadmio, mostraram que este metal ndo ultrapassa a
barreira hematoencefalica em estagios avancados da gestacao ou em animais adultos.
Desta maneira, efeitos toxicos no sistema nervoso central relatados, devido ao cadmio,
sdo provavelmente secundarios, possivelmente por interferéncias do metal com o
metabolismo do zinco (Nordberg, 1972, 2000).

Estudos epidemioldgicos realizados, sugerem que o cadmio é um agente
etiolégico da hipertensdo. Trabalhos mais recentes descobriram um aumento na
pressao sistélica do sangue em trabalhadores expostos a esse metal (Thun et al,
1989). Ratos expostos ao cadmio através de agua potavel (Kopp et al, 1983)
desenvolveram mudancas eletrocardiograficas e bioquimicas no miocardio e
agravamento do estado funcional deste musculo. Esses efeitos podem estar
relacionados a diminuicdo do fosfato de alta energia armazenado no miocérdio,
reducado da contractibilidade do mesmo e diminuicdo da excitabilidade do sistema de
conducao cardiaca (Goyer, 1995). Jamall e Sprowls (Jamall and Sprowls, 1987)
descobriram que ratos cujas dietas eram suplementadas com cobre, selénio e cadmio
tinham uma reducdo acentuada na glutationa peroxidase, superéxido dismutase e
catalase cistolicos do coracédo. Eles sugeriram que as mitocondrias do 6rgdo sao o

ponto das lesées bioquimicas induzidas pelo cadmio no miocardio.

2. Chumbo

O chumbo é o metal toxico mais abundante. A principal fonte de
exposicdo humana é o alimento, que obtém o chumbo principalmente da agua e da
deposicao aérea nos vegetais. Com a proibicdo do uso de chumbo em tintas e como
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aditivo da gasolina na maioria dos paises, a exposicdo humana a este metal tem
decrescido significamente nos ultimos anos (Ducoffre, 1990; Richard, 1993; Lippmann,
1990). O potencial para contaminagdo elevadas, porém, ainda existe em casas nas
quais foram utilizadas tintas a base de chumbo e em ambientes ocupacionais.

O chumbo é um metal divalente e freqlientemente compete com outros
ions divalentes, como ferro, calcio e zinco, com respeito aos processos bioquimicos,
levando a efeitos adversos no organismo (Massaro, 1997). O sistema nervoso,
hematolégico e renal sdo os principais alvos da acdo téxica do chumbo.
Adicionalmente, este metal pode atravessar a placenta e acarretar prejuizos no
desenvolvimento do feto (Nolan, 1992; Massaro, 1997).

Absorcao, distribuicdo e excrecao

A absorcao do chumbo pelo trato gastro intestinal depende de uma
variedade de fatores, incluindo nivel de calcio, fésforo, zinco, ferro, gordura, proteina e
vitamina D presentes no intestino, a quantidade do metal ingerida, e sua forma quimica
(Heard, 1982; Richard, 1993; Morton, 1985; Holt, 1987). A absorcdo em adultos,
normalmente, € de 5 a 15% e geralmente menos que 5% ¢é retido pelo organismo.
Criangcas possuem um maior grau de absorgédo, 41% em média, e 32% é retido
(Goyer, 1995).

Existem evidencias que dieta com baixo teor de calcio e ferro pode
aumentar a absorcdao do chumbo (Bogden, 1992; Shenggao, 2000; Bogden, 1997). A
quantidade do metal absorvido é geralmente maior quando o estdmago esta vazio
(Massaro, 1997). O alimento contribui, em média, com 110 ug de chumbo e a agua
com 40 ug de chumbo por dia numa ingestao diaria prevista de ~150 ug (Gabal, 1991).
A ingestdao semanal toleravel provisoria (PTWI) é de 25 ug/kg peso corpéreo
(FAO/WHO, 1997).

A absorcdo do chumbo pelos pulmdes depende, além da concentragéo,
do volume de ar respirado, se o metal estda na forma de particula ou vapor, e o
tamanho das particulas. Aproximadamente 90% das particulas contendo o chumbo no
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ambiente aéreo, sdo retidas nos pulmdes (Goyer, 1995). Quando o vapor é inalado,
aproximadamente 35 a 40% do metal chega na corrente sanguinea (Booker, 1969).

Uma vez absorvido pelo organismo, o chumbo é distribuido entre o
sangue, tecidos moles e esqueleto. Apds 30 - 40 dias, 4% do total absorvido esta no
sangue, predominantemente nos eritrécitos, e apés 30 anos, 94% do total corpéreo
esta depositado nos o0ssos. A rapida retirada do chumbo do sangue é atribuivel em
parte a transferéncia do mesmo para os ossos (Heard, 1984; Richard, 1993 Boeckx,
1986). Exposi¢cdes crbnicas resultara em altas taxas de acumulacao, que pode chegar
a 500 mg em atividades ocupacionais (Goyer, 1995).

Em exposicdes cronicas de adultos humanos, o figado pode conter
aproximadamente 2 a 3% do total corpéreo (Blanchard, 1970). Parte do metal originario
do figado é excretado pela secrecao biliar e parte retorna ao sangue. Resultados de
estudos em cachorros e roedores indicam que os rins podem acumular 15 a 20% do
metal injetado intra venoso, dentro das primeiras 1 — 2 horas, sendo que uma por¢cao

substancial é reabsorvida ou perdida na urina (Victery, 1979; Richards; Keller, 1980).

Recentes evidéncias demonstram que o chumbo armazenado no
esqueleto materno € mobilizado durante a gravidez e, em parte é transferido através da
corrente sanglinea para o feto (Gulson, 1997; Gulson, 1999; Shenggao et al, 2000). A
acumulagao nos tecidos do feto, incluindo cérebro, é proporcional ao nivel sanglineo
materno (Goyer, 1995).

O chumbo no sistema nervoso central tende a se concentrar na matéria
cinza, provavelmente devido a deplecdo de ions Ca®* armazenados dentro das células,
pela presenca do metal, facilitando seu transporte através da barreira sangue — cérebro
(Kerper, 1997a; Kerper, 1997b).

Efeitos toxicos
No sistema nervoso, o chumbo é conhecido por substituir o célcio como
um segundo mensageiro e pode ligar-se a calmodulina, alterando a liberagcdo dos

neurotransmissores dopamina, acetilcolina e acido gama amino butirico (GABA)
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(Eroudu, 1985; Hemmings, 1989; Minnema, 1988; Massaro, 1997 ). Na encefalopatia
induzida pela toxicidade do chumbo, ocorre edema cerebral em &reas interticiais devido
a danos na integridade dos vasos sanguineos. Niveis de chumbo elevados rompem
esses vasos, ocorrendo acumulo de proteinas e aumento da pressao osmética. Esse
edema causa um aumento na pressao intracraniana e restringe o fluxo de sangue para
o cérebro, resultando em isquemia (Clasen, 1973; Goldstein, 1974).

Os efeitos criticos ou mais sensiveis em criangas envolvem o sistema
nervoso (EPA, 1989; Needleman, 1990; Goeyer, 1995; NRC, 1993) ). Dependendo do
nivel de exposicdo ao chumbo, criangas podem ter sintomas como ataxia, convulsées,
dores de cabeca, e tendem a exibir comportamentos de hiperatividade (Bressler, 1991;
Needleman, 1990). Existe hoje uma preocupacdo grande quanto a exposicdo de
criancas a concentracbes baixas de chumbo. Alteragcdes neurolégicas e
neurocomportamentais, que podem afetar o processo de desenvolvimento e diminuir a
capacidade de aprendizado, tém sido observadas em criancas que apresentam
indicadores biol6gicos de exposicdo a chumbo considerados normais (Whitney, 1987;
Massaro, 1997; Davis, 1987; Miller, 1990; Musshak, 1992).

A neuropatia periférica € uma manifestagdo classica da toxicidade do
chumbo em adultos, e caracterizaram pintores de casas e outros trabalhadores com
exposicao ocupacional excessiva mais que meio século atras (EPA, 1986). A
nefrotoxicidade aguda é limitada a mudancas funcionais e morfolégicas em células do
tubulo proximal (Goyer e Rhyne, 1973). E manifestada clinicamente pelo decréscimo
das funcdes de transporte dependentes de energia, incluindo aminoaciduria, glicosuria
e transporte de ions. Intoxicacdo crbnica pelo chumbo é similar a aguda e sugere
mecanismos patoldgicos semelhantes. Corpos de inclusdo nuclear tornam-se menos
comuns, pois a atrofia tubular renal e fibrose intersticial aumentam bastante. A
disfungdo do tubulo proximal ndo €& geralmente demonstravel na fase crénica da
nefropatia, mas fibroses interticiais sdo associados com azotemia renal assintomdtica e
com taxa de filtragdo glomerular reduzida. Os efeitos téxicos do metal sobre os rins
podem levar a problemas com outros sistemas organicos, tais como hipertensao e
alteragbes danosas nos horménios circulantes e metabolismo dos ossos (Massaro,
1997).
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A intoxicacdo com o chumbo pode produzir uma anemia, a qual resulta
de dois efeitos: diminuigcdo do tempo de vida do eritrécito e danos na sintese da heme.
O primeiro é provavelmente devido ao aumento da fragilidade mecanica da membrana
celular e é acompanhada da inibicdo das ATPases sédio e potassio dependentes (EPA,
1986). A diminuicdo da sintese da heme é consequencia de uma série de eventos.
Existe depressao da copropofirinogénio oxidase, resultando no aumento da atividade
da coproporfirina. O chumbo diminui a atividade da ferroquelatase, levando a
incorporacao de zinco na molécula da porfirina (zinco protoporfirina), em substituicao
ao ferro, diminuindo a sintese da heme. Esta diminuicdo é um estimulo para inibicao
na atividade do acido & - aminolevulinico sintetase (ALA-D), enzima envolvida no
primeiro passo do processo de sintese, levando a um aumento da producgédo do acido
aminolevulinico (ALA), no sangue circulante e na urina.

Outro efeito toxico de chumbo se da ao nivel do sistema cardiovascular.
Um aumento na pressao sangtiinea & provavelmente o efeito adverso mais sensivel
que ocorre na populacao adulta. O chumbo pode afetar a pressao sangliinea alterando
a sensibilidade vascular dos musculos lisos ao estimulo vasoativo, ou indiretamente,
alterando o fornecimento neuroendécrino para os musculos lisos vasculares. Pessoas
expostas ao metal podem ter atividade plasmatica da renina aumentada, causando a
hipertenséo (Vander, 1988).

A toxicidade do chumbo é conhecida, também, por influenciar os 6rgaos
reprodutores masculinos e femininos em ambos animais de laboratério e humanos que
trabalham em ambientes com alta concentracao de chumbo. Uma incidéncia crescente
de abortos espontaneos tem sido documentados em mulheres e homens que
apresentaram decréscimo na fungdo endocrina testicular e na contagem de espermas,
bem como sua morfologia alterada (Rodamlans, 1988; Cullen, 1984; Assennato, 1986).

A influéncia do chumbo sobre os 0ssos, nos quais é armazenado, afeta
principalmente o metabolismo da vitamina Ds;. O metal também influencia varios
eventos bioquimicos e fisiolégicos envolvendo a remodelacdo dos ossos (Massaro,
1997). O chumbo pode acumular nos ossos no comeco da vida fetal e criangas sao
aparentemente mais susceptiveis a toxidade ao metal que adultos. Danos no
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desenvolvimento dos dentes e maturacao atrasada dos 0ssos tem sido relatadas em
casos de envenenamento congénito (Pearl, 1980; Scwartz, 1986).

O chumbo ¢é classificado como um carcinogénio 2B pela IARC (IARC,
1987), isto é, existe evidéncia de carcinogenicidade suficiente em animais de
laboratério, mas ndo em humanos. A inducdo de adenocarcinoma em ratos €
relacionada a dose, mas nao foi relatada a niveis abaixo daqueles que produzem
nefrotoxidade (EPA, 1989).

3. Mercurio

O merctrio, na sua forma elementar, Hg®, é um metal liquido cor cinza prateado e
brilhante. Na natureza, ele pode estar presente também na forma inorganica monovalente e divalente e
na forma orgénica, como compostos de metilmercuario (Satoh, 2000). As principais fontes de mercurio
no meio ambiente sdo a evaporagdo natural da crosta terrestre, que gira em torno de 25000 a 150000
ton/ano, e as atividades industriais e de mineragdo. O homem ¢é principalmente exposto ao mercurio
através da inalagdo de vapor de mercurio Hg0 e através da ingestdo de compostos de metilmercurio
(CH3HgX) encontrados, principalmente, em frutos do mar e peixes. O sistema nervoso central e os rins
sdo os principais alvos do efeito téxico do mercurio no homem (Clarkson, 1997). A ingestdao semanal
toleravel proviséria (PTWI) para o Hg total é de 5 ug.kg' de peso corpéreo e 3.3 pg.kg”' de peso
corpéreo para o metilmercuario (FAO/WHO, 1997).

Absorcao, distribuicao e excrecao

O mercurio metdlico ou elementar se volatiliza a temperatura ambiente e é absorvido, na
sua maior parte, por inalacdo e difundido pelas membranas alveolares. Sendo lipossolivel, tem grande
afinidade com as células vermelhas do sangue e com o sistema nervoso central. Quando ingerido,
apenas 0,01% do mercurio metalico € aborvido pelo trato gastrointestinal, ndo sendo entdo uma forma
qguimica de importancia toxicoldgica por esta via de exposi¢cao (Goyer, 1995).

A absorgao gastrointestinal dos sais inorganicos de mercuario € menor que 15% em ratos
e cerca de 7% no homem. Apds exposicdo a sais inorganicos de mercurio, bem como a de vapor do
metal, 0 mercario é acumulado nos rins, principalmente pela sua grande afinidade por grupos tiois de
proteinas (Massaro, 1997). Nas células renais, o mercurio se localiza nos lisossomos (Madsen, 1978),
sendo uma pequena parte excretada na urina numa taxa que depende do grau de saturacdo de sitios

ligantes com alta afinidade a mercurio (Jonsson et al, 1999).
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A forma orgénica do mercurio, como o metilmercdrio, apresenta uma absor¢éo entre 90
a 95% (Goyer, 1995) e é considerada a forma mais toxica do metal pela exposi¢cdo gastrointestinal. A
exposicdo humana ao mercuario organico se da, principalmente, pelo consumo de peixe contaminado.
ApoOs sua absorcao, parte do mercurio organcio é convertido a inorganico e parte armazenado no
cérebro e figado (Massaro, 1997). Cerca de 90% do metilmercirio é excretado pelas fezes apos
exposicao aguda ou cronica (Miettinen, 1973), e a sua meia-vida biologica esta em torno de 70 dias.

Todas as formas de mercurio atravessam a placenta e chegam ao feto. Concentracdes
de mercurio no feto ap6s exposicdo a compostos mercurio organico sao aquelas encontradas nos
tecidos maternos, e os niveis de metilmercurio na células vermelhas do sangue fetal sdo 30% maiores
gue nas células da mae. Embora o leite materno possa conter somente 5% da concentragdo do mercurio
do sangue materno, exposicao neonatal ao metal pode ser aumentada pela amamentacao (Grardjean et

al, 1994).

Efeitos Toxicos

De maneira geral, a nivel celular, o mercurio se liga a uma variedade de sistemas
enzimaticos, incluindo os de microssomos e de mitocéndrias, provocando desintegragdo dos tecidos,
com formacao de proteinomercuriais soluveis, por blogueio do grupamentos —SH, devido a grande
afinidade por substancias que contem sulfidrilas; bem como a prépria inibicdo dos sistemas enzimaticos
fundamentais e de oxidagéo celular (Filho, 1988).

A inalacdo do vapor de mercurio pode produzir uma bronquite aguda e corrosiva e uma
pneumonia intersticial e, se nédo for fatal, pode vir associado com sintomas de efeitos no SNC, como
tremor e aumento de excitabilidade. Sinais precoces nao sao especificos e sdo chamados de “Sindrome
asténica-vegetativa” ou “micromercurialismo”. Com exposi¢do crescente, os sintomas neuroldgicos sdo
acompanhados de mudangas de personalidade e no comportamento, com perda de memoria, aumento
da excitabilidade, depressao severa, delirios e alucinagdes. Casos de proteinudria e até mesmo sindrome
nefrotica podem ocorrer em pessoas com exposicao ao vapor do metal, particularmente em exposicbes
cronicas (Goyer, 1995).

Em intoxicagbes agudas por mercuUrio inorganico ocorre ulceragdo corrosiva,
sangramento e necrose do trato gastrointestinal, as quais geralmente sdo acompanhadas de choque e
colapso circulatério. Insuficiéncia renal ocorre dentro de 24 horas devido a necrose do epitélio tubular
proximal seguido de oliguria, andria e uremia (Goyer, 1995). A exposigéo crbénica aos sais de mercurio
(Il) ou de vapor de mercurio elementar, podem induzir a uma doenga glomerular imunolégica (Filho,
1988).

Os principais efeitos que a exposicdo ao metil merclrio causa a saude humana sao
efeitos neurotdxicos em adultos (Bakir et al, 1973) e toxidade aos fetos de mées expostas ao composto
durante a gravidez (Cox et al, 1989). Efeito genotéxico que resulta em aberragcdes cromossémicas
também foram demonstrados em populagdes expostas ao metil-Hg (WHO, 1990; Berlin, 1986). A

exposi¢cado de fetos in Utero a altos niveis de mercurio resulta em migracdo anormal dos neurbnios e
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organizagao desordenada do nucleo cerebral (agrupamento de neurdnios) e da disposigdo dos neurdnios
no cortex. O metil-Hg interage com DNA e RNA e liga-se a grupos sulfidrilas, resultando em mudancas
nas estruturas secundarias da sintese dos mesmos. Estudos em ratos demonstraram um efeito do
composto nos microtibulos de neur6nios. Essas observagbes podem fornecer a base celular para as
mudancas neuropatoldgicas observadas na configuragdo do modelo de migracao de neurdnios durante o
desenvolvimento, e acredita-se ser a base para os efeitos na formagéo no SNC. Ratos machos sao mais
sensiveis do que as fémeas, coerente com os casos em humanos (Sager et al, 1984; Choie et al, 1978).

Um trabalho realizado na Pennsylvania, USA (Shenker et al, 1997) confirmou que os
mecanismos de defesa do organismo humano, representam um alvo vulnerdvel aos compostos
organicos de mercurio. Os resultados mostraram evidéncias de que, exposicdes cronicas a niveis baixos
do metal, induzem a apoptose de Células-T e, do ponto de vista clinico, resulta em um insidioso efeito
associado com a fungdo imuno depressora, de maneira possivelmente assintomatica.

Manifestacbes clinicas dos efeitos neurotéxicos sao: parestesia, uma sensagdo de
dorméncia e de formigamento ao redor da boca, labios e extremidades, particularmente os dedos do pé
e das maos; ataxia, um andar trépego e desajeitado, dificuldade de engolir e articular palavras;
neurastenia, uma sensacao generalizada de fraqueza, fadiga e inabilidade de concentragéo; perda de

visdo e audicdo; espasticidade e tremor: e finalmente, coma e morte (Goyer, 1995).

