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Introdugao

Ao longo dos tempos, o homem desenvolveu a habilidade de selecionar plantas e as
utilizar, tanto para fins nutritivos, quanto para o alivio de doengas e males. Para utilizarem as
plantas como medicamentos, os Homens antigos usavam de suas proprias experiéncias e da
observacgdo do uso das plantas pelos animais (OLIVEIRA, SIMOES, & SASSI, 2006).

A Etnofarmacologia é uma disciplina devotada ao estudo do complexo conjunto de
relacdes de plantas e animais com sociedades humanas, presentes ou passadas (Elisabetsky,
2003). Porém, o uso das plantas através da medicina popular ndo é suficiente para que ocorra
a validagcdo destas como seguras e eficazes, neste sentido, os estudos farmacodinamicos e to-
xicoldgicos sdo necessarios para que ocorra a pesquisa entre dose/ risco/ beneficio do seu uso
(ALMEIDA, et al., 2009).

Sdo considerados medicamentos fitoterdpicos os obtidos com emprego exclusivo de
matérias-primas ativas vegetais cuja seguranca e eficicia sejam baseadas em evidéncias clini-
cas e que sejam caracterizados pela constdncia de sua qualidade (ANVISA, 2014).

Ainda, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, fitoterapico é um produto
obtido de matéria-prima ativa vegetal, exceto substancias isoladas, com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, incluindo medicamento fitoterapico e produto tradicional fitoterapico,
podendo ser simples, quando o ativo é proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal,
ou composto, quando o ativo é proveniente de mais de uma espécie vegetal.

Para estudo e validagdo dos fitomedicamentos, utilizando de métodos de analise toxi-
colégica, mundialmente, os protocolos realizados e aceitos na comunidade cientifica sdo da
Organization for Economic Cooperation and Development (OECD), da Food and Drug Admi-
nistration (FDA) e do Ministério da Saude do Japao (Brasil, 2013; TUROLLA & NASCIMENTO,
2006). Os testes toxicoldgicos devem ser executados segundo protocolos da regulamentacdo
federal vigente, sendo no Brasil a regulamentacdo dos testes a responsabilidade da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Devido a essa variedade de érgdos regulamentadores, podem-se observar divergéncias
entre o titulo do teste e seu tempo de execu¢do, como por exemplo, teste toxicidade subaguda
e teste de toxicidade subcronica, possuem titulos diferentes, mas o tempo de execugdo é o
mesmo (em média 20 dias) (FERNANDES, FELIX, & NOBRE, 2016).

O Brasil ndo é apenas rico em diversidade de recursos genéticos; & um pais rico em
culturas, em gentes diferentes que tiveram e tém que tirar a vida com a mdo. Ao fazer isso,
manejam seu meio ambiente, conhecendo-o em detalhes e no todo de suas conexdes e inter-
-relagdes (Elisabetsky, 2003). A fitoterapia tem existido no Brasil devido as raizes profundas
na cultura popular que a reconheceu junto a sua eficacia e legitimidade. Essa terapia é regu-
lamentada pela Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) n2 17, de 24 de fevereiro de 2000 que
dispGe sobre o registro de medicamentos fitoterapicos (Oliveira, Longhi, Andrade, Miguel, &
Miguel, 2006).

Segundo Turolla & Nascimento, 2006, o Brasil possui uma grande biodiversidade, sendo
mais de 10% das plantas catalogadas no mundo, de origem brasileira. A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, frente as pesquisas e ao uso empirico das plantas, vem instituindo re-
gras para a regulamentacdo desses medicamentos, que dispdem sobre as Boas Praticas de
Fabricagdo de Produtos Tradicionais Fitoterapicos (ANVISA, RESOLUCAO - RDC N2 13, DE 14
DE MARCO DE 2013, 2013) essas regras sao voltadas para os procedimentos de fabricacdo dos
fitoterapicos (OLIVEIRA; GONCALVES, 2006; Turolla & Nascimento, 2006).

Em 2006, o Ministério da Saude do governo brasileiro, criou o Programa Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), sendo o mesmo implementado no ano de 2008,
com o objetivo de garantir a populagdo brasileira o0 acesso seguro e o uso racional de plantas
medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimen-
to da cadeia produtiva e da industria nacional (Brasil, Politica e Programa Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos, 2006).

Com a finalidade de orientar pesquisas e estudos, em 2009 foi divulgada a Relagdo
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse do SUS (RENISUS), contando com 71 plantas utili-
zadas empiricamente em varios estados do Brasil e que pudessem gerar produtos de interesse
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econOmico e medicinal (Brasil, 2009). Das 71 plantas inseridas na RENISUS, 12 foram liberadas
e publicadas na RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais) para uso no ambito
do SUS a partir de 2012 (Brasil, 2012) e também como espécies medicinais prioritdrias para
investimentos.

As plantas medicinais podem ou ndo apresentar efeitos toxicos e muitas plantas, até
hoje, sdo utilizadas de forma empirica. (Fernandes, Félix, & Nobre, 2016). Sendo necessario o
levantamento bibliografico em literatura cientifica, associado aos estudos etnobotanicos (os
quais tratam da observac&o do uso popular de plantas nas diferentes culturas) e/ ou quimiota-
xondmicos (envolvendo o aspecto morfoldgico para revelar a presenca de determinados gru-
pos quimicos que possuam atividade farmacoldgica), bem como registros de toxicidade no
emprego do vegetal avaliado (OLIVEIRA, LONGHI, ANDRADE, MIGUEL, & MIGUEL, 2006).

Desde o momento da liberagdo de uso e publicagdo da RENAME, as 12 plantas ainda
necessitam de mais estudos para comprovar sua real eficdcia e efeitos tdxicos. Adicionalmente
muitas plantas ja apresentam comprovagbes benéficas de uso e sua aprovagao pelos érgaos
regulamentadores impulsiona uma nova opgdo para tratamentos de diversas enfermidades
(Fernandes, Félix, & Nobre, 2016).

Para a utilizagdo terapéutica dessas plantas, é preciso submeté-la para avaliagdo das
caracteristicas macroscdpicas e morfoanatémicas, necessdrias tanto para a identificagdo bota-
nica do vegetal como para o controle de qualidade (OLIVEIRA, LONGHI, ANDRADE, MIGUEL, &
MIGUEL, 2006).

A toxicidade de medicamentos preparados com plantas pode parecer trivial, quando
comparada com os tratamentos convencionais, entretanto é um problema sério de saude pu-
blica. (Balbino & Dias, 2010). Segundo Fernandes et. al. (2016) os testes toxicoldgicos sdo de
extrema necessidade para consolidagao do uso das plantas medicinais.

Neste contexto, observou-se a necessidade de realizagdo de revisao dos testes toxicold-
gicos das doze plantas que foram selecionadas, na tentativa de demonstrar que mesmo com a
sua liberagdo para uso, essas plantas possuem poucos estudos toxicoldgicos, a fim de assegu-
rar a auséncia dos efeitos colaterais significativos ou mesmo a seguranca do beneficio superior
a possiveis riscos em decorréncia do uso. Dessa forma, impulsar e estimular mais pesquisas na
area, auxiliando um impacto social, econémico e funcional deste mercado e terapéutica.

Metodologia

A pesquisa foi realizada com o objetivo de responder a pergunta “Qual o estado da arte
da pesquisa cientifica no ambito da Toxicologia Pré-clinica e Clinica para as plantas elencadas
na RENAME?” Para isso, foi realizada uma busca dos artigos cientificos que contivessem in-
formagGes dessas plantas medicinais, com as palavras-chave: nome da planta + toxicidade ou
estudos toxicoldgicos ou analises toxicoldgicas, nas linguas portugués e inglés, nos principais
bancos de dados: Portal Regional da BVS, Scielo, PubMed, MEDLINE, Sciencedirect e Periédicos
Capes.