VI. METODOLOGIA ANALITICA PARA DETERMINAGCAO DE METAIS

O interesse na determinagdo de elementos tragos em vegetais vem desde o comeg¢o do
século XIX, para estimar impactos ambientais, efeitos nutricionais e exploracdo geoquimica (Accum,
1820). Até os anos 20 do século XX, determinagdes quantitativas de elementos tracos eram realizadas
por métodos colorimétricos e volumétricos, com niveis de detecgdo de mg kg . O rapido
desenvolvimento das técnicas analiticas nas Ultimas décadas capacitaram os cientistas a produzir dados
aniveis de pg kg e até ang kg (Azcue, 1994).

O procedimento analitico para analise de metais nas diferentes matrizes envolve,
basicamente, duas etapas: digestdo da matéria organica e/ou extracdo do metal e determinacéo

quantitativa do metal.

1. Digestao da matéria organica
Na determinagédo quantitativa de metais em amostras de natureza organica, € necessario
primeiro liberar os mesmos da matriz carbonada, transformado-os em formas inorganicas livres
(Anderson, 1987). Neste processo, a matéria organica é completamente destruida, ou oxidada, sendo

convertida a CO,, H,O, N, ou 6xidos de nitrogénio, e sais inorganicos apropriados para analise. Este
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processo de oxidagdo é realizada através de procedimentos de digestdo via seca ou via Umida
(Anderson, 1987).

Na digestdao via Umida a amostra é aquecida na presenca de acidos minerais
concentrados, com carater oxidante, ou mistura desses acidos. Se os 4acidos sdo suficientemente
oxidantes, as amostras sdo aquecidas com temperaturas adequadas e por periodos de tempo
adequados, a oxidacdo completa da amostra ocorrera. Os acidos mais comumente utilizados séo: o
acido nitrico, o sulfarico e o perclérico; em presenga ou ndo de agua oxigenada, um forte agente
oxidante.

O &cido nitrico tem o ponto de ebulicio a temperatura baixa (120°C), o que pode limitar o
seu uso, apesar de ser um 6timo agente oxidante, pois tende a evaporar antes que a reacao tenha sido
completada. Para solucionar este problema pode-se fazer um refluxo utilizando condensadores ou
mesmo um vidro de reldgio se a digestdo estiver ocorrendo em béquer. Muitos métodos repetem
pequenas adigdes do acido durante o processo de decomposicao para substituir o acido perdido por
evaporacao. Uma vantagem do uso deste acido € sua facil remog¢ao antes do final da determinacao se
necessario. Elementos metélicos, em geral, formam sais sollveis com o &cido nitrico, porém nem todas
as matrizes orgénicas sao decompostas por ele sozinho (Crosby, 1977).

O 4cido sulfurico possui ponto de ebuligdo & temperatura mais alta (338°C), e é o mais
usado para aumentar o ponto de ebulicio de uma mistura acida na digestdo da amostra, embora ele
mesmo tenha propriedades oxidantes e desidratantes. Quando usado sozinho, tende a reduzir a matéria
organica a um residuo carbonizado (carvao), o qual pode levar a perdas dos elementos que formam
hidretos volateis, como arsénio e selénio. Seu alto ponto de ebulicdo dificulta sua remocgéao no final da
decomposi¢do. Outra desvantagem adicional é sua tendéncia de formar compostos insolUveis com
elementos alcalinos terrosos; tais precipitados tendem a absorver quantidades tragos de outros
elementos, por exemplo o Pb, o qual nao é facilmente re-extraido (Crosby, 1977).

Muitas misturas oxidantes também contém o &cido perclérico, o qual é azeotrdpico com
a agua (72%) e tem ponto de ebulicdo a 203 °C. O acido perclérico é um excelente oxidante, mas que
ndo deve ser usado sozinho pois reage violentamente com matéria orgénica, podendo provocar
explosdes. E utilizado comumente junto com acido nitrico e ndo deve ser evaporado a secura, pois como
perclorato inorgénico € explosivo (Crosby, 1977). O peroxido de hidrogénio (H-O.), como o acido
perclérico, é também incluido em misturas oxidantes para aumentar a velocidade da reagéo de oxidagéao.
E disponivel em alto grau de pureza e decompde para formar agua.

Combinacdes dos reagentes referidos anteriormente sdo usados para digestdao de
amostras. A mistura dos &cidos nitrico e sulfdrico, por exemplo, sdo largamente usados para
decomposicéo de plantas, enquanto misturas dos acidos nitrico, sulfdrico e perclérico sdo usados para
materiais contendo gorduras, as quais decompde somente com dificuldade. O &cido nitrico é
frequentemente usado quando a mistura contém altos niveis de cloreto, o qual leva a perdas de arsénio

e outros metais que formam haletos volateis. A mistura nitrica-perclérica tem sido recomendada para
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destruicdo de proteinas e carbohidratos, mas nao quando ha gordura, pois a reagédo inicial pode ser
violenta (Crosby, 1977).

Na digestao via seca, a matéria organica é eliminada por aquecimento em forno mufla a
temperaturas elevadas (até 600°C), deixando um residuo inorganico, cinzas, consistindo de éxidos dos
metais, bem como de sulfatos, fosfatos e silicatos ndo volateis, os quais sao posteriormente solubilizados
em solugdes acidas para determinagéo do analito (Anderson, 1987).

O pricipal problema com esta forma de digestdo é que alguns elementos podem ser
convertidos em formas volateis e serem perdidos completa ou parcialmente no aquecimento,
especialmente para As, Sb, Cu, Ag, Se, Cr, Cd, Sn, Pb e Hg. Essas perdas podem ser mais severas
quanto maior for a temperatura utilizada, e temperatura mais baixas podem levar a incompleta
incineragdo da amostras, levando a erros na determinagdo do analito. Alguns elementos como Zn, Pb,
Fe, Sn, Cr e Sb sdo mais propensos a volatilizagdo na presenca de halogeneos. Para solucionar este
problema, pode-se iniciar o incineramento a temperaturas mais baixas seguida de solubilizacdo do
material mineral formado com agua, e posterior incineramento, subindo a temperatura para valores mais

altos afim completar a digestédo (Crosby, 1977).

by

Em adicdo a volatilizacdo que pode ocorrer, alguns metais podem
também ser perdidos pela reagdo com o frasco por adsor¢cédo ou ainda por formagéo de
compostos 0s quais nao sao sollveis no subsequente procedimento de solubilizacao
(Gorsuch, 1970, Crosby, 1977). Com o objetivo de facilitar a decomposicdo da matéria
organica, bem como prevenir perdas por volatilizagdo ou reacdo com as paredes do
vidro do frasco, alguns compostos, chamados de “ash-aid” ou ajudador de
incineracéo, podem ser adicionados no comecgo da digestdo, ou depois da matéria
organica parcialmente decomposta. O acido nitrico ajuda a produzir uma cinza clara, a
qual é rapidamente soluvel, mas deve ser usada somente no estagio final para prevenir
ignicdo. O acido sulfurico tem a capacidade de formar sulfatos ndo volateis, com por
exemplo o Pb, reduzindo assim perdas dos metais por volatilizacdo. Nitratos de metais
alcalino como nitratos de calcio e magnésio, atuam como agentes oxidantes, similares
ao acido nitrico, acelerando a decomposicao, e além disso aumenta o volume das
cinzas para reduzir o contato da amostra com o frasco, evitando perdas relacionadas a
interagdes com o mesmo (Crosby, 1977).

A principal vantagem da digestao via seca é que grandes quantidades de
amostras podem ser mineralizadas, o que diminui o limite de quantificagdo da amostra,
tornando-se assim um método com sensibilidade maior e além disso, apesar de um

pouco mais demorado, ndo necessita de constante atencdo do operador, podendo
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mesmo ser realizado durante a noite. Também evita 0 uso de grandes quantidade de

reagentes, produzindo valores baixos de branco (Crosby, 1977).

2. Determinacgao quantitativa dos metais

Espectrofotometria de Absorcao Atémica de chama (AAS)

A absorcao de radiacdo por atomos na atmosfera do sol foi primeiramente
observada em 1814. Noentanto, foi somente em 1953 que um fisico, Alan Walsh,
demonstrou que a absorcédo atémica poderia ser usada como um instrumento analitico
quantitativo nos laboratérios de quimica. Hoje em dia a espectrofotdmetria de Absorcao
Atébmica é um dos métodos mais utilizados na quimica analitica dos metais (Willard et
al , 1988).

De acordo com a teoria quéantica, os atomos podem existir somente em
niveis discretos de energia, os quais dependem de suas configuragdes eletronicas.
Quando um atomo muda de um nivel energético para um outro, ele absorve ou emite
uma quantidade de energia exatamente igual a diferenca entre os dois niveis. Para
passar de um nivel menos energético para um mais energético ele deve absorver, e ao
contrario ele emite energia (Skoog, 1998).

A radiacao eletromagnética possui caracteristicas tanto de onda como de
particula; ela pode ser considerada como uma onda viajando a velocidade da luz (c)
consistindo de particulas discretas de energia, conhecida como fétons. Como onda,
ela possui parametros como freqiéncia (v) e comprimento de onda (A) que se
relacionam com a energia do féton (E), pela constante de Planck (h) e a velocidade da
luz (c) conforme a equacéo: E = h v = h ¢/A. Portanto para cada frequiéncia do espectro
eletromagnético tém-se uma dada energia, e cada atomo absorvera uma radiacdo com
frequéncia tal, que possua a energia igual a diferenca energética entre os niveis inicial
e excitado do atomo, como ja mencionado anteriormente (Willard et al, 1988).

Embora outras transicbes eletrbnicas sejam possiveis, o espectro de
absorcao atébmica de um elemento consiste de uma série de linhas de ressonancia,
todas originarias do estado eletrénico fundamental e terminando em varios estados

excitados. Usualmente a transicdo entre o estado fundamental e o primeiro estado
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excitado, conhecido como primeira linha de ressonéncia, € a linha com absortividade

mais forte.

O fenbmeno da espectroscopia de absorcao atémica pode ser dividido em
dois processos principais: producao de atomos livres num estado especifico necessario
para que se possa ocorrer a absorcao; € a absorcao de uma radiacao através de uma
fonte externa, por estes atomos (Willard et al, 1988). Uma chama como a produzida
com uma mistura ar-acetileno, a qual produz uma temperatura entre 2100 a 2400°C,
tem a capacidade de atomizar o analito, isto €, colocar o metal em forma de vapor, no
estado de oxidagcédo zero (metdlico) e no seu estado fundamental, o que o torna livre

para absorver a energia radiante que passa através da mesma

Em um atomizador de chama a solucdo da amostra é nebulizada por um
fluxo de gas oxidante (ar) misturada com um gas combustivel (acetileno), e carreado
para a chama onde ocorre a atomizacdo. A Figura 12 mostra um queimador de fluxo
laminar (Skoog, 1998):

| Burner head
Auxiliary Flow spoiler locking ring

oxidant reIarmng sCrew

Pressure
relief vents

Nebulizer )
adjusting —___\§ Flow spoiler
knob (Panton plastic)
Sample I
capillary l ™. Nebulizer
To waste oxidant
Nebulizer

Figura 12: Queimador de Fluxo Laminar
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Na chama ocorre um complexo desencadeamento de processos

interconectados. Em primeiro lugar ocorre a dessolvatacdo, na qual o solvente é

evaporado produzindo um aerossol molecular sélido finamente dividido. A dissociagao

da maioria dessas moléculas leva a um gas atomico. Alguns desses atomos assim

formados, ionizam para produzir cations e elétrons. Ocorre também producao de outras

moléculas e atomos na chama como resultado de interagcdes do combustivel com o

oxidante e com as varias espécies contidas na amostra (Skoog, 1998). A Figura 13

resume o processo de atomizagao:
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14— hv molecular
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Figura 13: Processo de Atomizacdo

Os instrumentos para espectrometria de absorcao atbmica (AAS) sao

similares no seu desenho em geral e consistem de uma fonte de radiacao (para cada

metal a ser analisado tem-se sua lampada especifica), um suporte para a mostra (o

gueimador, no caso da chama), um seletor de comprimento de onda, um detector, um
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processador de sinal e uma saida de dados. A Figura 14 apresenta um esquema geral

de um tipico espectrofotbmetro de chama.

Figura 14: Espectrofotometro de Chama: a) feixe simples, b) feixe duplo

A metodologia quantitativa de absor¢édo atémica requer dois locais para medicao ou leitura:
um antes que o feixe passe através do meio que contem o analito (Py) e outro depois (P) para que se
tenha a quantidade da radiacdo que foi absorvida (absorvancia). Esses dois termos sdo usados
largamente na espectroscopia de absor¢céo e sdo relacionadas com a proporgao de Py e P as quais séo:
transmitancia e absorvancia. A primeira € definida como: T = P/Py e a absorvancia como: A = log(Po/P).

Para uma radiacdo monocromatica, a absorvancia é diretamente
proporcional ao comprimento do caminho éptico "b" (no caso da chama, o comprimento
do queimador) e da concentracao "c" da espécie absorvente, pela formula: A = abc (Lei
de Beer), onde "a" é a constante de proporcionalidade chamada de absortividade.
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Sendo assim, se o parametro "b" for mantido constante, a absorvéancia lida no aparelho
sera diretamente proporcional a concentracdo do analito na amostra, o que leva a
possibilidade de , em determinadas faixas de concentracéo, tracar uma reta conc. X
Abs. (curva de calibracao), a fim de se quantificar o analito na amostra, o qual possui

um valor desconhecido.

Espectrofotémetria de Absorcao Atémica - vapor frio (CV-AAS)

Esta técnica prové um método de andlise dos metais que formam hidretos
(As, Bi, Hg, Se, Sn e Te). Tal procedimento aumenta a sensibilidade de deteccao de
um fator de 10 a 100, pois uma vez formado, o vapor do hidreto metalico é separado do
liqguido (amostra) e levado, por um fluxo de gas inerte (N2), para um tubo de quartzo
colocado sobre o queimador do espectrofotémetro, onde passa o feixe éptico, para que
ocorra a absorgao.

O método envolve a reacdo do analito em uma solugcdo &acida com
borohidreto de sédio (NaBH,4) para formar hidretos gasosos, que nao sao estaveis a
altas temperaturas. No caso do mercurio, a reagdo com o borohidreto produz um vapor
atbmico do metal que pode ser analisado diretamente sem a necessidade de

aquecimento.

O gerador de hidretos, em geral, consiste em um sistema de geracédo de
vapor de fluxo continuo, como ilustrado na Figura 15. Ele possui uma bomba
peristaltica que bombeia continuamente a amostra, o borohidreto de sédio (NaBH4) e o
acido (HCI 1:2) para um misturador multiplo. A solugdo-mistura flui através de um "loop"
de reacao onde o hidreto do metal ou no caso, o Hg metalico, € formado e levado a um
separador de gas/liquido onde é removido pelo gas inerte (N2). O vapor do Hg € levado
a uma cela de absorcdo de quartzo posicionada sobre o queimador. O analito é
determinado usando o espectrofotdmetro .
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Figura 15 Diagrama esquematico do gerador de hidretos

Outro tipo de atomizador bastante utilizado seria o forno de grafite, o qual é acoplado aos
espectrofotdmetros de absorcao atdmica no lugar do queimador. Este tipo de atomizador, eletrotérmico,
geralmente produz um grande aumento de sensitividade, pois a amostra é inteiramente atomizada em
um curto periodo, sendo o tempo médio de residéncia dos atomos no caminho 6ptico de um segundo ou
mais. No atomizador eletrotérmico, poucos microlitros da amostra contida no tubo de grafite, sao
primeiramente evaporados a baixa temperatura e entdo incinerada subindo a temperatura do tubo.
Depois de incinerar, a corrente é rapidamente aumentada para produzir um aquecimento de 2000 a
3000°C, na qual ocorre a atomizacio do analito, que entdo absorvera a radiacio que atravessa o tubo
(Skoog, 1998).

Outra técnica também utilizada para analise de metais é a espectrometria de emissao
atdbmica. Aqui, além de ocorrer a atomizagao do analito ele é excitado a um estado eletrénico mais alto.
O rapido relaxamento da espécie excitada produz entdo emissao de radiagdo caracteristica que é usada
pra a determinacdo da mesma. Atualmente o uso do plasma (ICP), uma mistura gasosa condutora de
eletricidade, como fonte produtora das espécies excitadas, tornou-se uma das mais importantes, pois
entre outras, possue as vantagens de produzir baixa interferéncia interelementar, devido as altas
temperaturas atigidas (4000 a 6000°C), e produz espectros de emissdo, obtidos para a maioria dos
elementos, com uma Unica condicao de excitacao, isto é, perfaz analise multielemetar simultaneamente
(Skoog, 1998).

Para comparar os efeitos de diferentes preparacées de amostras, particularmente a
secagem e digestdo, usadas para determinagcdo de elementos tragos incluindo chumbo e cadmio, mas
ndo o mercurio, em plantas; uma investigacéo foi realizada por Azcul e Mudroch (1994). Os resultados
obtidos sugeriram que o incineramento a 550° C seguida de digestdo 4cida usando uma mistura de
HNO3: Ho,SO,4 (2:1) foi o melhor método encontrado para secagem e digestdo das plantas para andlise
dos metais, os quais foram determinados por ICP. A Tabela 1 mostra os resultados deste e de outros

estudos de metais pesados em plantas.



Tabela 1. Metodologias analiticas para andlise dos metais cddmio, chumbo e mercirio em matrizes vegetais
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Matriz Partes analisadas Incineramento Digestao Metais Técnica Referéncia
Cenoura raiz-caule 90 /550 °C HNO; Cd, Pb GFAAS Subu et al , 1992
Plantas raiz-caule 80 °C HNO5/HCIO, Cd AAS Otte et al, 1991
Plantas Folhas - HNO,/HCIO, Pb ICP Sheppard , 1991
Vegetais partes comestiveis 72°C HNO3/H,SO,/H,0, Pb AAS Moseholm et al, 1992
Vegetais folhas-raizes 70 °C HNO; Pb, Cd ICP Boon, 1992
Alface-espinafre folhas-raizes 70 /450 °C HNOs/ HC1 Cd GFAAS Mckenna et al, 1993
Arvores folhas 110°C HNO,/HCIO, Pb AAS Madany et al, 1990
Arvores folhas 105 °C HNO; Cd, Pb AAS Chukuma, 1993
Folhagens folhas Sec. ar/450°C H,0,/ HCI1 Cd, Pb ICP-AES Rutzke et al, 1992
Arvores folhas seca em ar H,SO, HNO; Hg CV-AAS Stark, 1990
Azaléia Folhas 105 °C H,SO4/ HNO; Hg AAS Mierle et al, 1991
Fitoterapicos total - HNO3 10% Hg, Pb CV-AAS e AAS Chow, 1995
Cenouras total - APDC-MIBK Pb, Cd AAS Wieczorek, 1997
Folhas total - HNOs-H,0, Hg, Pb, Cd ICP-MS Chatterjee, 1999
Medic. chineses total - HNOs-microondas Pb ICP-MS/FIA Ong, 2000
Madeiras total - - Pb,Cd NA-MS-SI Brabander, 1999
Trigo total - Via seca Pb, Cd GFAAS Conti, 2000

AAS = espectrofotdmetro de absorcdo atdmica ; GFAAS = AAS com forno de grafite; CV-AAS = AAS com vapor frio; ICP = espectrofotometria de emissdo
com plasma; ICP/MS: ICP com detector de massa; FIA: andlise por injecdo de fluxo; NA = ativacdo neutronica
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PARTE EXPERIMENTAL

l. MATERIAIS

1. Selecao e coleta de produtos fitoterapicos

Os produtos fitoterapicos podem se apresentar nas formas
farmacéuticas sélidas, abrangendo os pos, extratos secos, granulados, capsulas
e comprimidos; semi-sélidas, que abrangem os extratos espessos, emulsdes e
supositorios; e liquidas, que abrangem os sucos, extratos aquosos, alcoolatos,
tinturas, extratos fluidos e elixires. A capsula € uma forma farmacéutica de dose
individualizada, sendo constituida por um invélucro mais ou menos elastico e por
um complexo farmacéutico que contém os constituintes ativos e os adjuvantes
(Alache, 1995). Os complexos farmacéuticos podem ser produtos secos,
geralmente pos ou granulados semi-solidos, liquidos ndo aquosos ou extratos
oleosos (Fahrig, 1983). Os pds sao constituidos por particulas sélidas, de
granulometria definida, de drogas vegetais moidas ou produtos secos.