Tendo sido usadas as publicagdes mais recentes, publicadas durante uma faixa de tem-
po entre 2008 e 2018. Os descritores foram: Alcachofra (Cynara scolymus L.); Aroeira (Schinus
terebinthifolius Raddi); Babosa (Aloe vera (L.) Burm. F.); Plantago (Plantago ovata Forssk.); Gar-
ra-do-diabo (Harpagophytum procumbens); Hortela pimenta (Mentha x piperita L.); isoflavo-
na-de-soja (Glycine max (L.) Merr.); Espinheira-santa (Maytenus officinalis Mabb.); Guaco (Mi-
kania glomerata Spreng.); Céscara-sagrada (Rhamnus purshiana DC.); Unha-de-gato (Uncaria
tomentosa (WILLD. EX ROEM. & SCHULT.)) e Salgueiro (Salix alba L.) AND toxicidade ou estudos
toxicoldgicos ou anadlises toxicoldgicas, nas linguas portugués e inglés.

Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados entre 2008 e 2018 e redigidos em
inglés, espanhol, francés, coreano ou portugués, e que fossem de acesso aberto. Os seguintes
critérios foram utilizados para exclusdo: ano de publicagdo fora do intervalo considerado; titulo
do artigo fora de contexto; resumo fora de contexto; aqueles que ndo atenderam aos demais
critérios de inclusdo ou artigos restritos de acesso pago; e artigos contendo apenas informa-
¢Oes fitoquimicas das plantas ou que ndo contivesse nenhuma informagdo sobre toxicidade.



Resultados e discussao

Correa et. al. (2010) consideram que as revisdes bibliograficas sdo importantes instru-
mentos ndo sé para dar embasamento tedrico e metodoldgico, mas também para apontar as
areas de conhecimento que ainda ndo foram exploradas por outros pesquisadores, facilitando
assim a selecdo de estudos futuros.

Apesar do presente estudo se restringir as 12 espécies listadas na RENAME, os resulta-
dos observados podem ser generalizados. Diversas plantas medicinais ja contam com muitos
estudos abordando, tanto as propriedades farmacoldgicas, quanto os efeitos toxicos. Ndo obs-
tante, mesmo as plantas mais estudadas, podem apresentar ainda caréncia de investigacées
em aspectos especificos. (Bochner, Fiszon, Assis & Avelar, 2012).

Durante a realizagdo do trabalho, foi visto que, nos ultimos dez anos, poucos foram os
estudos de toxicidade clinica realizados para as plantas da RENAME. Algumas plantas obtive-
ram maiores achados incluindo informac0es de toxicidade aguda, subaguda ou subcronica e
até mesmo reprodutiva, como a Alcachofra (Cynara scolymus L.), Aroeira (Schinus terebinthi-
folius Raddi) e a Babosa (Aloe vera (L.) Burm. F.), a ocorréncia dessas maiores informacGes
se deve, também, pela importancia gastrbnomica e a crescente na pesquisa e elaboragdo de
novos cosméticos.

Quadro 1 Principais Informag&es Clinicas Toxicoldgicas da Cynara scolymus L. (Alcacho-
fra) e seus efeitos comprovados, entre os anos 2008-2018.

ESTUDOS TOXICOLOGICOS RESULTADOS REFERENCIA

TOXICIDADE AGUDA Foram documentados alguns | (CECHINEL-ZANCHETT,
casos de dermatite de contato | 2017)

o qual acontece ser comum em
integrantes da familia das Com-
postas. Neste sentido as lactonas
sesquiterpénicas, em especial a
cinaropicrina, seriam as molécu-
las responsaveis.

DL50 A DL50 do extrato total de alca- | (ALONSO, 1998)
chofra administrado por via in-
traperitoneal em ratos foi avalia-
da em mais de 1g/kg, enquanto
para o extrato purificado foi de

265mg/kg.
TOXICIDADE  SUBAGUDA | Estudo realizado em ratos Wistar | (Mattos, 2014)
OU SUBCRONICA machos e fémeas, com adminis-

tragdo Unica de extrato seco de
C. scolymus de 1g/kg, 2g/kg e
4g/kg. Resultado: Aumento do
peso relativo e da celularidade
do bago e dos rins, diminui¢do na
celularidade do timo e no DTH,
naqueles ratos submetidos ao
tratamento com maior dose de
extrato da planta.




TOXICIDADE ~ REPRODU-
TIVA

Estudo realizado em ratos Wistar | (Mattos, 2014)
fémeas, com administracdo Unica
de extrato seco de C. scolymus
de 4g/kg. Resultados: diminuicio
no ganho de peso uterino e fetal,
menor comprimento fetal e que-
da no numero de fetos vivos por
ninhada (Toxicidade Fetal).

EFEITOS COMPROVADOS

Efeito protetor do extrato hidroetandlico de alcachofra em
ratos que receberam chumbo acrescido na dieta 500 mg/kg
por seis semanas. Resultados: levou a diminuicdo significa-
tiva de chumbo sérico, triglicerideos, lipoproteina de den-
sidade muito baixa (VLDL), alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (que-
lante) (HEIDARIAN E RAFIEIAN-KOPAEI, 2013)

Ratos com Diabetes tipo 1 induzida por streptozotocina via
intraperitoneal, com tratamento por 3 semanas apos a in-
dugdo, em doses de 0,2 g/kg e 1 g/ kg, via suplementacéo
oral, com extrato aquoso das folhas da alcachofra. Resulta-
dos: apresentou potencial antioxidante (MAGIELSE E COLS,
2014).

Fonte: Autores, 2021.

Quadro 2 Principais Informagdes Clinicas Toxicoldgicas da Schinus terebinthifolius Raddi

(Aroeira), entre os anos 2008-2018.

ESTUDOS
TOXICOLOGICOS

RESULTADOS REFERENCIA

TOXICIDADE AGUDA

Estudo realizado com Camundongos | (LORENZI E MA-
albinos Swiss, machos. Resultados: A | TOS, 2008)
presenca de alquilfendis em prepa-
racGes a base de aroeira pode causar
reacOes alérgicas na pele e mucosas,
0 que parece indicar que o uso desses
produtos requer cautela.

DL50

A DL50, calculada apds administracdo | (PIRES ET AL,
oral e intraperitoneal a camundongos, | 2004)

foi estimada em 5,0g/Kg e 3,5g/Kg, res-
pectivamente.

TOXICIDADE SUBAGUDA
OU SUBCRONICA

Administracao ora de extratos secosde | (CARVALHO,
casca durante 45 dias, em ratos Wister, | MELO,  ARACAO,
de ambos os sexos. Resultados: ausén- | RAFFIN, & MOU-
cia de toxicidade aguda e subaguda dos | RA, 2013)

extratos vegetais corrobora sua segu-
ranca.




TOXICIDADE
TIVA

REPRODU-

Foram realizados testes de toxicidade
aguda nas doses de 0,625 a 5,0 g/kg,
de toxicidade subcronica nas doses de
0,25; 0,625 e 1,5625 g/kg e de toxicida-
de reprodutiva em ratas prenhes Wis-
ter. Resultados: ndo produziu mortes
ou sinais de toxicidade nos animais em
doses de até 5,0 g/kg (Baixa Toxicidade
— USo seguro).

(LIMA, 2009)

EFEITOS COMPROVADOS

Antioxidante e Antitumoral (BENDAOUD ET AL., 2010); anti-
pirético, tratamento de disturbios uterinos e corneos (BOR-

NHAUSEN, 2010).

Fonte: Autores, 2021.

Quadro 3 Principais Informagd&es Clinicas Toxicoldgicas da Aloe vera (L.) Burm. F.(Babosa),

entre os anos 2008-2018.

ESTUDOS TOXICOLOGICOS

RESULTADOS

REFERENCIA

TOXICIDADE AGUDA

Toxicidade Hepatica Aguda

(YANG, 2010)

Em estudos parenterais, o LD50 foi> 200
mg / kg pc (ratos),> 50 mg / kg pc (ratos)
e> 50 mg / kg pc (cdes). Para administra-

OU SUBCRONICA

mostra clara evidéncia carcinogénica em
ratos.

DL50 ¢do intravenosa, os valores de DL50 fo- (PANEL, 2007)
ram> 80 mg / kg pc (ratos),> 15 mg / kg
pc (ratos) e> 10 mg / kg pc (cdes).