Neste trabalho serdo analisadas produtos medicinais em forma
de p6 ou extrato seco, os quais sao utilizados para o preparo de capsulas, que
neste caso, representa a forma farmacéutica com maior potencial de exposicao a
metais através do consumo de medicamentos fitoterapicos.

Para selecionar os produtos com uso em medicamentos
fitoterapicos que seriam objeto do estudo, pesquisou-se quais medicamentos
fitoterapicos na férmula de capsula sdo mais vendidos em farmécias
homeopaticas e de produtos naturais do Plano Piloto, Bsb-D.F. Em 1999, existiam
36 farmacias distribuidas igualmente entre as asas Sul e Norte de Brasilia. Dentre
estas, 19 farmacias foram selecionadas, aleatoriamente, para serem visitadas.

Em 08 estabelecimentos, a auséncia do farmacéutico causou um estado de



68

desconfianga nos balconistas e nos proprietarios, que se recusaram a prestar as
informagdes necessarias. Nas 11 farmacias que colaboraram com esta pesquisa,
obteve-se uma relacdo dos 10 medicamentos fitoterapicos mais vendidos. Nestas
farmacias foi feita a pergunta: Quais os 10 medicamentos fitoterapicos, em
capsula, mais vendidos a populacao?. A Tabela 2 mostra os resultados
obtidos. A frequéncia indica o numero das farmacias onde determinado
medicamento esta entre os dez mais procurados pela comunidade. A espinheira-
santa, por exemplo, foi citada em 8 estabelecimentos, significando uma demanda
desse fitoterapico em 73 % das farmdcias visitadas. Os produtos listados na

Tabela 2 foram selecionados para o estudo.

Tabela 2: Medicamentos fitoterdpicos mais vendidos em Brasilia

MEDICAMENTOS FREQUENCIA PERCENTUAL
GINKGO 11 100
CASTANHA-DA-INDIA 9 82
CASCARA-SAGRADA 8 73
ESPINHEIRA-SANTA 8 73
GINSENG BRASILEIRO 8 73
GUARANA 7 64
CENTELLA ASIATICA 6 55
BERINJELA 5 45
ALCACHOFRA 4 36
CLORELLA 3 27

Os estabelecimentos visitados foram convidados a participar do
estudo, conforme modelo de carta constante no Anexo 1, com a doacédo de 100g
do produto em pd, que deve ser acompanhado do laudo técnico, normalmente
fornecido pelo fornecedor. As farmacias que participaram do estudo foram:
Pharmacéutica (CNB Sala 3040), contribuindo com 36 amostras; Farmacia
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homeopatica Volta a Natureza (SQN 302 bl. B lj. 3), com 12 amostras; Hervas
Farmacia Homeopéatica (SQN 402 bl. E |j. 4), com 7 amostras; Botika (SQN 106 bl.
B lj. 18), com 10 amostras; Farmcotécnica (Centro Clinico Torre | térreo na SQS
716), com 20 amostras; Farmagreen ( SQS 407 bl.B 1j.20), com 6 amostras;
Farmacia Homeopatica Unido (SQS 102 bl.A 1j.27), com 6 amostras; Farmograu
(SHLS 716 bl.J 1j.40), com 26 amostras e Millenium (SQN 103 bl.B 1;.38), com 7
amostras.

Os parametros dos laudos técnicos para cada uma das amostras
recebidas estdo apresentados no Anexo I[l. Nem todas amostras vieram
acompanhadas do laudo técnico. Os principais parametros constantes nos laudos
foram: o n° do lote, data de Fabricacado/Validade, apresentacao (pd ou extrato
seco), fornecedor, origem da matéria-prima, método de secagem, pH, umidade,
cinzas e matéria organica estranha.

Centro e trinta amostras foram fornecidas no periodo de agosto de
1999 a junho de 2000. As amostras chegaram ao laboratério em sacos de filme
plastico limpos e bem vedados, e foram mantidas a temperatura ambiente até o

momento da analise.

2. Analise de metais

a. Reagentes e solucoes

HNO;3; 65 % P.A, marca Merck , max. 0.0000005 % de Hg; solugao
padrdao de mercurio 1000 mg/L, marca Merck; 1-octanol puro, marca Merck; HCI
37% PA, marca ECIBRA, metais pesados, como Pb, maximo 0,0001%; NaBHj4
para sintese, marca Merck, pureza: >96%; amoénio pirrolidineditiocarbamato
(APDC), marca SIGMA, pureza: aprox. 99%; H.SO,4 98%, P.A. marca Merck, max.
0,0000005% Hg; metilisobutilcetona (MIBK), para sintese, marca Merck, pureza:
>99%; padrdao de Pb, em ampola contendo 1,000g de Pb(NOs) em H.0. marca
Merck; padrao de Cd, em ampola contendo 1,000g de CdCl, em H.0, marca
Merck; NH4OH concentrado, P.A., marca Vetec; indicador verde de bromocresol,
P.A.-ACS, marca Grupo Quimica; acido acético glacial 100%, P.A., marca Merck;
acetato de sédio, P.A., marca Vetec, pureza: minimo 99%; Papel de filtro “lento”
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(porosidade = 0,2 um); Papel de filiro “rapido” (porosidade = 7,5 um); Papel de
filtro “multi-uso” (porosidade = 3.0um); H>O destilada e deionizada (deionizador

marca Permution);

Solugées:

Hg 1 mg/L: tomou-se 0,5 mL do padrdao Hg 1000 mg/L em baldo de 500
mL e diluiu-se com H,0.

Hg 200 ng/mL: em baldo de 50 mL contendo ~5 mL de H,O adicionou-

se 5 mL HNO;3; conc. e 10 mL do Hg 1 mg/L e diluiu-se com H20O.
NaBH4 0,6%: pesou-se 1,2 g de NaOH e dissolveu-se em H>O num

baldao de 200 mL. Pesou-se 1,2 g de NaBH; e transferiu-se para o baléo,
completou o volume e filtrou-se. Esta solucdo deve ser guardada em geladeira
com duracao de até 3 dias.

Pb 1000 mg/ L : transferiu-se o conteido da ampola de 1,000g

(Pb(NO3) para balao de 1L e completou-se o volume com agua.
Cd 1000 mg/L : transferiu-se o conteudo da ampola de 1,000g (CdCl,

em H,0) para baldo de 1L e completou-se o volume com agua.

Cd 100 mg/L : tomou-se 5 mL de Cd 1000 mg/L_em baldo volumétrico
de 50 mL e diluir com H0.

MIBK saturado em H,0: adicionou-se 20 mL de H,0 em 180 mL de

MIBK e agitou-se por 1 minuto. Deixou-se em repouso por 1 hora, para separar a

fase organica, armazenanou-se em frasco de vidro ambar.
APDC 2%: dissolveu-se 1 g de APDC em 50 mL de H20 e filtrou-se.
Estavel por uma semana em geladeira.

Indicador verde de bromocresol a 0,1%: dissolveu-se 0,05 g em alcool,

num baldo de 50 mL e completou-se o volume com H»0.
Tampao acetato de sddio-acido acético 1:1 (pH=4,75): tomou-se 5,70

mL de acido acético e diluiu-se para 100 mL com H»0. Tomou-se 8,2 g de acetato
e diluiu-se com H20 para 100 mL. Juntou-se as duas solucdes e homogeneizou-

Se..
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Procedimento de lavagem das vidrarias: A vidraria foi enxaguada
com agua de torneira e colacada em solugcdo de extran a 2%. Depois de algumas
horas lavou-se bastante com agua de torneira e colocou-se em solugao de HCI 3N
por 24 horas. Retirou-se e enxaguou-se com agua destilada, secando-se em
estufa a 50°C.

Curva de calibracdo de cadmio e chumbo:

Tomar 4 baldes de 50 mL, adicionar um pouco de HoO e 7 mL de HNO3
conc. Tomar um baldo de 200 mL, adicionar um pouco de H-O e 5 mL de HNO3
conc., adicionar 5 mL de padrdo de Pb 1000 mg L™ e 5 mL de padrdo de Cd 100
mg L™ e diluir com H,O. Adicionar 0 - 1 - 2 - 4 mL da solugdo padrdo acima nos
baldes de 50 mL e completar com H.O. Ter-se-acurvade 0-0,5-1,0—-2,0mg L
'dePbe0-0,05-0,10— 0,20 mg L™ de Cd em solugdo de HNO3 2N. A equacéo
tipica obtida para estas curvas seriam: y = 0.6137x + 0.0008 com fator de
correlacao = 0.9999 para 0 Cd e y = 0.1135x + 0.0014 com fator de correlagéo =
0.9999 para o Pb.

Curva de calibracao de mercdurio:

Tomar 4 balées de 100 mL e colocar um pouco de H.O. Adicionar 4 mL
de HNOj3 conc. Adicionar 0 — 0,5 — 1,0 — 5,0 mL de Hg 200 ng mL" e diluir com
H,O. Ter-se-4:0-1-2-10ng mL" de Hg em HNO3 4 % . Uma equacao tipica
obtida para esta curva seria: y = 0.0151x — 0.0007 com fator de correlacédo =
0.9999.

b. Instumentacao: Espectrofotémetro de Absorcao Atémica CG AA7000
BC da Instrumentos cientificos C.G. LTDA, Sao Paulo — Brasil; Gerador de
Hidretos GH-3000 da Instrumentos cientificos C.G. LTDA, Sdo Paulo — Brasil.
Lampadas de catodo oco de Hg, Pb e Cd, marca CG, da Instrumentos cientificos
C.G. LTDA, Sao Paulo — Brasil, com corrente recomendada de 3, 5 e 4 mA

respectivamente.

Condicées experimentais:
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Cd: A = 228.8 nm, corrente = 4 mA, fenda = 0.3 nm, correcao de
Background, duplo feixe, tempo de integracdo = 2 s, expansao de escala = 2X,
chama oxidante.

Pb: A = 217.0 nm, corrente = 5 mA, fenda = 1.0 nm, correcao de
Background, duplo feixe, tempo de integracdo = 2 s, expansao de escala = 2X,
chama oxidante.

Ambientalizar a chama com a solucao padrdao de maior concentracéao e
uma amostra.

Ha: A = 253.7 nm; corrente = 3.0 mA; fenda = 0.5 nm; duplo feixe ; sem
correcdo de Background ; Gerador de Hidretos ( HCI 1:2 , NaBH4 0.6 % ) . Antes
de passar a curva, passar o padrdo de 10 ng g' e uma amostra, para
ambientalizac&o do sistema, zerando o aparelho entre as leituras das amostras e,
se necessario, usar a recalibracado entre as amostras.

Para o cadmio o limite de detecgcédo do instrumento calculado com base
em 10 leituras de branco ( reagentes ) e usando-se a relacdo L.D. = MBr + 3o, é
de 0.007 (Abs) e o limite de quantificacdo do instrumento calculado como L.Q. =
MBr + 10c é de 0.016 (Abs). Onde MBr é a média do branco e ¢ = desvio padrao.

Para o Pb, observando as mesmas relagdes anteriores usadas para o
Cd o L.D. do instrumento é igual a 0.006 e 0 L.Q. a2 0.017.

Para o Hg o L.D. do instrumento é de 0.003 e o L.Q. 0.008.

Il. PROCEDIMENTO

1. Mercurio

a. Otimizacao do procedimento de digestao da amostra

O procedimento de otimizacdo da digestdo da amostra partiu do
trabalho reportado por Chow et al. (1995), que analisou mercurio, cobre e chumbo
em medicamentos tradicionais chineses a base de ervas. Nesta metodologia,
pesa-se 3,0 g da amostra (pd) em tubo de Nessler de 100 ml, adiciona-se 20 ml de

HNO3; 10% v/v, cobre-se o tubo com filme selador (parafiime); aquece-se em
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banho-maria por 3 horas com agitacdo ocasional; depois de esfriada a solucéo é
filtrada para baldo volumétrico de 50 ml e completa-se o volume com agua.
Utilizou-se nesta otimizacdo, amostras de espinheira-santa e varios
testes foram feitos com a metodologia de vedacdo do tubo, observando a
integridade do parafilme durante a digestdo e a formacdo de bolhas na parte
superior externa do tubo. Adicionalmente, foram avaliadas a temperatura do
banho-maria quando o tubo é colocado para a digestao, o volume de acido nitrico
utilizado e o tempo de digestao. O efeito da matriz da determinacao quantitativa de
mercurio foi avaliado enriguecendo a solugdo da amostra digerida e a
recuperagdo do meétodo foi avaliado enriguecendo a amostra antes do

procedimento de digestao.

b. Analise de mercurio em produtos fitoterapicos apoés digestao
via umida

Pesou-se 2,0 g de amostra em tubo de Nessler de 100 ml e
adicionou-se 15 ml de HNO3; 10 % v/v e cobriu-se os tubos com parafiime, da
seguinte maneira: fixar uma tira do filme na lateral do tubo deixando sobrar um
pequena parte acima da boca; pressionar com o polegar o filme na boca, e em
seguida fixa-lo com o indicador no interior do tubo; colocar entdo um filme de
maneira que fique folgado na parte de cima e fixado na lateral. O filme nao deve
estar marcado com "riscos", pois sob pressao e calor, pode se romper.

Os tubos sédo aquecidos em banho-maria por 3 horas, comecando a
contagem a partir da fervura, com ocasional agitacdo. A solucido é esfriada e
filtrada, usando papel de filtracdo lenta (porosidade 2.0 pm), para baldo
volumétrico de 25 ml. O papel deve ser dobrado de maneira a ficar com varias
dobras para aumentar o superficie de contato, aumentando a velocidade de
filtracdo. Lavou-se os tubos com 3 porgbes de 4 ml de HNOs; 1 % v/v e com um
bastdo de vidro pressionou-se o papel de filtro, pelo lado externo, para escorrer 0
resto da solucdo que ficou retida no residuo. Completou-se o volume do balédo
com H>O e homogeneizou-se. Adicionou-se 2 gotas de n-octanol (anti-
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espumante), agitando bem para dispersado do octanol na solugdo (no momento da
leitura).

Todas amostras foram analisadas em duplicata e um branco dos
reagentes foi analisado em cada procedimento. A solugcdo da amostra digerida foi
analisada no espectrofotbmetro de absor¢cdo atdmica com sistema de vapor frio e
o nivel de mercurio na amostra determinado contra uma curva padrao preparada

no mesmo dia.

2. Cadmio e chumbo

a. Otimizacao do procedimento de digestao da amostra

Apesar da metodologia descrita por Chow et al. (1995) se aplicar
também a analise de Pb, o limite de quantificagéo reportado é relativamente alto
(4 ng/g), comparado com outras metodologias descritas na literatura, que utilizam
digestao via seca, com ou sem complexacao do chumbo (Azcul e Mudroch, 1994;
Skurikhin, 1993; Sidney, 1984). O procedimento inicialmente testado, envolve
pesagem de 10,0 g de amostra (espinheira-santa) em cadinho, secagem a ~ 105
°C em estufa por 3 horas, carbonizagdo em chapa de aquecimento e incineragao
em mufla & 450 °C até que o residuo fique cor "cinza". Remove-se da mufla,
esfria-se e umedece-se com 0,5 - 1 mL de HNO3 1:2. Evapora-se até secura em
chapa elétrica e retornar a mufla subindo a temperatura para 450 °C novamente
deixando por 1 hora. A mineralizacao é considerada completa quando as cinzas
estdo brancas ou levemente coloridas, sem particulas carbonizadas (pretas). Se
estas ainda estiverem presentes, repetir o procedimento com HNOj3 1:2 ou H.O
deionizada. Para analise de chumbo e cadmio, a solucado acida foi tratada com
agente complexante "amonium pyrrolidine-dithiocarbamato” (APDC): CsHgNS2.NH3
e 0 complexos de chumbo e cadmio formados extraidos com metilisobutilcetona
(MIBK): CeH120.

Com o objetivo de se obter uma completa mineralizagdo da amostra,

sem que ocorra a perda dos analitos (Cd e Pb), e um menor limite de
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quantificacdo, parametros como tempo e temperatura de calcinacao, solucéo de
dissolugdo das cinzas para auxiliar o processo de mineralizagdo e condi¢coes da
reacao de complexacdo dos metais foram testados e a metodologia para digestao

das amostras foi otimizada.

b. Analise de cadmio e chumbo em produtos fitoterapicos apos

digestao via umida

Pesou-se 2,0 g de amostra em tubo de Nessler de 100 mL e adicionou-
se 15 mL de HNO3; 10 % v/v e cobriu-se os tubos com parafilme, como descrito
anteriormente para andlise de mercurio. Os tubos sdo aquecidos em banho-maria
por 3 horas, comecando a contagem a partir da fervura, com ocasional agitacao. A
solugéo é esfriada e filtrada, usando papel de filtragcdo lenta (porosidade 2,0 um)
com varias dobras para bequer de 100 mL pré-calibrado com H,O para 20 mL.
Lava-se os tubos com 3 porcdes de 5 mL de HNO3 1 % v/v, pressionando o papel
de filtro com um bastdo de vidro para recuperar toda solucido. Adiciona-se 5 mL
HNO; conc. e evapora-se, em chapa, com aquecimento brando até 15ml.
Adiciona-se mais 5 mL do HNOj conc., coloca-se vidro de reldgio sobre os bequer
e deixa-se refluxar até que o volume se reduza a 10 mL. Adiciona-se mais 5 mL
HNO; conc. e refluxa-se até 5 mL, repetindo este Ultimo procedimento. Adicionar
H.O até a marca de 20 mL, homogeneiza-se e filtra-se em papel de filtragdo
rapida.

Todas amostras foram analisadas em duplicata e um branco dos
reagentes foi analisado em cada procedimento. A solugdo da amostra digerida foi
analisada no espectrofotbmetro de absorcado atdmica com chama e o nivel de
cadmio e chumbo na amostra determinado contra uma curva padrao preparada no

mesmo dia.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

. OTIMIZACAO DA METODOLOGIA DE DIGESTAO PARA ANALISE DE
MERCURIO, CADMIO E CHUMBO EM MEDICAMENTOS
FITOTERAPICOS

1. Mercurio

Quando a metodologia de digestdo foi testada com uma amostra de espinheira-
santa observou-se grande formagéo de bolhas durante o aquecimento do tubo e a amostra subiu
pelas paredes do tubo de Nessler rompendo o parafiime de vedagdo. Com o objetivo de evitar o
rompimento do parafilme, diminuiu-se a quantidade da amostra para 2,0 g, o volume da solugao de
digestdo para 15 mL e colocou-se o tubo no banho-maria enquanto este ainda estava a 30-50°C.
Um resumo dos procedimentos testados e seus resultados qualitativos e quantitativos (%
recuperacao) estdo resumidos na Tabela 3. A vedacdo do tubo de Nessler com o parafiime foi
considerada importante para garantir que nenhuma perda do analito ocorresse € um método de
vedacao foi desenvolvido. Porém, mesmo quando havia alguma ruptura do parafime as
recuperacdes foram consideradas satisfatérias no nivel testado, 125 ng/g (Alteracdes 6 e 10,
recuperacoes entre 83,8 a 92,4%). Recuperagdes acima de 70 % foram obtidas quando o tempo
de digestao da amostra foi diminuido para 2 horas (Alteragéo 11).