TOXICIDADE  SUBAGUDA O extrato da folha de Aloe vera também

GUO E MEI (2016)

Devido a presenca de antraquinonas,
ndo é recomendada sua utilizacdo oral

TOXICIDADE  REPRODU- | durante a gravidez, ja que seu efeito esti- (FREITAS, RO-
. . . DRIGUES, & GAS-
TIVA mulatdrio no intestino grosso pode pro-
. Pl, 2014)
vocar reflexos na musculatura uterina
induzindo aborto.
Ozsoy et al. (2009) identificaram a presenca de diversos an-
EFEITOS COMPROVADOS tioxidantes naturais, como, flavondides, acido ascérbico,

B-caroteno e a-tocoferol, em extrato aquoso da folha da A.

vera

Fonte: Autores, 2021.

De forma divergente, algumas plantas obtiveram menores achados em pesquisa cientifi-
ca nessa Ultima década. As plantas Plantago (Plantago ovata Forssk.), Garra- do-diabo (Harpa-
gophytum procumbens) e Horteld pimenta (Mentha x piperita L.), foram as que obtiveram me-
nos achados em pesquisa recente, em especial sobre toxicidade aguda das mesmas. A maioria
dos estudos datam de periodos inferiores ao ano de 2006, informacdo confirmada nas mono-
grafias dispostas na plataforma do Ministério da saude e sites de periddicos, quando usadas as
palavras-chave “Toxicidade aguda + epiteto especifico da planta”.




Quadro 4 Principais Informagdes Clinico Toxicoldgicas da Plantago ovata Forssk. (Planta-
go), entre os anos 2008-2018.

ESTUDOS TOXICOLOGICOS

RESULTADOS

REFERENCIA

TOXICIDADE AGUDA

Informacdo ndo descrita nas refe-
réncias consultadas.

DL50

A DL50 em ratos foi superior a dose
mais elevada testada, correspon-
dendo a 3.360 mg / kg.

(WIESNER, 2013)

TOXICIDADE SUBAGUDA OU
SUBCRONICA

Informagdo ndo descrita nas refe-
réncias consultadas.

TOXICIDADE REPRODUTIVA

Informacdo ndo descrita nas refe-
réncias consultadas.

EFEITOS COMPROVADOS

Esta droga vegetal apresentou acao principalmente sobre
a reducdo dos niveis de colesterol total e LDL em pacien-
tes hipercolesterolémicos, bem como efeito sobre o amo-
lecimento das fezes e aumento da defecacdo didria em

pacientes constipados (BRASIL, 2014).

Fonte: Autores, 2021.

Quadro 5 Principais Informagdes Clinico Toxicoldgicas da Harpagophytum procumbens
(Garra- do-diabo), entre os anos 2008-2018.

ESTUDOS TOXICOLOGICOS

RESULTADOS

REFERENCIA

TOXICIDADE AGUDA

H4 falta de evidéncias para a toxici-
dade.

DL50 Maior que 13,5g/kg

(BRASIL, 2015)

TOXICIDADE ~ SUBAGUDA | Ha falta de evidéncias para a toxici-
OU SUBCRONICA dade.

TOXICIDADE REPRODUTIVA

Dado ndo encontrado na literatura
pesquisada.

EFEITOS COMPROVADOS

Analgésico; antiinflamatdrio; espasmolitico; anti-reumdtico;
colagogo; sedativo; anti-artritico; cicatrizante; colerético; de-
purativo; febrifugo; hepatoprotetor; hipocolesterolémico; co-
lecistite; colelitiase; anticancerigena (ERVANARIUM, 2018).

Fonte: Autores, 2021.




Quadro 6 Principais Informagdes Clinico Toxicoldgicas Mentha x piperita L. (Hortela-
-pimenta), entre os anos 2008-2018.

ESTUDOS TOXICOLOGICOS

RESULTADOS

REFERENCIA

TOXICIDADE AGUDA

N3o foi evidenciado efeitos toxicos rele-
vantes nos trés estudos encontrados.

OU SUBCRONICA

DL50 N3o foi determinado
Apenas um artigo completo foi encon-
trado relatando a toxicidade subcronica
para a Mentha piperita. Nesse estudo
TOXICIDADE SUBAGUDA | foi utilizado o éleo essencial nas doses

de 100 e 2000 mg/ kg administrados em
ratos por via oral (1 vez ao dia, por 30
dias). Resultados: Diminuicdo de gldbu-
los brancos e aumento de plaquetas.