A metodologia de digestao otimizada foi testada nos niveis de 125 e
10 ng/g, mostrando boa exatidao, com recuperacoées médias acima de 80%, e boa
precisdo, com desvio padrao relativo < 3.8% (Tabela 5). O nivel de quantificacdo
do método foi estabelecido em 10 ng/g (menor nivel no qual foi conduzido teste de

recuperacao).



Tabela 3. Otimizag¢do da metodologia de digestdo para andlise de mercirio em medicamentos fitoterapicos.

Procedimento

Observacoes e/ou % recuperacao

3,0 g da amostra + 20 mL HNO; 10% v/v, vedou-se o tubo com parafilme, banho-maria por
3 horas, filtragem para baldo de 50 mL

O parafilme rompeu-se

Alteracoes

1. Duas camadas de parafilme

O parafilme rompeu-se

2.2,0 g de amostra, uma camada de parafilme, tubo colocado no banho-maria a 50°C.

sem rompimento, movimentos de murchar e expandir continuos

3. Gelo na superficie do tubo

Ruptura do parafilme na parte lateral

4.Teste do efeito matriz: sem uso de gelo; amostra filtrada enriquecida com 125 ng/g de Hg;
papel de filtro multi- uso (3 wm porosidade)

Recuperagdo: 95%

5. Parafilme no gargalo do tubo folgado na parte superior e bem aderido na lateral superior
do tubo (parte externa)

sem expansdo ou rompimento do parafilme

6. Amostra enriquecida com 125 ng/g; filtracdo em papel lento (2.0 pym).

Rompimento do filme e goticulas de solu¢do na parte superior do tubo.
Recuperacgdo: 90,2 e 83,8%

7. 15 mL HNO; 10% v/v

Goticulas na parte superior do tubo

8. Reforco lateral da vedagdo, com folga acima do gargalo do tubo, formando uma dupla
camada na parte lateral do tubo

Recuperacdo: 88,6 e 87,6%

9. Vedacdo com parafilme sem deixar folga e filme para reforco lateral

Expansao do filme; sem rompimento.

10. Amostras enriquecidas com 125 ng/g; lavagem dos tubos na filtragdo com solucdo dcida
(HC1 1M /HNO5 0.1% )

furo do filme em uma da amostras e rompimento em outra.

Recuperagao: 87,6; 91,2 € 92,4%

11. Tempo de digestdo: 2 hrs

Recuperagdo: 76,8 e 79,2%

12. Tira de parafilme fixa na lateral externa; dobra-se e fixa-se na parte interna, fixa-se outro
filme na lateral externa deixando-o folgado acima do gargalo; lavagem do tubo com 4 X 5
ml de HNO; 1% v/v. Curva em HNO; 2% v/v.

sem rompimento do filme, pequenas goticulas na lateral externa.

Recuperagdo: 92,2; 91; 90,2; 89.4; e 88,9%

13. Amostra enriquecida com 10 ng/g; volume de dilui¢do de 25 mL; lavagem do tubo com
3 X 4 mL HNO; 1% v/v; papel de filtro pressionado com bastio de vidro

Recuperagdo: 87,5; 95 € 95%




2. Cadmio e chumbo

A metodologia descrita por Chow e colaboradores (1995) para analise de
Hg e Pb com digestdo Umida reporta um limite de quantificacéo para o Pb de 4 ug/g,
relativamente alto comparado com outras metodologias descritas na literatura, que
utilizam digestdo via seca, com ou sem complexacdo do chumbo (Azcul e Mudroch,
1994; Jorhem, 1993; Sidney, 1984). Desta maneira, a digestao por via seca foi testada
primeiramente como digestdo da amostra, utilizando metodologia segundo Jorhem e
colaboradores (Jorhem, et al, 1993). Os resultados dos testes realizados para
otimizacdo da metodologia de digestao estdo mostrados na Tabela 4.

Nos primeiros testes qualitativos, observou-se as caracteristicas das
cinzas e do filtrado contendo o metal apds a incineracao, com diferentes acidos como
ajudante de incineragao. Cinzas claras indicam a completa mineralizacdo da amostra e
um filtrado transparente é essencial para se evitar efeito de matriz na leitura
espectrofotométrica. Devido a possibilidade de conversdo dos metais em formas
volateis ou mesmo perdas em suas formas metalicas a altas temperaturas, a
temperatura de incineragdo de 400 a 550 °C foram testadas, bem como o tempo de
incineragdo. Nesta primeira etapa, cinzas de tonalidade escura e/ou solugdes turvas
foram observadas (testes 1 a 5).

A complexagdo do chumbo e do cadmio presente no filtrado com APDC
(amobnio pirrolidine ditiocarbamato) com posterior extragdo do complexo formado com
MIBK, isobutilmetilcetona, segundo metodologia descrita por Okuno e colaboradores
(Okuno et al, 1978) e APHA-AWWA-WPCF (APHA-AWWA-WPCF, 1985), foi testada.
As principais vantagens do uso de APDC/MIBK sado a concentracdo do metal num
pequeno volume, diminuindo o limite de quantificacédo, e a eliminacao de interferentes
de matriz que podem estar presentes na solucao acida de digestdo. Esta metodologia
tem sido aplicada com sucesso na andlise de metais em peixes (Okuno et al, 1978) e
agua (APHA-AWWA-WPCF, 1985). Quando este procedimento foi testado com a
espinheira-santa enriquecida com 0,5 ug/g de Cd e 5 ug/g de Pb, os resultados nao
foram satisfatérios (testes 6 e 7). As recuperacdes para cadmio variaram de 54 a 80%
(média de 69,5; n=5) e para chumbo variaram de 52 a 65% (média de 59%; n=5)



Uma série de métodos descritos na literatura para determinacao de Pb,
Cd e outros metais em alimentos (Jorhem et al, 1993; Sakuma et al, 19989; Mckenna et
al, 1993), e tecidos animais (Menden et al, 1977), foram testados. O método descrito
por Mckenna (teste 11.1) se mostrou melhor qualitativamente, pois solugbes de
digestao turvas, com residuos nado soluveis foram observados nos outros métodos
(testes 11.2-11.4), e testes quantitativos foram realizados com essa metodologia.
Apesar de ndo existir efeito de matriz, quando 102% de Cd e Pb adicionados a solugcao
de digestao foram recuperados (teste 12), a recuperacao de Cd e Pb nos niveis de 0,5
e 5 ug/g, respectivamente, ficou entre 71 a 83% (teste 13). Quando o sistema de
complexacdo APDC/MIBK foi utilizado (teste14), as recuperagdes foram ainda menores
(57 a 64%).

Alteracdes no procedimento como temperatura e tempo de digestao,
porosidade do papel de filtro, e uso de diferentes acidos ou mistura deles como
ajudador de incineracbes ou como diluente da solucdo para ser lida no
espectrofotobmetro trouxeram resultados contraditérios como vistos anteriormente. A
metodologia de digestdo via seca a 550°C, por exemplo, com posterior solubilizagao
das cinzas em HNO3 10N, utilizada por Sanka e colaboradores (Sanka et al, 1995) para
determinacao de Pb, Cd e outros metais em plantas, foi testado aqui para os
fitoterapicos, observando-se recuperacdées boas quando a amostra foi a espinheira-
santa, que variaram de 82 a 92% para o Cd (média = 86%; n = 3 ) e de 88 a 95% para
o Pb (média = 91.3%, n = 3) (testes 16 e 19). Porém, quando uma amostra para
ginkgo-biloba foi utilizada, obteve-se um residuo preto insollvel e recuperacdes de 11
e 19% (média = 15%) para o Cd de 4 e 16% (média = 10%) para o Pb (teste 17). Além
disso ao se tentar diminuir o peso de amostra (espinheira-santa) para digestdo, bem
como o volume final de diluicdo, para se melhorar limite de quantificacdo, observou-se
também recuperacdes baixas (testes 20 e 21).

Como o procedimento de digestdo via seca ndo se mostrou satisfatério,
resolveu-se testar o procedimento ja otimizado para o mercurio. Apesar de num
primeiro teste as recuperacoes (25,0 ug/g Pb e 2,5 ug/g Cd) terem sido razoavelmente
satisfatorias (teste 22) com 78 a 82% de recuperagdo, a solucdo de digestao

apresentava solidos dissolvidos e houve entupimento do queimador da chama, o que



pode eventualmente levar a um erro na analise. Quando esta solucao foi diluida, este
problema foi atenuado e a recuperacao melhorou (teste 23), porém a sensibilidade do
método caiu para a metade .

Com o objetivo de eliminar os sélidos dissolvidos, sem comprometer a
sensibilidade, um procedimento de digestao/concentracdo apds a digestdo no tubo de
Nesller foi incorporado ao método, com resultados satisfatérios, fazendo-se testes de
recuperagdes com enriquecimento de 5ug/g para Pb e 0.5ug/g para Cd . A metodologia
foi entdo considerada otimizada, apresentando boa exatiddo e boa precisdo, (Tabela
5). Utilizando a espinheira-santa para otimizacdo da metodologia o nivel de
quantificacdo do método foi estabelecido em 0,2 ug/g de amostra para cadmio e 2,0
ug/g de amostra para chumbo (menor nivel no qual foi conduzido teste de

recuperacao).

Tabela 5. Resultados da validacdo das metodologias para analise de mercurio, cadmio

e chumbo em medicamentos fitoterapicos.

Recuperacao, Desvio padrao
Nivel de Em % (n) Média relativo (%)*
fortificacao
Mercuri 125 ng/g 88,9 -92,2 (5) 90,3 1,3
)
10 ng/g 87,5 — 93(5) 92,5 3,8
Cadmio 0,5 wg 84 —100 (8) 90,7 52
0,2 Wg 85-110(7) 90,0 9,3
Chumbo 5 wg 92 -104 (8) 96,5 4,3
2 g 80 — 90 (6) 86,5 4,3

*

=média/desvio padrao



Tabela 4. Otimizacdo das metodologias de digestdo para andlise de cidmio e chumbo em medicamentos fitoterapicos.

Procedimento

Observacoes e ou % recuperacao

10 g amostra; estufa a 105°C/3 hrs, carbonizou-se em chapa; mufla a 450°C/1 hr; dissolucdo consecutiva
das cinzas em HNO; (10, 5, 1%)

Forte efervescéncia nas duas primeiras adicdes
com residuo preto restante

secou-se e incinerou-se novamente as cinzas por mais 1 hora. Esfriou-se e adicionou-se HNO; 1:2 (v/v).

Cinzas com residuos escuros.

Alteracoes

1. Mufla a 4500C; 2,5 ml HNO; conc.:H,SO4 50% (4:1) antes da carbonizagdo; diluicdo das cinzas em
HCI conc; evaporacdo e diluicdo com H,O.

Expansdo da amostra até a boca do bequer, quando
adicionou-se a mistura dcida.

2. Sem mistura 4cida, incineragdo por 16 hrs; umideceu-se as cinzas com H,O; 5 ml de HCl 6 N,
secagem em chapa; 13 ml de HNO; 10% (v/v); 1 hr; filtrando em papel de filtacdo lenta.

Filtra¢do foi muito lenta (2 horas), obtendo solug¢do
clara com pouquissima turbidez.

3. Cinzas + 4 ml de HNO; conc., secou-se em chapa; 5 ml de HCI 6N; refluxo com vidro de rel6gio/2
hrs; Filtrou-se em papel de filtracdo “rdpida”.

Cinzas claras e filtrado fracamete turvo

4. Filtrado de (3) transferido para baldo de 200 ml; pH 4,7 com NH,OH 20% tampdo 4cido
acético/acetato de sédio; 2 ml de APDC e 10 ml de MIBK, agitagdo; H,O para mover a fase orginica
para o topo do baldo.

Muita turbidez e particulas s6lidas no MIBK

5. 450°C/16 hs; HNOj; 1:2; refluxou-se com HCI 6N/2 hrs; 1 hr; filtracdo rdpida; complexacio-extracdo
com APDC-MIBK.

Fase organica um pouco turva, que diminuiu com
0 tempo

6. Amostra enriquecida com 5 pg/g de Pb e 0,5 ug/g de Cd.

Cd: 79; 72; 80; Pb: 53; 65; 62

7. 400°C/16 hs; 3 ml de H,O, secou-se; 450°C/2 hrs; 4 ml de HNO; 10% e 1 ml de HNO; 1:2; Secou-se;
10 ml de HNO; 10%, filtragem rdpida; lavagem com 3 X 5 ml de H,O; complexacio-extragdo com
APDC-MIBK

Cd: 54 € 61%; Pb: 52 € 63%,

8. 400°C/16 hs; umideceu-se e homogenizou-se; 400°C/ 2 hrs; 5 mL H,O e 5 ml de HCI 6N. Filtrou-se
em papel de 0,2 um.

Cd: 55 e 68% ; Pb: 94 ¢ 94%

9. Dissolveu-se as cinzas em 5 ml HNO; 10M e depois 15 ml de H,O.

Cd: 56% (2); Pb: 101 e 105%

10. lavou-se o béquer com 3 porcdes de 5 ml de H,O.

Cd: 69 ¢ 84% : Pb: 92% (2)

11.1 amostra carbonizada + 2,5 Ml HNOj; conc. em H,SO, a 50% (4:1); carbonizar; 400°C/16 hs;
450°C/2 hrs; cinzas em 5 ml HNO; conc.; secou-se, residuo em 10 ml de HC1 6N; refluxo/2 hrs, diluiu-se
e filtrou-se com papel “lento” (Mckenna et al, 1993)

Precipitado fino branco-cinza e filtrado limpido.




11.2. (Sakuma et al, 1989): residuo em 5 ml de HCI conc., evaporou-se e diluiu-se em dgua

Muito residuo no papel de filtro

11.3. (Menden et al, 1977): cinzas em 2 X (5 ml de dgua régia); evapora a 1200C; + 5 ml; evapora; 5 ml
de H,O, reaquece, diluiu e filtra-se

Solucdo turva, com residuo em suspensao.

11.4. (Jorhem et al, 1993): cinzas em 3 ml de H,O; evapora, 450°C/1 hr; 5 ml de HCI 6M, evapora;
dissolve em HNO; 0,1M, filtra-se.

Precipitado de dificil solubilizag@o.

12. Procedimento 11.1; filtrado enriquecido com 5 ug/g de Pb e 0,5 pg/g de Cd; dilui¢do final de 1:3.
(teste de efeito de matriz)

Cd: 100%; Pb: 103%

13. amostra enriquecida com 5 pug/g de Pb e 0,5 pug/g de Cd (recuperacao do método)

Cd: 78.,8; 71,2; 71.2; Pb: 79,0; 75,5; 82.7

14. 5,0 g da amostra enriquecida; extracdo-complexacdo com APDC/MIBK.

Cd: 63 € 57%; Pb: 61 € 64%,

15. Umideceu-se a amostra antes da mistura 4dcida e ndo fez-se extracdo — complexacdo

Cd: 58% ; Pb: 43%

16. 5,0 g de amostra; 550 °C/4 hs; 10 mL HNO; 10N; filtragdo (0,2 um) (Sanka et al, 1995)

Residuo insolivel; filtracdo lenta (1 hr)

Cd 82%; Pb:91%

17. filtracdo com papel de 3 um (ginko biloba)

Residuo insoldvel escuro, Cd:11 e 19%; Pb:4 e
16%

18. 550 °C/3 hs; filtragdo com papel de 0,2 um

Cd: 68%; Pb:98%

19. 550°C/4 hrs; 10 ml de HNO5 10N as cinzas; volume final 50 mL

Recup.: Cd: 92 e 84%; Pb: 95 e 88%

20. volume final 25 ml

Recup.: Cd: 43 € 45%; Pb: 34 ¢ 34%

21. 2,5 g de amostra, volume final de 25 ml.

Recup.: Cd: 49 e 49%; Pb: 64%

22.2,0 g de amostra enriquecida com 0,5 pg/g Cd e 5,0 pg/g de Pb em tubo de Nessler de 100 ml; 15 ml
de HNOj; 10%; banho-maria/3hrs;filtrou-se com papel “lento” (0,2 um) em baldo de 50 ml; curva em
HNO; 4% v/v.

Houve certo bloqueio no queimador (chama) do
aparelho, por parte da amostra.

Recup.: Cd: 82 e 79%; Pb: 78 e 82%

23. dilui¢d@o das solugdes obtidas no teste 22 de 1:2

Recup.: Cd: 89 € 91%; Pb: 88% (2)

24. filtrou-se a solug@o para béquer; 5 ml HNO; conc.; Evaporou-se até 15 ml; 5 ml do HNO; conc.;
refluxo até 10 ml; 5 ml do HNO; conc. evaporar até 5 ml; repetir 1X; 5 mL H,O; filtrou-se em papel
“multi-uso” (3 wm)

Recup.: Cd: 80% (2); Pb: 73% (2)

25. diluigd@o das solugdes obtidas no teste 24 de 1:2

Recup.: Cd: 84 € 90%; Pb: 92% (2)




26. dilui¢do final para 20 ml (2g/20ml). Recup.: Cd: 88% (3); Pb: 100 (2) 96%

27. Repetiu-se o teste sem alteracdes com enriquecimento de 0,5 ug/g Cd e 5,0 pug/g de Pb Recup.: Cd: 92, 96, 100%; Pb: 96, 92, 104%

28. amostra erriquecida com 2,0 ug/g Pbe 0,2 png/g Cd Recup.: Cd: 85 (4), , 110, 90 (2) %; Pb: 90% (3),
85 (2), 80%




Il. NiVEIS DE CADMIO, CHUMBO E MERCURIO NAS AMOSTRAS

A Tabela 6 mostra os principais parametros contidos nos laudos ou
certificados de andlises que acompanham as amostras de medicamentos
fitoterdpicos analisadas no estudo. Apesar de terem sido solicitados, somente 95
das 130 amostras analisadas (73%) vieram acompanhadas dos certificados, e
ainda nem todos continham todos parametros mostrados na tabela. Este fato
dificultou uma analise mais aprofundada dos parametros em relacado aos teores de
metais encontrados.

Todas as amostras de alcachofra e de berinjela e cinco de ginko biloba que
continham informacdo quanto a forma de apresentacao eram extratos secos da
planta. Apenas 24 amostras apresentaram informacado quanto ao pH, que variou
de 4 a 7, mostrando um carater de acido a neutro dos medicamentos. O teor de
cinzas, que reflete a matéria inorganica presente, incluindo sais metalicos,
apresentou uma faixa larga, em termos percentuais, variando de 0,8 a 15%, sendo
a castanha da india a que apresentou os menores valores (0,8 a 5%).

O teor de umidade das amostras variou entre um mimino de 3 a 14%. A
metodologia de secagem de pos inclui estufa, a sombra e ao sol. A presenca de
matéria organica estranha (MOE) foi identificada na maioria das amostras que
apresentaram este parametro, num teor maximo de 3%. Todas as amostras de
alcachofra, berinjela, espinheira santa, ginseng brasileiro e guarand e 5 de

centenha asiatica com informacao de origem, vieram do Brasil.



N°de Tabela.6 Parametro (nimero de amostras com este parimetro)
laudos/
Medicamento | N°. de Forma pH Cinzas Umidade | Granulometria Secagem M. Org Estr{  Origem
amostras
Alcachofra 08/12 Extr. Seco (8) | 5,1-5,5+1 |[|max.10% (1) |3(3-6%) |80all5M (1) - auséncia Brasil (2)
(3) (1)

Berinjela 08/13 Extr. Seco (7) | 4 a 5£1 (6) - 1,7-6% (6) - - - Brasil (2)
Cascara 12/14 Pé6 (6) 5,5(12) 58a8% (4) |58 a 12% 0,03 mm (4) estufa, natural e ao| max. 1% | Alemanhae
sagrada 5) sol (5) 4 US.A(8)
Castanha da 11/15 P6 (9) 5a7@3) (0,8a5% (7) |7 (6,0% a|0,03 mm (2) estufa (1) max. 2% Franca e
india 14%) @) Alemanha (6)
Centella 13/17 P6 (8) - 22 a 15%|8 (5,6% a|0,03 a 0,3 mm|estufa (3) 8 (1,5e | Brasil, Indiae
asiatica 4) 14%) (5) 2%) Franca (7)
Clorella 5/5 P6 (1) - 2(6 e<10%) |<6% (1) - - - | Coréia, U.S.A.

e Taiwan (5)
Espinheira 9/13 P6 (4) - - - 1 (0,03 mm) 5 (estufa e a - | Brasil (8)
santa sombra)
Ginkgo 13/15 P6 (7) 4e¢6,2 (6) lmax. 0,8 a|mix.3% a|5 (0,3 mm e 80 |3 (ao sol e estufa) | 5 (max. |China e
biloba extr.seco (5) 15% (5) 9% (7) Mesh) 3%) | Alemanha

9)
Ginseng 7/13 P6 (7) 2(5,4) max. 5,7 a|max.8 a|0,03-0,3 mm (5) |1 (estufa) max. 2% | Brasil (6)

8% (6) 13% (7) (5)




A Tabela 7 resume os resultados das amostras analisadas quanto a
deteccdo dos metais. Alcachofra, berinjela e guarana nao apresentaram niveis dos
metais analisados acima do limite de quantificacao (LQ). Estas plantas podem néo ter
os metais pesquisados em niveis detecaveis pela metodologia analitica, ou, no caso da
alcachofra e berinjela, que estdo na forma de extrato seco, os metais, mesmo se
presentes na planta em niveis detectaveis, ndo o estdo no medicamento. Uma das
principais técnicas de producao de extrato seco, a nebulizacao, foi indicada em quatro
amostras analisadas. Este processo consiste em dispersar a solucdo extrativa, a
dessecar, em minusculas goticulas sob uma corrente de ar quente. As goticulas sao
secas instantaneamente e transformadas em um pd finissimo, com um minimo de
perda dos ingredientes ativos por desnaturacdo ou oxidacado (Teske & Trentini, 1997).
Os metais presentes na planta ndo sao facilmente extraidos pela solucdo e, se
presentes no produto final, estdo provavelmente em concentragdes baixas e ndo foram
detectados pela metodologia utilizada. Todas as amostras na forma de p6 do ginkgo
biloba apresentaram niveis quantificaveis de mercurio e em cinco delas, de chumbo.
Porém, auséncia de metais (<LQ) foi observada nas 5 amostras desta planta que
estavam na forma de extrato seco, confirmando que o processo de extracdo nao extrai,
em sua maior parte, os metais do estudo presentes na planta.

O mercurio, que possui 0 menor limite de quantificacdo (0,01 ug/g), foi o
metal mais frequentemente detectado (37,7%), seguido do chumbo (23,1%) e cadmio
(13,1%). A centella asiatica foi o medicamento com maior frequéncia de amostras
contendo niveis > LQ (100% contendo Hg, 88% Pb e 76% Cd), seguido da espinheira
santa e do ginko biloba, com 100 e 66% das amostras contendo metais acima do LQ,
respectivamente. Clorella sé apresentou niveis detectaveis de mercurio e nenhuma

amostra de ginseng brasileiro apresentou chumbo.

Tabela 7. Presenca de metais em medicamentos fitoterapicos



Amostras Amostras Amostras > LQ

Fitoterapico analisadas <LQ' Hg Pb Cd
Alcachofra 12 12 0 0 0
Berinjela 13 13 0 0 0
Céscara sagrada 14 11 3 2 0
Castanha da india 15 8 3 7 1

Centella asidtica 17 0 17 15 13
Clorella 05 3 2 0 0
Espinheira santa 13 0 13 1 1
Ginkgo biloba 15 5 10 5 0
Ginseng 13 10 1 0 2
Guarani 13 13 0 0 0

Total 130 75 49 30 17

1. Limite de quantificacdo de mercurio=0,01 pg/g; chumbo=2,0 pg/g; cidmio=0,2 ug/g

A Tabela 8 mostra os niveis de metais nas amostras analisadas. Os niveis
de mercurio encontrados variaram de <0,01 a 0,087 mg/kg, sendo que o ginkgo biloba
apresentou os maiores valores médios entre todas as amostras (0,043 ug/g), ou entre
as amostras positivas (0,062 ug/kg) (Figura 16). Estes niveis estdo abaixo dos
reportados na literatura nos Estados Unidos e Singapura, entre 0,12 a 45,1 pug/g (Chow
et al., 1995; Dalaurd, 1984).

Os niveis de chumbo variaram entre <2,0 a 1480 mg/kg, com a castanha
da india apresentando os maiores valores médios e individuais (Tabela 8 e Figura 17).
Trés amostras deste medicamento apresentaram niveis do metal (1480, 153 e 156
ug/g) significativamente maior que os niveis de chumbo encontrado nas outras
amostras analisadas (<2,0 a 8,2 ug/g). A amostra de castanha da india com o maior
nivel de chumbo (amostra 1, Tabela 8) ndo veioacompanhada de laudo ou certificado
de andlise. As outras duas amostras (amostras 29 e 77, Tabela 8) com alto nivel de

chumbo foram fornecidas por



Tabela 8. Niveis de merctirio, chumbo e ciddmio em medicamentos fitoterdpicos

Metal (ug/g)
Hg Pb Cd
Amostra Ginco Biloba
110 0,087 <2,0 <0,20
118 0,064 2,4 <0,20
126 0,055 3,6 <0,20
18 0,010 <2,0 <0,20
21 0,068 <2,0 <0,20
26 0,058 <2,0 <0,20
38 0,070 <2,0 <0,20
59 0,065 4,0 <0,20
63 0,075 22,1 <0,20
88 0,064 44 <0,20
Media* + sd 0,062 + 0,020 73+7,4 -
Média®* + sd 0,043 + 0,031 3,1£52 -
Ginseng
54 0,010 <2,0 <0,20
112 <0,01 <2,0 0,31
129 <0,01 <2,0 0,25
Media* + sd 0,010 - 0,28 + 0,03
Média** + sd 0,007 £ 0.001 - 0,13 +0,06
Castanha da India
1 0,06 1.480 <0,20




29 0,021 153 <0,20
58 <0,01 8,1 <0,20
77 <0,01 156 <0,20
89 <0,01 8,2 <0,20
123 0,016 2,1 0,61
128 <0,01 7,5 <0,20
Media* = sd 0,032 + 0,020 259,3 +502,5 0,61
Média** + sd 0,010 £ 0,014 121,5 + 366,7 0,13 £0,13
Cascara Sagrada
20 0,011 4,0 <0,20
56 0,020 2,7 <0,20
72 0,010 <2,0 <0,20
Media* + sd 0,014 £0,005 3,3+£0,6 -
Média** + sd 0,007 + 0,004 1,3 0,8 -
Centela Asiatica
5 0,040 43 <0,20
24 0,039 3,3 0,58
28 0,027 2,7 0,37
46 0,024 3,0 <0,20
55 0,03 2,8 <0,20
76 0,014 2,0 0,24
81 0,017 3,5 0,39
11 0,02 2,7 0,60
32 0,017 3,6 0,53
51 0,029 3,9 <0,20
65 0,02 2,3 0,61




68 0,02 <2,0 0,64
104 0,011 <2,0 0,22
108 0,035 11,7 0,51
111 0,017 4,6 0,74
117 0,021 6,3 0,32
122 0,014 2,5 0,42
Media* + sd 0,023 + 0,008 39+23 0,47 + 0,15
Média™* + sd 0,023 + 0,008 3,624 0,38 + 0,21
Clorella
49 0,012 <2,0 <0,20
74 0,014 <2,0 <0,20
Media* + sd 0,013 £ 0,001 - -
Média®* + sd 0,008 = 0,004 - -
Espinheira Santa
64 0,021 <2,0 <0,20
70 0,020 <2,0 <0,20
69 0,020 <2,0 <0,20
78 0,034 <2,0 <0,20
86 0,033 <2,0 <0,20
91 0,021 <2,0 <0,20
102 0,019 <2,0 <0,20
119 0,027 <2,0 <0,20
43 0,018 <2,0 <0,20
53 0,034 <2,0 <0,20
62 0,023 <2,0 <0,20
3 0,080 14,4 0,49




14 0,024 <2,0 <0,20
Media* + sd 0,029 + 0,016 14,4 0,49
Média** + sd 0,029 + 0,016 2,0 £3,6 0,13+0,10

*média dos valores > LQ (limite quantificacdo do método); **média de todas amostras,

considerando < LQ = %2 LQ); sd= desvio padrio.

farmacias diferentes em épocas distintas, porém provém do mesmo fabricante,
originarias do mesmo lote (data de fabricacdo 07/98 e validade 07/00). A planta foi
colhida em julho de 1998 na Alemanha. e a semente moida, parte utilizada para
fabricar o medicamento, em margo de 1999.

Chumbo tem sido encontrado em medicamentos fitoterapicos e/ou
tradicionais asiaticos, em varios paises, em concentracbes elevadas, de até 90 %
(Dalaurd, 1984; Bayly et al, 1995) ou em concentragdes menores, de 8,2 a 23000ug/g
(Chow et al, 1995; Olujohungbe, 1994), comparaveis as encontradas neste estudo.
Num caso ocorrido em Londres, uma pessoa apresentou sintomas de anemia e coélicas
abdominais apés consumir extrato de resina da planta Balsamodedron mukul contendo,
em média, 23000 ng/g de Pb (Olujohungbe, 1994). Este nivel € aproximadamente 15
vezes maior que o encontrado na amostra 1 deste estudo (1480 ug/g). Um outro caso
ocorreu com um preparado chinés a base de ervas, o hai ge fen, em forma de cha, o
qual provocou a intoxicagcdo de um homem, nos Estados Unidos, apresentando um
quadro de cdlicas abdominais, dores musculares e fadiga, apds ingestdo diaria do cha
durante cinco semanas. Este nivel é aproximadamente cinco vezes menor que o
encontrado na amostra 1, e duas vezes superior as amostras 29 e 77 deste estudo
(Tabela 7).
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Em Singapura, limites maximos de Hg e Pb de 0,5 e 20 ug/g,
respectivamente, sdo estabelecidos para as drogas, inclusive os medicamentos
"tradicionais chineses" (Chow et al, 1995). Neste estudo, nenhuma das amostras
analisadas ultrapassou o limite para Hg e apenas 4 amostras ultrapassaram aquele
limite para Pb.

Céadmio s6 foi detectado em amostras de castanha da india, centelha
asiatica, espinheira santa e ginseng, a niveis entre <0,20 e 0,74 ug/g (Tabela 7). A
centelha asiatica foi 0 medicamento com a maior frequéncia de amostras positivas para
este metal (76,5%) e os maiores niveis médios (Figura 18). O cadmio é facilmente
absorvido do solo pelas plantas e sua presenca em alimentos tém sido reportada em
niveis até 13 ug/g (Rahlenbeck, 1999; Bibak, 1994, Alloway, 1995), porém, na
preparacdo deste trabalho, nenhum estudo relatando a presenca deste metal em
medicamentos fitoterapicos foi encontrado.
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. AVALIACAO DA EXPOSICAO A CADMIO, CHUMBO E
MERCURIO ATRAVES DO CONSUMO DE MEDICAMENTOS
FITOTERAPICOS

Uma avaliagdo da ingestdo humana de metais através do consumo de um dado medicamento
pode ser conduzida multiplicando-se o nivel do metal no medicamento pelo quantidade do medicamento
consumido. A posologia “média” indicada para os medicamentos fitoterapicos (Teske, 1997) e os niveis
médios e maximos dos metais encontrados neste estudo (Tabela 8) estdo mostrados na Tabela 9.

Tabela 9. Posologia dos medicamentos fitoterdpicos e niveis de metais

encontrados
Posologia, Nivel médio' (ug/g) Nivel maximo (ug/g)
Medicamento g/ semana’ Hg Pb Cd Hg Pb Cd
(capsula/dia)
Ginkgo biloba 5,25 (2-3) 0,043 3,1 <LQ 0,087 22,1 <LQ
Ginseng 52,5 (25) 0,007 <LQ 0,13 0,010 <LQ 0,31
Castanha-da-India 4,48 (2) 0,01 122 0,13 0,060 1480 0,61
Cascara-sagrada 5,6 (2-3) 0,007 1,3 <LQ 0,02 4,0 <LQ
Centella-asiatica 4,37 (2) 0,023 3,6 0,38 0,04 11,7 0,74
Clorella 6.3 (3) 0,008 <LQ <LQ 0,014 <LQ <LQ
Espinheira-santa 42 (2) 0,029 2,0 0,13 0,08 14,4 0,49

1. de todas amostras; 2. assumindo peso médio da cdpsula de 0,3 g

Esta avaliacdo também pode ser realizada utilizando-se da mediana, isto &, o
nuamero que esta no meio da distribuicdo dos dados, dispostos em ordem crescente; ou

pela média aritimética dos 2 numeros centrais quando a distribuigdo possuir numero
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total par. A mediana é geralmente utilizada quando a distribuicdo nao é simétrica. A
tabela 10 mostra esses valores calculados, considerando < L.Q. = 2 L.Q.

Tabela 10. Medianas

Medicamento Hg Pb Cd
Cascara 0,005 1,0 0,1
Castanha 0,005 1,0 0,1
Centella 0,020 3,0 0,39
Clorella 0,005 1,0 0,1
Espinheira 0,023 1,0 0,1
Ginkgo 0,058 1,0 0,1
Ginseng 0,005 1,0 0,1
Guarana 0,005 1,0 0,1

A ingestdao média (IMeS) e maxima semanal (IMxS), bem como a ingestao
mediana semanal (IMdS) podem entado ser calculadas, para cada medicamento/metal,
utilizando a posologia recomendada (Po) do medicamento e os valores médios (Me),
maximos (Mx) e a mediana (Md) dos metais encontrados nas amostras, de acordo com
as equacoes abaixo:

ImeS (ug/semana) = Po (g/semana) X Me (ug/g)
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ImxS (ug/semana) = Po (g/semana) X Mx (ug/qg)

ImdS (ug/semana) = Po (g/semana) X Md (ug/g)

Calculado as ingestdbes médias e maximas e mediana, pode-se avaliar o risco
desta exposicao para a saude comparando-se os valores com a ingestdo semanal
provisional tolerdvel (PTWI) para cada metal. PTWIs sdo estabelecidas pela
Organizacao Mundial da Saude (FAO/WHO, 1997), e refletem o nivel maximo do metal
que uma pessoa pode estar exposta durante toda a vida sem que nenhum efeito
adverso occorra. Risco pode existir se a ingestao ultrapassa a PTWI. A % PTWI para
cada medicamento/metal, assumindo que uma pessoa nao esta exposta a mais de um
medicamento ao mesmo tempo, pode ser calculada, e reflete a contribuicdo do
consumo do medicamento contendo o nivel médio ou maximo, calculado do metal, para

a PTWI. Desta maneira:

% PTWIine = ImeS (ug/semana) X 100
PTWI (ug/pessoa/semana)
% PTWinx = ImxS (ug/semana) X 100

PTWI (ug/pessoa/semana)
% PTWIng = ImdS (ug/semana) X 100
PTWI (ug/pessoa/semana)

A Tabela 11 mostra os valores de % PTWI média e maxima para cada
medicamento/metal do estudo e a tabela 12, em relacdo a mediana
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Tabela 11. % PTWI' média e méxima da ingestdo de metais através do consumo de medicamentos

fitoterdpicos
% de PTWI,, % de PTWI,,,

Medicamento Hg Pb Cd Hg Pb Cd
Ginkgo biloba 0,07 1,1 2 0,15 7.8 2
Ginseng 0,12 2 1,62 0,17 2 3,90
Castanha-da-india 0,01 36,4 0,14 0.09 442,0 0,65
Céscara-sagrada 0,01 0,5 2 0,04 1,5 .
Centella-asiatica 0,03 1,0 0,40 0,06 3,4 0,77
Clorella 0,02 ’ : 0,03 : ’
Espinheira-santa 0,04 0,6 0,13 0,11 4,0 0,49

1. PTWI (ug/pessoa/semana), supondo peso corporal médio de 60 kg= 300 para Hg, 1500 pug para Pb e 420

pg para Cd; 2. Nao calculado, nivel do metal menor que limite de quantificagdo.

Tabela 12. % PTWI mediana da ingestdo de metais através do consumo de medicamentos fitoterapicos

% de PTWI m

Medicamento Hg Pb cd
Ginkgo biloba 0,10 0,35 z
Ginseng 0,09 : 1,25
Castanha da India 0,01 0,29 0,10
Cascara sagrada 0,01 0,37 :
Centella asiatica 0,03 0,87 0,40
Clorella 0,01 : 2
Espinheira santa 0,03 0,28 0,10

2. Nao calculado, nivel do metal menor que limite de quantificagdo.

Mercurio foi

o metal cuja ingestao contribuiu menos para a PTWI, numa

faixa de 0,01 a 0.17% PTWI para todos os medicamentos, utilizando a ingestao

média maxima ou mediana. Estes valores para cadmio ficaram entre 0,10 e 3,90%
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PTWI. Apesar do chumbo ter a maior PTWI (1500 ug/pessoa/semana), devido aos
altos niveis deste metal nos medicamentos, a ingestao deste metal foi a que mais
contribuiu para a ingestao toleravel, ficando entre 0,5 e 36,4 % PTWI quando a
ingestdo média foi utilizada ,entre 0,28 e 0,87% PTWI quando a mediana foi
utiizada e entre 1,5 e 442% PTWI quando a ingestdo maxima foi utilizada. Os

maiores valores foram obtidos através do consumo da castanha da india.

O chumbo é o metal téxico mais abundante na terra e a exposigdo humana
se d4, principalmente, através da agua e dos alimentos. Este metal se deposita
na superficie aérea das plantas, sendo esta a principal fonte de contaminacao dos
vegetais. Atualmente, a faixa da populacdo de maior risco com relacdo ao chumbo
sao as criancas. Por ser neurotdxico, a exposicdo de criangas a concentracoes
consideradas “normais” tem sido correlacionada com efeitos neuroldgicos
adversos, comprometendo a capacidade de aprendizagem e o desenvolvimento
motor. Adicionalmente, o chumbo afeta a sintese da heme, o sistema
cardiovascular e reprodutor e € um possivel carcinogénico humano (Goyer, 1995).

A castanha da india é um arvore originaria da Grécia e foi primeiramente
descrita em 1565 na Europa. E uma arvore de aproximadamente 35 metros, com
folhas grandes e frutos grandes e redondos, cobertos de pequenos espinhos. As
folhas, casca e semente sao utilizados no preparo de medicamentos fitoterapicos
(Alonso, 1998; Correa, 1998). Tem, principalmente, propriedades circulatorias,
ativando a circulagdo sanguinea, e aumenta a resisténcia e o tbnus das veias
(Herbarium, 1997).

A presenga de altas concentragbes de chumbo na castanha da india pode
ser explicada, provavelmente, pela caracteristicas da espécie. Por ser uma arvore
que pode alcancar grandes alturas, apresentar folhas e frutos com grande area
superficial, e sua casca também ser utilizada no preparo dos medicamentos, é
possivel que a absorcdo aérea de chumbo seja bastante significativa nesta

espécie, quando comparada com as outras do estudo.
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A alta ingestdo de chumbo através do consumo de castanha da india pode
ser significativa, se adicionarmos as contribuicées de exposicdo do consumo de

agua e dos alimentos, que pode chegar a ~ 150 pug /dia (Goyer, 1995).

CONCLUSOES
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Mercurio, chumbo e cadmio podem ser analisados por
espectrofotometria de absorcao atémica/vapor frio (mercurio) ou chama (chumbo e
cadmio) apés digestao acida com acido nitrico em tubo de Nesller, com limites de
quantificacdo de 0,01 pg/g; 2,0 ug/g e 0,2 pg/g, respectivamente, com boas
recuperacoes (80 a 110%) e reprodutibilidades (3,8 a 9,3%). A digestdo da
amostra para analise de chumbo e cadmio € Unica e envolve uma etapa adicional
de digestdo com &cido nitrico em béquer sob aquecimento apds a digestdao em
tubo de Nesller em banho maria.

Dos dez medicamentos analisados, as amostras de alcachofra, berinjela e
guarana apresentaram niveis de Hg, Pb e Cd abaixo do limite de quantificacdo do
método (LQ). Todas amostras de alcachofra e berinjela estavam na forma de
extrato seco, assim como cinco amostras do Ginkgo biloba que também
apresentaram niveis dos metais <LQ indicando que esta forma de medicamento
fitoterapico provavelmente nao contém niveis detectaveis destes metais.

A Centelha asiatica foi 0 medicamento com maior frequéncia de amostras
contendo niveis de metais maiores que o LQ, seguida da espinheira santa e do
Ginkgo biloba. O chumbo foi o metal encontrado em maiores concentragdes, e
para este metal a castanha da india apresentou os maiores niveis. A ingestao de
mercurio e cadmio através do consumo dos medicamentos fitoterapicos contribui
com até 3,9% da ingestao toleravel (PTWI). Para o chumbo porém, estes valores
chegaram a 442% quando o valor maximo de uma amostra de castanha da india
foi utilizado no calculo da ingestdo. Este resultado mostra que a exposicao
humana a chumbo através do consumo deste medicamento analisado pode ser
significativa.

Apesar do Brasil ser um importante produtor e consumidor de
medicamentos fitoterapicos, o nivel de metais pesados toxicos nestes produtos é
desconhecido. As conclusées deste primeiro trabalho podem orientar futuros
estudos para se estimar melhor o potencial risco desta exposi¢do para a saude
humana e se necessario, orientar acoes de vigilancia sanitaria visando diminuir

estes riscos.
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ANEXO |

Universidade de Brasilia
Faculdade de Ciéncias da Saude

Brasilia, 08 de Junho de 1999

Exmo. Sr.............
Farmacia......

Endereco
Sr........

O Curso de Giéncias Farmacéuticas da Universidade de Brasilia iniciou em 1997, e em 2001
devera formar sua primeira turma. O Curso estd estruturado para fornecer ao mercado profissionais
dedicados ao medicamento e capazes de realizar a atengédo farmacéutica em toda sua dimensao, que
inclui a assisténcia farmacéutica, a industria, a manipula¢do, o controle de qualidade e vigilancia

sanitaria.

O Curso de Ciéncias Farmacéuticas da UnB e o Instituto de Saude do Distrito Federal estao
desenvolvendo sob minha coordenagéo, o projeto “ Metais pesados em medicamentos fitoterapicos”. O
objetivo principal do projeto é a determinacao dos niveis de metais pesados toxicos (chumbo, mercurio e
cadmio) nos medicamentos fitoterapicos comercializados no Distrito Federal. A presenga de metais nos
medicamentos esta relacionado com a espécie da planta, tipo de solo, clima e técnicas de plantio. Este
trabalho é inédito no Brasil e seus resultados serdo importantes para orientar os érgdo competentes de
saude em possiveis agbes de controle e vigilancia sanitaria. O trabalho ndo tem nenhum contexto de
fiscalizagdo, sendo apenas de carater cientifico, e visa também a integragdo da Universidade com a

comunidade fornecedora e consumidora de medicamentos.

Neste projeto estdo envolvidos o aluno de mestrado em Ciéncias da
Saude da UnB e quimico do Instituto de Saude, Leonardo Lafeta Machado e o aluno de
graduacdo do 2° ano do Curso de Farmacia, Daniel de Oliveira Campos. O projeto
prevé a analise de 200 amostras de 10 medicamentos fitoterapicos comercializados no
DF (20 amostras de cada medicamento). Essas amostras serdo analisadas durante o
periodo de Agosto de 1999 a Margo de 2001.
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Sabendo do interesse de V.S. em manter um alto padrdo de qualidade
dos medicamentos vendidos a populacao, convidamos essa Farmécia a participar do
projeto acima descrito. Essa participagdo se daria pelo fornecimento de 100 gramas
por amostra de medicamento na forma em que o mesmo seria encapsulado, porém
sem a necessidade da encapsulacdo. O numero de amostras por més a ser fornecido
sera definido por V.S., porém seria importante que sua participacao ocorra ao longo de
todo o periodo de analise (Agosto a Marco). Os resultados das analises das amostras
estarao a sua disposicao ao final do projeto, assim como as conclusdes encontradas no
estudo. Em anexo a lista dos 10 medicamento selecionados para analise.

Para que possamos comecar as analises no tempo previsto, gostariamos de
saber do interesse de V.S. no projeto o mais breve possivel. Por favor se sinta a
vontade de me contatar para esclarecer quaisquer duvidas ou obter informacoes

adicionais.

Atenciosamente,

Prof. Dra. Eloisa Dutra Caldas, Coordenadora do Projeto
Coordenadora do Curso de Graduacao em Ciéncias Farmacéuticas
Faculdade de Ciéncias da Saude — Universidade de Brasilia
Tel./FAX.: 347-4622
Tel.: 307-2138 316-9825
e-mail: eloisa@unb.com.br
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ANEXO IL TABELA DE DADOS DOS FITOTERAPICOS

Numero Nome Data da coleta Fafn'lama Valor das andlises (em ppm ) Lote Fabr./ Val. Apresentacdo (p6 ou
participante extr. Seco )
Hg Pb Cd
7 Alcachofra 3/9/1999 Hervas f. hom. <LQ <L.Q. <L.Q. 132088 05/10/98-05/08/01 Extr. Seco
A Pharmacéutica
16 Alcachofra 7/10/1999 CnB 1j 3040 <LQ <L.Q. <L.Q. 06-99/06-01
35 Alcachofra 25/11/1999 Farmacotecnica <LQ <L.Q. <L.Q. E - 42216 05-99/05-02 Extr. Seco
48 Alcachofra 6/12/1999 Farmogral 716 sul <LQ <L.Q. <L.Q. 74449 09-99/09-01 Extr. Seco
A Pharmacéutica
60 Alcachofra 21/12/1999 CnB 1j 3045 <LQ <L.Q. <L.Q.
67 | Alcachofra| 19712000 |- Bom- S[ljl ‘1“30 102} 0 <L.Q. <L.Q. 513899 12-99/12-02 Extr. Seco
73 Alcachofra 1/2/2000 Farmogral 716 sul <LQ <L.Q. <L.Q. 74449 09-99/09-01 Extr. Seco
84 Alcachofra 25/1/2000 Farmogral 716 sul <LQ <L.Q. <L.Q. E - 43503 06-99/06-02 Extr. Seco
87 | Alcachofra| 21222000 | B Otlﬁafl'ﬁgom' ] <Q <L.Q. <LQ. | E-38708 04-97/04-00 Extr. Seco
92 Alcachofra 1/3/2000 A Pharmacéutica <LQ <L.Q. <L.Q.
100 Alcachofra 13/4/2000 Farmogral 716 sul <LQ <LQ <L.Q. 74725 12-99/12-01 Extr. Seco
127 Alcachofra 6/6/2000 A Pharmacéutica <LQ <LQ <LQ
.. A Pharmacéutica ~
10 Berinjela 7/10/1999 CnB 1j 3040 <LQ <L.Q. <L.Q. 06-99/06-01 Nao consta
23 Berinjela 14/10/1999 Hervas f. hom. <LQ <L.Q. <L.Q. E - 42499 01-99/01-02 Extr. Seco
37 | Berinjela | 27121999 | T hg’]m' voltaa | 10 <L.Q. | <LQ. | E-44067 09-99/09-02 Extr. Seco
atureza
47 Berinjela 6/12/1999 Farmogral 716 sul <LQ <L.Q. <L.Q. E - 43935 08-99/08-02 Extr. Seco
52 | Berinjela |  8/12/1999 Bouﬁafl'ﬁgom' ] <Q <L.Q. <LQ. | E-40572 02-98/02-01 Extr. Seco
.. A Pharmacéutica
61 Berinjela 21/12/1999 CnB 1j 3046 <LQ <L.Q. <L.Q.
79 Berinjela 25/1/2000 Farmogral 716 sul <LQ <L.Q. <L.Q. E - 44003 09-99/09-02 Extr. Seco
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Numero Nome Data da coleta Fafn'lama Valor das andlises (em ppm ) Lote Fabr./ Val. Apresentacdo (p6 ou
participante extr. Seco )
Hg Pb Cd
94 Berinjela 1/3/2000 A Pharmacéutica <LQ <L.Q. <LQ
101 Berinjela 13/4/2000 Farmogral 716 sul <LQ <LQ <LQ E -45122 03-00/03-03 Extr. Seco
105 Berinjela 13/4/2000 Farmacotecnica <LQ <LQ <LQ E43935 08-99/08-02
109 Berinjela 2/5/2000 Millenion <LQ <LQ <LQ 10-99/10-01
116 | Berinjela 2/5/2000 F. hlg:g{lr\;;’;ta a <1LQ <LQ <LQ 74989 15-05-00/15-05-02 Extr. Seco
130 Berinjela 6/6/2000 A Pharmacéutica <LQ <LQ <LQ
Céscara Pharmagreen 407
6 Sagrada 27/8/1999 Sul <LQ <L.Q. <L.Q. 08-99/02-00
12 Cscara 7/12/1999 | A Pharmacéutica | <L.Q <LQ 0199 01-99/01-02 Nio consta
Sagrada CnB 1j 3040 o o
20 Céscara g/10/1999 | Botkafhom.e fpp 61| He—a0 | <LQ. 006 29-04-99/29-04-01 Nio consta
Sagrada manip.
Cascara ~
25 Sagrada 14/10/1999 Hervas f. hom. <LQ <L.Q. <L.Q. 008 03-99/03-02 Nao consta
Cascara F. hom. Unidao 102 .
27 Sagrada 20/10/1999 Sul <LQ <L.Q. <L.Q. 550749 21-06-99/30-04-02 P6
Cascara . ~
31 Sagrada 25/11/1999 Farmacotecnica <LQ <L.Q. <L.Q. CASS09 08-99/08-02 Nao consta
Cascara .
42 Sagrada 6/12/1999 Farmogral 716 sul <LQ <L.Q. <L.Q. 205/99 10-99/10-00 P6
56 Cdscara | 5y 19/1999 | A Pharmactutica |y _ 6070 | pp=27 | Cd=06 005 08-98/08-01 Nio consta
Sagrada CnB 1j 3041 =5 T o
Cascara .
72 Sagrada 1/2/2000 Farmogral 716 sul | Hg =0,010 <L.Q. <L.Q. | 011/ Ana 195 10-98/10-02 P6
Cascara .
85 Sagrada 25/1/2000 Farmogral 716 sul <L.Q. <L.Q. <L.Q. CASS09 08-99/08-02 P6
90 Ciscara 1/3/2000 A Pharmacéutica | < L.Q. <L.Q. <LQ.

Sagrada




Numero Nome Data da coleta Fafn'lama Valor das andlises (em ppm ) Lote Fabr./ Val. Apresentacdo (p6 ou
participante extr. Seco )
Hg Pb cd
Cascara p
103 | o 13/4/2000 | Farmogral 716 sul | <L.Q. <LQ. <L.Q. | 011/Ana 229 10-98/10-02 Ps
Cascara . .
4 | o 2/5/2000 Millenion <LQ. <LQ. <LQ. o011 10-98/10-02
Cascara .. .
24 | o 6/6/2000 A Pharmacéutica | < L.Q. <LQ. <LQ. 004/98 05-98/05-01 P$
1 Cas;iglil; dal  57/8/1999 Farma%fle“ 4071 He =006 [Pb=1480,0] <LQ. 05-10-98/05-08-01 Extr. Seco
Castanha da A Pharmacéutica .
9 i 7/10/1999 ChB 1j 3040 <LQ. <L.Q. <LQ. 06/97 11-97/06-01 Ps
29 Cas;flg?:‘ dal  5/11/1999 | Farmacotecnica |Hg=0,021| Pb=153 | <L.Q. 003 07-98/07-00 P6
Castanha da F. hom. Volta a p
36 i 2/12/1999 Naturesa <L.Q. <L.Q. <LQ. 994889 | 29-09-99/15-02-01 Ps
40 Cas;flg?:‘ dal " 6/12/1999 | Farmogral 716 sul|  <L.Q. <L.Q. <L.Q. 004 12-98/12-00 P6
Castanha da Botika f. hom. e
50 Iotin 8/12/1999 maip, <LQ. <L.Q. <LQ.
Castanha da A Pharmacéutica p
58 i 21/12/1999 ChB 1} 3043 <LQ. | Pb=81 | <LQ. 007 07-99/12-02 Ps
77 Cas;flg?:‘ dal 5512000  |Farmogral 716 sul| <L.Q | Pb=156 | <L.Q. 003 07-98/07-00 Nio consta
89 Casfflg?; dal 32000 A Pharmacéutica | <L.Q. | Pb=82 | <L.Q.
99 Cas;iglil; dal 1342000 | Farmogral 716 sul| <L.Q. <LQ. <LQ. 007 07-99/12-02 P6
jo7 | Castamhadal 00000 Farmacotecnica | <L.Q. <L.Q. <L.Q. 007/228 07-99/02-02

India

43
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Numero Nome Data da coleta Fafn'lama Valor das andlises (em ppm ) Lote Fabr./ Val. Apresentacdo (p6 ou
participante extr. Seco )
Hg Pb cd
113 Cas;iglil; dal 552000 Millenion <LQ. <LQ. <LQ. 013058 5-98/05-01 P6
Castanha da F. hom. Volta a .
120 i 2/5/2000 N <L.Q. <L.Q. <L.Q. 715830 03-00/08-01 Ps
123 Cas;flg?:‘ dal 61612000 A Pharmacéutica | Hg=0,016| Pb=2,1 | Cd=0,61 007 07-99/12-02 PS
128 Cas;iglil; dal 662000 A Pharmacéutica | <L.Q. | Pb=7,5 | <L.Q.
5 Centela 1 7/0/1999 | Pharmagreend07 10 _ 6 040| po=43 | <L.Q. 08-99/02-00
Asiatica Sul
Centela A Pharmacéutica
11 A 7/10/1999 CoB 1j 3040 | HE=0020| Pb=27 | Cd=06
Centela -
24 Asiatica 14/10/1999 Hervas f. hom. |Hg=0,039| Pb=3,3 |Cd=0,58 006 11-98/11-01 Naio consta
28 Centela |5, 10/1999  |F-hom Unido 102\ o _ 057 | pp=27 |cd=037| 057420 | 21-06-99/28-02-02 P6
Asiatica Sul
32 g;‘:tii 25/11/1999 | Farmacotecnica |Hg=0,017| Pb=3,6 |Cd=0,53|019-012024rg|  07-99/07-02 Nio consta
Centela p
46 Aintion 6/12/1999 | Farmogral 716 sul | Hg =0,024 | Pb=3,0 | <L.Q. 013 03-99/03-02 P6
51 Centela 8/12/1999 Botikaf. hom.e | o _ o9 | pp=39 | <LQ.
Asiatica manip.
55 Centela | /151999 | APharmacutica |y _ 6 030| pp=28 | <LQ. | CENTO6 05-99/05-02 Nio consta
Asiatica CnB 1j 3040 £=5 = A
65 | Centela gm0 |FRom Unido 1020y g 000 | Pb=23 |cd=061| 3477A9 Val. 23-05-01 P6
Asiatica Sul
68 Centela 25/1/2000 F-hom. Voltaa | pyo g pg | <1.Q. |cd=064| 057429 Val. 28-02-02 P6
Asiatica Natureza
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Numero Nome Data da coleta Fafn'lama Valor das andlises (em ppm ) Lote Fabr./ Val. Apresentacdo (p6 ou
participante extr. Seco )
Hg Pb cd
76 g:gtiz 1/2/2000 | Farmogral 716 sul [ Hg = 0,014| Pb=2,0 |Cd=0,24 | 028/ANAI81 |  10-99/10-02 P6
Centela .
81 A 25/1/2000 | Farmogral 716 sul |Hg=0,017 | Pb=3,5 |Cd=039|028/ANAI81 |  10-99/10-02 P6
jo4 | Centela 13/4/2000 | Farmogral 716 sul |[Hg=0,011| <L.Q. |Cd=0,22 034
Asiatica
jog | Centela 13/4/2000 | Farmacotecnica | Hg=0,035| Pb=11,7 |Cd=0,51
Asiatica
Centela . . .
| e 2/5/2000 Millenion ~ |Hg=0,017| Pb=4,6 |Cd=074| 100099 | 19-10-99/19-10-02 P6
117 | Centela 2/5/2000 F-hom. Voltaa | yyo o1 | ph=63 |Cd=032| 2646/99 | 30-11-99/30-11-01 No consta
Asiatica Natureza
122 g:gtiz 6/6/2000 A Pharmacéutica | Hg=0,014| Pb=25 |Cd=042|031/ANA227 |  08-99/08-02 P6
A Pharmacéutica .
17 Clorella 7/10/1999 ChB 1j 3040 <L.Q. <L.Q. <L.Q. | SCR83011 04-98/04-01 P6
33 Clorella 25/11/1999 Farmacotecnica <L.Q. <L.Q. <L.Q. 98511 12-98/12-00
49 Clorella 6/12/1999 Farmogral 716 sul | Hg=0,012 <L.Q. <L.Q. 98511 12-98/12-00 Nao consta
74 Clorella 1/2/2000 Farmogral 716 sul | Hg=0,014 <L.Q. <L.Q. 98511 12-98/12-00 Nao consta
98 Clorella 13/4/2000 Farmogral 716 sul <L.Q. <L.Q. <L.Q. 990609 06-99/06-01 Nao consta
3 | Bspinbeira) 00,1999 | Pharmagreend07 ) 1o _ () 0e0 | pb=144 |Cd =049
Santa Sul
Espinheira A Pharmacéutica _
14 St 7/10/1999 CoB 1j 3040 |HO=0024]  <LQ. <L.Q.
43 Esgflﬁzlra 6/12/1999 | Farmogral 716 sul | Hg = 0,018 | <L.Q. <L.Q. 377599 09-99/09-02 Nio consta
53 | Bspinheira | g 51999 | Botikafhom.e by, 603 0. <L.Q. ESP09 08-99/08-02 PS
Santa manip.
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Numero Nome Data da coleta Fafn'lama Valor das andlises (em ppm ) Lote Fabr./ Val. Apresentacdo (p6 ou
participante extr. Seco )
Hg Pb cd
Espinheira A Pharmaceéutica _

62 St 21/12/1999 CoB 13047 |HE=0023]  <LQ. <L.Q.

64 Esgﬁﬁ‘:‘“a 21/12(15/12/99) | Hervas f. hom. |Hg=0,021| <L.Q. <L.Q. ESP06 05-99/ 05-02 Nio consta

69 | Bspinheiral s 000 F.hom. Voltaa |y 000 | <L <L.Q. 021 06-1999/06-2002 Nio consta
Santa Natureza

70 Esgflﬁzlra 1/2/2000 | Farmogral 716 sul | Hg = 0,020 |  <L.Q. <L.Q. ESP09 08-99/08-02 Nio consta

78 Esgﬁﬁ‘:‘“a 25/1/2000 | Farmogral 716 sul | Hg = 0,034 | <L.Q. <L.Q. 002/99 12-98/12-01 P6

ge | spimheiral 5000 | Botkafhom.e 6033 <o <L.Q. ESP09 08-99/08-02 Ps
Santa manip.

91 Esgflﬁzlra 1/3/2000 A Pharmacéutica | Hg=0,021| <L.Q. <L.Q.

102 Esgﬁﬁ‘:‘“a 13/4/2000 | Farmogral 716 sul | Hg=0,019 | <L.Q. <L.Q. ESP09 08-99/08-02 Nio consta

119 | Espinheira 2/5/2000 F.hom. Voltaa |y 0071 <. <L.Q. ESP04 04-00/04-03 P6
Santa Natureza

18 Ginco 71071999 | A Pharmacéutica |y 66101 o <L.Q 006 08-97/07-00 P6
Biloba CnB 1j 3040 &£=% = =

21 Ginco 8/10/1999 Botikaf. hom.e |y, _ 668 | <. <L.Q. 006 22-04-98/07-00 Nio consta
Biloba manip.

26 Ginco 20/10/1999 | F-om. Unido 102140 _ ¢ os¢ | . <L.Q. 029088 | 16-03-99/16-08-01 Ps
Biloba Sul

30 ;‘1‘;%(; 25/11/1999 | Farmacotecnica | <L.Q. <L.Q. <L.Q. 990505 05-99/05-03 extrato seco
Ginco F. hom. Volta a .

38 Bilob 02/12/999 N Hg=0070| <L.Q. <L.Q. | 006-0598007 | Val. 30/05/01 PS




Numero Nome Data da coleta Fafn'lama Valor das andlises (em ppm ) Lote Fabr./ Val. Apresentacdo (p6 ou
participante extr. Seco )
Hg Pb cd
41 ;‘1‘;%(; 6/12/1999 | Farmogral 716 sul |  <L.Q. <L.Q. <L.Q. 990110 01-99/01-03 extrato seco
Ginco A Pharmacéutica .
59 Bilot 21/12/1999 CoB Ij 3044 | HE=0065| Pb=40 | <LQ 006 08-97/07-00 Ps
63 g‘lré‘t’)‘; 21/12(15/12/99) | Hervas f. hom. |Hg=0,075| Pb=22,1 | <L.Q. 004 07-98/07-01 Nio consta
75 ;‘1‘;%(; 1/2/2000 | Farmogral 716 sul | <L.Q. <L.Q. <L.Q. | GBE990630 06-99/06-02 Extr. Seco
83 g‘lré‘t’)‘; 25/1/2000 | Farmogral 716 sul|  <L.Q. <L.Q. <L.Q. 05-99/05-03 extrato seco
Ginco A _ _
88 Biloba 1/3/2000 A Pharmacéutica | Hg=0,064| Pb=4,4 <L.Q.
96 ;‘1‘;%(; 13/4/2000 | Farmogral 716 sul |  <L.Q. <L.Q. <L.Q. 998867 10-99/10-02 extrato seco
110 g‘lré‘t’)‘; 2/5/2000 Millenion Hg=0,087| <L.Q. <L.Q. 004 01-07-99/01-07-01 P6
118 Ginco 2/5/2000 F.hom. Voltaa |y _ 664 | ph=24 | <LQ. 784730 | 22-03-00/19-09-01 P§
Biloba Natureza
126 ;‘1‘;%(; 6/6/2000 A Pharmacéutica | Hg=0,055| Pb=3,6 | <L.Q. 006 08-97/07-00 P$
4 Ginseng 27181999 | ¥ harmasgéfen 71 1o <L.Q. <L.Q.
8 Ginseng 3/9/1999 Hervas f. hom. <L.Q. <L.Q. <L.Q. 155068 | 05-10-98/05-06-01 PS
. A Pharmacéutica p
13 Ginseng 7/10/1999 ChB 1j 3040 <L.Q. <L.Q. <L.Q. 0698 06-98/06-01 Ps
22 Ginseng 8/10/1999 B(’“l;i‘afl'ﬁl;om' ¢l <o <L.Q. <L.Q. 004 28-04-98/28-04-00 Nio consta
34 Ginseng 25/11/1999 Farmacotecnica <L.Q. <L.Q. <L.Q. 74246 06-99/06-01 P6
44 Ginseng 6/12/1999 Farmogral 716 sul <L.Q. <L.Q. <L.Q. 009 05-99/05-02 P6

47
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Numero Nome Data da coleta Fafn'lama Valor das andlises (em ppm ) Lote Fabr./ Val. Apresentacdo (p6 ou
participante extr. Seco )
Hg Pb Cd
. A Pharmacéutica )
54 Ginseng 21/12/1999 CnB 1j 3040 Hg =0,010 <L.Q. <L.Q. 0698 06-98/06-01 P6
66 | Ginseng | 19712000 |F-PO™ S[ljl e 20 aa <L.Q. <L.Q. 3485A9 Val. 23-05-01 P6
82 Ginseng 25/1/2000 Farmogral 716 sul <L.Q. <L.Q. <L.Q. 05-99/05-02 P6
95 Ginseng 1/3/2000 A Pharmacéutica <L.Q. <L.Q. <L.Q.
106 Ginseng 13/4/2000 Farmacotecnica <L.Q. <L.Q. <L.Q.
112 Ginseng 2/5/2000 Millenion <L.Q. <L.Q. Cd =0,31
129 Ginseng 6/6/2000 A Pharmacéutica <L.Q. <L.Q. Cd=0,25
2 | Guarand | 272000 | PRATREreEndOTH g Q. | <LQ. 05-10-98/05-06-01 P6
15 | Guarand | 7/10/1999 | A Pharmacutica |, <L.Q <L.Q 0199 01-99/01-02 P6
CnB 1j 3040 o o o
., Botika f. hom. e ~
19 Guarana 8/10/1999 manip <L.Q. <L.Q. <L.Q. 013 01-99/01-01 Nao consta
39 | Guarand | 2/12/1999 | F-hom-Voltaa [ 4 <L.Q. <L.Q. 076199 | 29-09-99/09-03-01 P6
Natureza
45 Guarana 6/12/1999 Farmogral 716 sul | <L.Q. <L.Q. <L.Q. 015 03-99/03-02 P6
. A Pharmacéutica .
57 Guarana 21/12/1999 CnB 1j 3042 <L.Q. <L.Q. <L.Q. 0199 01-99/01-02 Pé6
71 Guarana 1/2/2000 Farmogral 716 sul <L.Q. <L.Q. <L.Q. 015 03-99/03-02 P6
80 Guarana 25/1/2000 Farmogral 716 sul | <L.Q. <L.Q. <L.Q. 03-99/03-02 Pé6
93 Guarana 1/3/2000 A Pharmacéutica <L.Q. <L.Q. <L.Q.
97 Guarana 13/4/2000 Farmogral 716 sul <L.Q. <L.Q. <L.Q. 0199 01-99/01-02 P6
115 Guarana 2/5/2000 Millenion <L.Q. <L.Q. <L.Q.
121 | Guarand 2/5/2000 F.hom. Voltaa |y <L.Q. <L.Q. 719930 03-00/08-01 P6
Natureza
125 Guarana 6/6/2000 A Pharmacéutica <L.Q. <L.Q. <L.Q. 015 03-99/03-02 P6
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., . Caracteristicas
Numer A . Método de| Colheita Data da . Parte
Nome Fornecedor | Procedéncia | Origem Granulometria .
0 secagem (data) moagem utilizada Aspecto Cor Sabor | Odor
. - - - - - Entre 80 e 115 |, .. Castanho Caracteri
7 Alcachofra| Herbarium | Nao consta |Nao consta|Nao consta|Ndo consta| Ndo consta Nao consta Amargo .
Mesh Claro stico
16 | Alcachofra Galena
Spra P6 fino Pardo a Caracter|Caracteri|
35 | Alcachofra| Spectrum Nacional |Nao consta PrY N0 consta| Ndo consta| Nio consta Folhas . . pardo |, . .
Dryer higroscépico istico stico
escuro
P6 fino, livre Amargo Caracterd|
48 | Alcachofra |[Natural Pharma| Nacional |Nao consta|Nédo consta|Nao consta| Ndo consta| Nao consta Folha | de particulas | Castanho |Caracter stico
estranhas istico
60 | Alcachofra
~ Amargo .
- - - - - - e Nio Caracteri
67 | Alcachofra YOD Nio consta |N&o consta|Nao consta|Nao consta| Nao consta| Nao consta Folhas P6 fino consta caracteri stico
stico
Amargo Caracteri
73 | Alcachofra | Natural Farma| Nacional [Nao consta|Nao consta|N&o consta| Ndo consta| N&o consta Folhas P6 fino Castanho |Caracter stico
istico
P6 fino Pardo a Caracter|Caracteri
84 | Alcachofra Galena Nao consta Brasil |N&o consta|Nao consta| Nao consta| Nao consta |Nao consta|, . .y pardo |, . .
higroscépico istico stico
escuro
P6 fino Pardo a Caracter|Caracterti|
87 | Alcachofra| Centroflora Naio consta Brasil Nio consta| Ndo consta| Na&o consta Folhas . .. pardo .. .
higroscépico istico stico
escuro
92 | Alcachofra
Amargo Caracteri
100 | Alcachofra | Natural Farma| Nacional |Nao consta|Nao consta|Nédo consta| Ndo consta| Nao consta Folhas P6 fino Castanho |Caracter stico

istico
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Mé . Caracteristicas
Ard . étodo Colheita | Data da . Parte
Numero, Nome Fornecedor |Procedéncia| Origem de Granulometria | ...
(data) | moagem utilizada |  Aspecto Cor Sabor Odor
secagem
127 |Alcachofra
10 Berinjela Galena
.. - - Nao Nao ~ P6 fino | Bege a bege o oy
23 Berinjela | Centroflora | Nao consta [Nao consta Nao consta Fruto | . P £ &€ \Caracteristico| Caracterfstico
consta | consta higroscépico|  escuro
. . . . Nao Nao Nio ~ P6 fino | Bege a bege ~ .
37 Berinjela | Purifarma Nacional | Nacional Nao consta Fruto | . . & &€ | Nio consta |Caracterfstico
consta | consta | consta higroscépico|  escuro
.. . - Nao Nao Nao ~ P6 fino | Bege a bege o oy
47 Berinjela | Spectrum Nacional [Nao consta Nao consta Fruto | . P £ &€ \Caracteristico| Caracterfstico
consta consta consta higroscépicol escuro
. ~ ~ Nao Nio ~ P6 fino | Bege a bege L o
52 | Berinjela | Spectrum | Niao consta [Ndo consta Nao consta Fruto | . e & &€ \Caracteristico| Caracterfstico
consta | consta higroscdpico|  escuro
61 Berinjela
79 | Berinjela | Spectrum Nacional [Nao consta
94 | Berinjela
101 | Berinjela | Purifarma Nacional | Nacional
105 | Berinjela | Spectrum
109 | Berinjela | S.P. Farma
116 | Berinjela Fenix Nao consta [Nao constal
130 | Berinjela
Céscara
6
Sagrada
Céscara Natural ~ Nao o e
12 Europa |N@o consta] Natural Caracteristicos| Caracteristicos|
Sagrada Pharma consta
dscara o .
20 c Quimisais Brasil |Alemanha| Estufa | ago/98
Sagrada
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) . Caracteristicas
Numero| Nome Fornecedor | Procedéncia | Origem picids dy) Colisils | Driadh Granulometria s
g secagem | (data) moagem utilizada | Aspecto Cor Sabor Odor
25 Cascara Quimer Brasil U.S.A. Estufa mar/99 | 23/8/1999 0.30 MM Casca Nao Branco Caracteristico|Caracteristico
Sagrada consta [acinzentado
Castanho | Amargo,
Cascara . ~ ~ Nao Nao ~ Mix 5% > 45 Nao Nao escura a |mucilaginoso| Fracoe
27 Herbarium | Nao consta [Ndo consta Naio consta o
Sagrada consta consta Mesh consta consta pardo | e levemente (caracterifstico
amarelada acre
31 Céscara S.P. Farma | Nidoconsta | E.U.A Ao sol Nao Nao consta 0,03mm (e/m Casca Nao Nao consta| Nio consta | Nao consta
Sagrada consta caso de p6) consta
42 Cscara Galena Nio consta | Alemanha Nao Nao Nao consta| Naio consta Nao Casca p6 Marron Amargo ConfOEme
Sagrada consta consta consta escuro padrao
56 Cscara Farma Alemanha |Nio consta| Estufa Nao Naio consta 0,03mm Casca Nao Nao consta| Nao consta | Nao consta
Sagrada consta consta
72 Céscara Galena Nido consta | E.U.A
Sagrada
85 Cscara SP. Farma Niao consta | E.U.A
Sagrada
Cascara
20 Sagrada
103 Céscara Galena Nido consta | E.U.A
Sagrada
114 | S8y equimica|  E.U.A
Sagrada
124 Céscara Galena Naio consta | Alemanha

Sagrada
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., . Caracteristicas
A . Método de| Colheita | Data da . Parte
Numero, Nome Fornecedor | Procedéncia | Origem Granulometria | ...
secagem | (data) moagem utilizada | Aspecto Cor Sabor Odor
Inicialmente
tanh. . - - Na Na - Mix. 1 - - B d
1 Cas anha Herbarium | Nao consta |[N&o consta a0 a0 Naio consta ax. 10%a Nao consta|/Nao consta ranco oce
da India consta consta 42Mech amarelada | tornando-se
post. Amargo
astanha - Nio Nio ..
9 c . Nao consta | Franca Fruto Bege Clara Caracteristico,
da India consta consta
Castanha . . - Castanho L. L.
29 . Quimer Europa |Alemanha| Estufa jul/98 | 22/3/1999 0.03 MM Semente (Nao consta CaracteristicoCaracteristico
da India escuro
Castanha . - - Nio Nio - Max 5% > 45 | .. Vide macro Adstringente | Fraco e ndo
36 . Herbarium | Nao consta |N&o consta Naio consta Ndo constaj e Castanha .
da India consta consta Mesh . . e amargo (caracteriistico
micoscopia
astanha - Nio Nio - - - astanho | Adstringente
40 c . Galena Nao consta | Franca Niao consta| Naio consta | Sementes |Ndo consta C £ Inodoro
da India consta consta rosado € amargo
Castanha
50 .
da India
Castanha - Nio Nio - - - - Adstringente L.
58 . Galena Nao consta | Franca Nao consta| Nao consta |Nao consta|Nao consta| Castanho & Caracteristico
da India consta consta € amargo
Castanha . - ~
77 . Quimer Nao consta |Nao consta
da India
Castanha
e da India
astanha
99 ?ia India DEG Franca Franca
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a . Método de| Colheita | Data da . Parte Caracteristicas
Numero, Nome Fornecedor | Procedéncia | Origem Granulometria o
secagem (data) moagem utilizada | Aspecto Cor Sabor Odor
107 Castanha da Galena
India
Castanha daj
1 India
120 Castanha da Herbarium | Nio consta [Ndo consta
India
123 Castanha da Galena Nao consta | Franca
India
Castanha da|
128 India
5 Centela
Asiatica
11 Centela
Asiatica
24 Cep tf.:la Quimer Brasil Sul Estufa nov/98 | 11/1/1999 0.30 MM Talo e INao constaj Pardo Amargo e Caracteristico|
Asiatica folha esverdeada acre
Levemente
Centela Mix 5% > 45 Bege amargo e Fraco
28 .. Herbarium | N&o consta [Nio constalNao constalNao consta| Nao consta Nao constaNao consta L. aromatico e
Asiatica Mesh esverdeado| adistringente Py
. caracteristico
e mucil
32 Ce.n tgla Spectrum Brasil Sul Estufa jul/99  |Nao consta| Nao consta Talo e INao constal Pardo Amargo e Leve/e.
Asiatica folha esverdeada acre caracteristico
46 Cep tf.:la Galena Naio consta Brasil |[Nao constaNdo consta| Ndo consta| Nao consta Talo e INao constal Castanho Caracteristico/Caracteristico|
Asiatica folha esverdeado
Centela
2l Asiatica
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A . Meétodo de| Colheita | Data da . Parte Caracteristicas
Numero, Nome Fornecedor | Procedéncia | Origem Granulometria o
secagem | (data) moagem utilizada | Aspecto Cor Sabor Odor
Centela - Nao - . ~ ~ ~ -
55 . Farma Nao consta | Franga Estufa Nio consta 0,03mm Parte aérea|Nao consta|Nao consta| Nao consta | Nao consta
Asiatica consta
Ligeiramente
Centela Nio Max. 5% > 45 Bege |amargo, acre Fraco
65 .. Herbarium | N&o consta [Nio constaNao constal Nio consta . INdo consta|Nao consta T ’| aromatico e
Asiatica consta Mech esverdeado| adstringente Py
. caracteristico
e mucil
Ligeiramente
Centela Nio Maix. 5% > 45 Bege |amargo, acre Fraco
68 .. Herbarium | N&o consta [Nio constaNao constal Nio consta . INdo consta|Nao consta > ’| aromatico e
Asiatica consta Mech esverdeado| adstringente Py
. caracteristico
e mucil
Centela - .
76 .. Galena Naio consta Brasil
Asiatica
Centela - .
81 . Galena Naio consta Brasil
Asiatica
entela . . .
104 c .. Purifarma India Nacional
Asiatica
Centela
108 .
Asiatica
Centela
111 . YOD
Asiatica
entela - - ~
117 c .. Nio consta | N&do consta [Nao constaj
Asiatica
Centela - L
122 .. Galena Naio consta India
Asiatica
17 Clorella Galena Nio consta | Coréia Caracteristico|
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A . Meétodo de| Colheita | Data da . Parte Caracteristicas
Numero, Nome Fornecedor | Procedéncia | Origem Granulometria | ...
secagem | (data) moagem utilizada | Aspecto Cor Sabor Odor
33 Clorella Galena Nio consta E.UA
49 Clorella Galena Nio consta E.UA
74 Clorella Galena Nio consta E.UA
98 Clorella Purifarma Taiwan Taiwan
3 Espinheira
Santa
Espinheira
= Santa
L. ~ 'Vide macro, -
43 Espinheira YOD Brasil Sul Estufa Nao Niao consta| Na&o consta Folha e e Nao CaracteristicolCaracteristico
Santa consta talo . . | consta
micoscopia
53 Esgglnlizlra Emelffar Nacional | Nacional | A sombra| ago/99 |Nio consta| Nao consta Folha |Nao consta Z(:iz CaracteristicolCaracteristico
Espinheira
£ Santa
64 Esglar;lizlra Emelffar Nacional | Nacional | A sombra| mai/99 |Nao consta| N3&o consta Folha |Nao consta CI(:Ir?sOta CaracteristicolCaracteristico
Espinheira ~ . . Folhae | .. Nao o .
69 Nao consta Brasil Sul Estufa jun/99  (19/10/1999| 0.30 MM Nao consta CaracteristicolCaracteristico
Santa talo consta
70 Espinheira Emelffar Nacional | Nacional | A sombra Nao Nio consta| Nao consta Folha [Nio consta Nao Caracteristico/Caracteristico|
Santa consta consta
78 Espinheira Farmacotécnica| Nédo consta [Ndo constal
Santa
86 Espinheira Emelffar Nacional | Nacional
Santa
Espinheira
ol Santa
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. . Método Colheita | Data da . Parte Caracteristicas
Numero, Nome Fornecedor | Procedéncia | Origem de Granulometria| ...
(data) | moagem utilizada |  Aspecto Cor Sabor Odor
secagem
102 Espinheira Emelffar Nacional Nacional
Santa
Espinheira ~ .
119 Santa Flora Naio consta Brasil
Santa
18 anco Galena Naio consta China Nao Nao Castanho CaracteristicolCaracteristico
Biloba consta | consta esverdeado
21 cho Nao consta Alemanha China | Ao Sol | ago/97
Biloba
Ginco . B Nio Nio Nio |.. Mix 5% >45 | Nio B Verde | Levemente | Fraco,
26 . Herbarium Nao consta Nao consta Nao consta amargo e |lembrando o
Biloba consta consta consta Mesh consta amarelada| . .
adistringente|  tabaco
30 cho Galena Naio consta China 80 Mesh
Biloba
Phytomater
38 anco Com.Df, H.ls' IAlemanha/Chinal Nao Ao Sol Nao Naio consta| 0,30 MM Folha | Nao consta .Verde Caracteristico/Caracteristico|
Biloba | Farmacéutico consta consta acinzentadal
LTDA
Ginco - . . - Nio - Amarelo .
41 . Galena Nao consta China jan/99 |Nao consta| 80Mesh Nao consta . Caracteristico
Biloba consta luminoso
59 cho Galena Naio consta China Nao Nao Nio consta| Nao consta Nao Caracteristico| Castanho Caracteristico/Caracteristico|
Biloba consta | consta consta esverdeado
63 gilll(l)%(; Quimer Europa Alemanha| Estufa | jul/98 |11/1/1999 0.30mm Folha | Nao consta |Nao consta|CaracteristicoCaracteristico|
75 | Ginco DEG China China
Biloba
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N . Método de| Colheita | Data da . Parte Caracteristicas
Numero, Nome Fornecedor | Procedéncia | Origem Granulometria | ...
secagem | (data) moagem utilizada | Aspecto Cor Sabor Odor
83 G.mco Galena Nao consta | China
Biloba
Ginco
88 Biloba
96 G.mco Galena Niao consta | China
Biloba
110 Ginco Valdequimica Europa
Biloba d p
118 G.mco Herbarium | Nao consta Ndo
Biloba consta
Ginco Nao
— Biloba Alemanha consta
4 Ginseng
Inicialmente Caracteristica
. . Max. 10% - 42 Branco doce ’
8 Ginseng | Herbarium levemente
Mesh amarelada | tornando-se L.
aromatico
post. Amargo
13 Ginseng Galena Nao consta | Brasil Nao Ndo Max 10% - a 42
consta consta mech
Bege claro
22 Ginseng Quimisais Brasil Sul Estufa jan/99 | 6/1/1999 0,030 mm Raiz em © Ca8Ca | Caracteristico |Caracteristico
flocos fina cor
parda
. ~ . Nao Nao ~ ~ Nao ‘o Branco o o
34 Ginseng Galena Nao consta | Brasil Nao consta| Nao consta P6 fino Caracteristico |Caracteristico
consta consta consta amarelada
Nao Nao Nao Bege
44 Ginseng Galena Nao consta | Brasil Nao consta| Nao consta Raiz levemente | Caracterfstico |Caracteristico
consta consta consta | lado
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A . Método de| Colheita | Data da . Parte Caracteristicas
Numero, Nome Fornecedor | Procedéncia | Origem Granulometria -
secagem (data) moagem utilizada Aspecto Cor Sabor Odor
. _ . Nio Nio - Miax. 10% a Nio - - - ~
54 Ginseng Galena Nao consta | Brasil Nao consta ? Nao consta|N3do consta| Nao consta | Nao consta
consta consta 42Mech consta
Incialmente
- - ., - doce Caracteristico
. . - - Nio Nio - Max. 5% > 45 Nio - Branco
66 Ginseng | Herbarium | Nio consta [Ndo consta Nao consta Nao consta tornando-se | levemente
consta consta Mech consta amarelada . L.
posteriormente| aromatico
amargo
82 Ginseng Galena Nao consta | Brasil
95 Ginseng
106 | Ginseng
112 | Ginseng
129 Ginseng
., . - - Nio Nio - Entre 80 e 115 Nao - Castanho
2 Guarand | Herbarium | Nao consta [Nao constal Ndo consta Ndo consta amargo
consta consta Mesh consta claro
., _ . Nio Nio
15 Guarana Galena Nio consta Brasil
consta consta
Pardo-
urpuring Fracamente
19 Guarana | Nao consta Brasil Nordeste | Ao Sol jan/99 4/2/1999 0,30 MM Semente gu par do amargo, [Caracteristico
P caracteristico
negra
- - . - 'Vide macro Fracamente .
., . - - Nio Nio - Max 5% > 45 Nio Pardo . Praticamente
39 Guarand | Herbarium | N&o consta [N&o consta Nao consta e . |adistringente e| .
consta consta Mesh consta . . | purpurina inodora
micoscopia amargo
. - . Nao Nao - - Nao . L. L.
45 Guarana Galena Nio consta Brasil Naio consta| Nao consta Po Pardo |Caracteristico [Caracteristico
consta consta consta
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a . Método de| Colheita | Data da . Parte Caracteristicas
Numero, Nome Fornecedor | Procedéncia | Origem Granulometria ..
secagem (data) moagem utilizada Aspecto Cor Sabor Odor
71 Guarana Galena Nio consta Brasil [Nao consta|Nao consta| Ndo consta| N&o consta 1
80 Guarana Galena Nio consta Brasil
93 Guarana
97 Guarana |Natural Pharma| Nacional |N&o consta
115 Guarana
121 Guarana Herbarium Nio consta [Nao consta
125 Guarana [Natural Pharma| N&o consta Brasil




Numero

Nome

Outros metais

Outros resultados

Materia Organica

Ph Umidade Cinzas Doseamento
Estranha

7 Alcachofra Nio consta Naio consta Maximo 6% Maximo 10% Ausencia Naio consta
16 Alcachofra

35 Alcachofra Naio consta 5,1 3% Naio consta N3ao consta Naio consta
48 Alcachofra Nao consta Naio consta Nao consta Nao consta Naio consta Nao consta
60 Alcachofra

67 Alcachofra Naio consta Naio consta Naio consta Naio consta Naio consta Naio consta
73 Alcachofra Nio consta Naio consta Naio consta Naio consta Naio consta Naio consta
84 Alcachofra Naio consta 5,5+/-1.0 Naio consta Naio consta N3ao consta Naio consta
87 Alcachofra Naio consta 5,5 +/- Maximo 6% Naio consta N3ao consta

92 Alcachofra
100 Alcachofra Naio consta Naio consta Naio consta Nio consta Naio consta Naio consta
127 Alcachofra

10 Berinjela

23 Berinjela Naio consta 4,5 Maximo 6% Naio consta N3ao consta Naio consta
37 Berinjela Nao consta 30a50 Miximo 6% Nao consta Naio consta N3o consta
47 Berinjela Naio consta 4,0+/-1,0 Maiaximo 6% Naio consta Naio consta Nio consta
52 Berinjela Naio consta 4,5+/-1.0 Maximo 6% Naio consta N3ao consta Naio consta
61 Berinjela

79 Berinjela Nao consta 4,0+/-1,0 1,69% Nao consta N3ao consta Nao consta
94 Berinjela
101 Berinjela Nio consta 3,0a5,0 6,00% Naio consta Naio consta Naio consta
105 Berinjela Nao consta Nao consta Nao consta Positivo
109 Berinjela
116 Berinjela Nao consta Nao consta
130 Berinjela

6 Cascara

Sagrada

60



Outros resultados

Numero Nome Outros metais . . Materia Organica
Ph Umidade Cinzas g Doseamento
Estranha

Cascara - - - - - -

12 Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta
Sagrada
Cascara - - - Antroquinonas

20 Nio consta Nio consta Naio consta
Sagrada 0,6mg/g
Cascara - - - - - o

25 Nio consta Naio consta Nio consta Nio consta Naio consta Nio consta
Sagrada
Cascara - - . . ) <

27 Naio consta Naio consta Mix 9,5% Miax 8% Miax 1% Naio consta
Sagrada
Cascara - - - - - -

31 Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta
Sagrada
Cascara - - .. _ - _

42 Naio consta Naio consta Maximo 12% Nio consta Naio consta Nio consta
Sagrada
Cascara - - - - - -

56 Nao consta Naio consta Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta
Sagrada
Cascara - - . -

72 Naio consta 5,1 5,87 5,33 Nio identificados Naio consta
Sagrada
Cascara - - - - - o

85 Nio consta Naio consta Nio consta Nio consta Naio consta Nio consta
Sagrada
Cascara

90
Sagrada
Cascara - - -

103 Naio consta 5,1 5,82% 4,90% Nio encontrada Naio consta
Sagrada

114 Cascara
Sagrada
Cascara - - - . -

124 Naio consta Naio consta 8,30% 3,70% Nio identificados Naio consta
Sagrada

Castanha da ~ - ) . P Saponina bruta
1 Nio consta Naio consta Max. 8% Max. 8% Max. 2% P

India

min. 4%

61
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Outros resultados
N N Out tai i i
umero ome utros metais Ph Umidade Cinzas Materia Organica Doseamento
Estranha
Castanha da - - - . -
9 India Nao consta Nao consta 6,00% 0,80% Nio identificada Naio consta
Castanha da - - - - - -
29 India Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta Nao costa
36 (Costanhadal st Nio consta Mix 9,5 % Mix 4 % Mix 2% Saponina bruta,
India min. 8%
40 Casltiglil; da Naio consta 6,48 Maximo 8,93% Maximo 2,71% | Nao identificados Naio consta
Castanha da
= India
Castanha da - .. L. .. _
58 India Naio consta 55a7.5 Maximo 14% Maiximo 5,0 % Maximo 2% Naio consta
Castanha da - - - - - -
77 India Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta
Castanha da
e India
99 Casltflg?; da Nio consta 6,25 8,00% 2,35% Nao encontrada Naio consta
107 Castanha da
India
Castanha da
i India
Castanha da _ - . . p -
120 India Naio consta Naio consta Maix. 9,5% Maix. 4% Max. 2% Naio consta
Castanha da - . . p -
123 India Naio consta 55a7,5 Miax.14% Miax. 5% Max. 2% Naio consta
Castanha da
1235 India




Outros resultados

Numero Nome Outros metais . . Materia Organica
Ph Umidade Cinzas g Doseamento
Estranha
5 Centela
Asiatica
11 Centela
Asiatica
Centela - - - - - ~
24 .. Nio consta Naio consta Naio consta Nio consta Naio consta Naio consta
Asiatica
Centela - - L. L. L. -
28 Asiatica Naio consta N3ao consta Maximo 9,5 % Maximo 15% Maximo 2% Naio costa
Centela - - - - - ~
32 .. Nio consta Naio consta Naio consta Nio consta Naio consta Naio consta
Asiatica
Centela _ L. - - . . ~
46 Asiatica Nio consta 6.18 Maximo 7,16% Nio consta Nao identificados Naio consta
Centela
51 L
Asiatica
Centela - - - - - ~
55 .. Nio consta Naio consta Naio consta Nio consta Naio consta Naio consta
Asiatica
entela _ - ., ., ., aponina bruta
65 c .. Nio consta Naio consta Max. 9,5% Max. 15% Max. 2% S p' .
Asiatica (Minimo 5%)
Centela ~ - P p P Saponina bruta
68 .. Naio consta N3ao consta Maix. 9,5% Max. 15% Max. 2% p_ .
Asiatica (Minimo 5%)
Centela - - - - -
76 .. Nio consta Naio consta 5,62% Nio consta Nao encontrada Naio consta
Asiatica
Centela - - - ~
81 .. Nio consta 6,1 5,62% Nio consta Nao encontrada Naio consta
Asiatica
Centela - - - - - -
104 Asiatica Nao consta N3ao consta Nao consta Nao consta N3ao consta Nao consta
Centela
108

Asiatica
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Outros resultados

Numero Nome Outros metais . . Materi i
Ph Umidade Cinzas Hizme Qgen Doseamento
Estranha
Centela
111 L
Asiatica
117 Cep t;la Naio consta N3ao consta 8,50% 2,20% 1,50% Nao consta
Asiatica
tel _ . - p ~
122 Ce.n (? a Naio consta 5,0a7,0 Miax.14% Nio consta Max. 2% Nio consta
Asiatica
17 Clorella Ar = lppm Min 6%
33 Clorella
49 Clorella
74 Clorella
98 Clorella Naio consta Naio consta <6,0% <10% Naio consta Naio consta
3 Espinheira
Santa
14 Espinheira
Santa
Espinheira - ~ ~ ~ ~ ~
43 Santa Nio consta Naio consta Nio consta Nio consta Naio consta Nio consta
Espinheira - - - - - -
53 glan ta Nao consta N3ao consta Nao consta Nao consta N3ao consta Nao consta
Espinheira
2
6 Santa
Espinheira - ~ ~ ~ ~ ~
64 Santa Nio consta Naio consta Naio consta Nio consta Naio consta Nio consta
Espinheira - - - - - -
69 glan ta Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta N3ao consta Nao consta
Espinheira - ~ = ~ ~ ~
70 Santa Nio consta Naio consta Nio consta Nio consta Naio consta Nio consta
Espinheira - ~ = ~ ~ ~
78 Nio consta Naio consta Nio consta Nio consta Naio consta Nio consta

Santa
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Outros resultados

Numero Nome Outros metais . . Materia Oreanica
Ph Umidade Cinzas g Doseamento
Estranha
Espinheira - - - - - -
86 glanta Nao consta Nao consta N3ao consta Nao consta N3ao consta N3ao consta
91 Espinheira
Santa
Espinhei _ - - - ~ ~
102 sglar; tzlra Nio consta Naio consta Naio consta Nio consta Naio consta Naio consta
Espinheira - - - - - -
119 ganta Nao consta N3ao consta N3ao consta Nao consta N3ao consta Nao consta
Ginco - - - . -
18 Biloba Naio consta 5,2 6,89% Naio consta Na3o identificados N3ao consta
Ginco - - - - - ~
21 Biloba Nio consta Naio consta Naio consta Nio consta Naio consta Naio consta
Ginco - - . ., p -
26 Biloba Naio consta N3ao consta Mix 9,5 % Miax 15% Miax 3% Nao costa
Ginco
30 . 4.0
Biloba
Ginco - - - - - ~
38 Biloba Nio consta Naio consta Naio consta Nio consta Naio consta Naio consta
Ginco L. L. - -
41 Biloba <20ppm Ar< 1ppm 4 Maximo 3% Miximo 0,8% Nao consta Nao consta
Ginco - - - . -
59 Biloba Nao consta 52 6.89% Nao consta Nio identificados Naio consta
Ginco - - - - - -
63 Biloba Nio consta Naio consta Naio consta Naio consta Naio consta Naio consta
Ginco - - - -
75 Biloba Nio consta Naio consta <05% <01% Naio consta Naio consta
Ginco -
83 ! 4 Naio consta

Biloba
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Outros resultados

Ni Ni Out tai i i
Hmero ome HIOS metals Ph Umidade Cinzas B0 Doseamento
Estranha
Ginco
R Biloba
Ginco ~ ~ ) P ) ~
118 Biloba Naio consta N3ao consta Mix 9,5 % Max. 15% Miax.3% Naio consta
Ginco - ~ - . . ~
126 Biloba Nio consta 52 6,89% Naio consta Nao identificados Nio consta
4 Ginseng
. L. L. . Saponina bruta
8 Ginseng Maiximo 8% Maiximo 8% Maximo 2% (Minimo 4%)
13 Ginseng Nao consta Nao consta Miximo 8% Miximo 8% Ausencia Sap onmna bruta
(Minimo 4%)
22 Ginseng Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta Nao consta
34 Ginseng Nao consta Nao consta Maiximo 10.0% Nao consta Nao consta Be/ta.-ecdlsona
minimo 0,5%
44 Ginseng Naio consta 54 Maximo 13,15% | Maximo 5,72% Naio consta Nio consta
54 Ginseng Nao consta Nao consta Miximo 8% Miximo 8% Ausencia Sap onmna bruta
(Minimo 4%)
66 Ginseng Nao consta N3ao consta Maix. 9,5% Miax. 8% Max. 2% Sappmna bruta
(Minimo 4%)
82 Ginseng Naio consta 5.4 13,15% 5,72% Nao identificados Naio consta
95 Ginseng
106 Ginseng
112 Ginseng
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Outros resultados

Numero Nome Outros metais Ph Umidade Cinzas LET O giles) Doseamento
Estranha
129 Ginseng
2 Guarana Naio consta Naio consta Maix. 6% Max. 10% Ausencia Naio consta
15 Guarana Naio consta Naio consta Naio consta Naio consta Naio consta Nio consta
19 Guarana Nao consta Naio consta
39 Guarana Nao consta Nao consta Maximo 9,5 % Maximo 2% Maximo 2% Naio consta
45 Guarana Nio consta 6.2 Maximo 11.14% | Maximo 1.67% | Nao identificados Naio consta
57 Guarana Naio consta Naio consta Nio consta Nio consta Naio consta Nio consta
71 Guarana Naio consta 6,2 11,14% 1,67% Na3o identificados Naio consta
80 Guarana Naio consta 6,2 11,14% 1,67% Na3o identificados Naio consta
93 Guarana
97 Guarana Naio consta Naio consta Naio consta Naio consta Naio consta Nio consta
115 Guarana
121 Guarana Naio consta N3ao consta Mix. 9,5% Maix. 2,0% Max. 2% Naio consta
125 Guarana Naio consta 6,2 11,14% 1,67% Na3o identificados Naio consta
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