(BRASIL, 2017)

TOXICIDADE REPRODUTIVA

Os indicadores de intoxicagdo nao apre-
sentaram alteracgOes significativas.

(BRASIL, 2017)

EFEITOS COMPROVADOS

Apresenta acdo antiflatulenta e antiespasmédica (SAUDE,

2013).

Fonte: Autores, 2021.

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Salde sub-
mete a consulta publica monografias sobre plantas medicinais de interesse ao SUS. Essa pla-
taforma tem como objetivo auxiliar na qualificagdo e consolidacdo do documento com o rece-
bimento de contribui¢cdes do publico interessado. Na plataforma constam as monografias de
espécies vegetais constantes na Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
(Renisus), sendo que, para interesse deste trabalho, apenas duas estdo dispostas para consulta

publica no site, sdo elas: Mentha x piperita e Salix alba.

Quadro 7 Principais Informagdes Clinico Toxicoldgicas da Salix alba L (Salgueiro branco),

entre os anos 2008-2018.

ESTUDOS TOXICOLOGICOS

RESULTADOS

REFERENCIA

TOXICIDADE AGUDA

Dado ndo encontrado na literatura pes-
quisada.

DL50

LD50 de 28 ml / kg é descrito para um
extrato hidro-alcodlico de casca de sal-
gueiro.

(EMA, 2009)




TOXICIDADE ~ SUBAGUDA
OU SUBCRONICA

Estudo com ratas Wistar, o qual aborda
toxicidade reprodutiva de um fitote-
rdpico que além de Salix alba, contém
extrato de Passiflora incarnata e Cra-
taegus oxycantha, e é utilizado com a
indicacdo de sedativo e hipnotico. Re-
sultados: auséncia de toxicidade repro-
dutiva do extrato de Salix alba, mesmo
utilizando uma dose dez vezes maior
que a utilizada terapeuticamente em
humano (4 drageas/dia — 400mg de Sa-
lix alba).

(BRASIL, 2015)

TOXICIDADE REPRODUTIVA

Dado ndo encontrado na literatura pes-
quisada.

EFEITOS COMPROVADOS

Tratamento de dor lombar baixa aguda

. (SAUDE, 2013)

Fonte: Autores, 2021.

A isoflavona-de-soja (Glycine max (L.) Merr.), embora muito utilizada e de importancia
farmacéutica, auxiliando nos sintomas do climatério ndo teve evidenciado efeitos téxicos rele-
vantes nos ultimos estudos encontrados. Foi encontrado apenas estudos de toxicidade repro-
dutiva, com énfase no seu uso durante periodos gestacionais, sendo percebido leve toxicidade
e diminuigdo do peso dos fetos, evidenciando problemas de ma formagdo estrutural. Os es-
tudos de toxicidade reprodutiva masculina, em sua maioria, datam de periodos anteriores ao

ano de 2008.

Quadro 8 Principais Informagdes Clinico Toxicoldgicas da Isoflavona-de-soja Glycine max
(L.) Merr. (Soja), entre os anos 2008-2018.

ESTUDOS TOXICOLOGICOS

RESULTADOS

REFERENCIA

TOXICIDADE AGUDA

Ndo foi evidenciado efeitos tdxicos
relevantes nos trés estudos encontra-
dos.

DL50

Nao foi determinado

TOXICIDADE SUBAGUDA OU
SUBCRONICA

N3o foi evidenciado efeitos toxicos
relevantes nos trés estudos encontra-
dos.

TOXICIDADE REPRODUTIVA

Administragdo de uma formulagdo fi-
toterdpica comerciam contendo Gly-
cine max (L.) Merr (Soyfemme®), em
ratas Wistar (organogénese fetal). Re-
sultados: Toxicidade leve e diminuicao
no ganho de massa dos fetos.

(BORTOLLINI, 2009)

EFEITOS COMPROVADOS

Auxilia no alivio dos sintomas do clima

tério (SAUDE, 2013).

Fonte: Autores, 2021.




As plantas Espinheira-santa (Maytenus officinalis Mabb.), Guaco (Mikania glomerata
Spreng.), Cascara-sagrada (Rhamnus purshiana DC.), Unha-de-gato (Uncaria tomentosa (Willd.
ex Roem. & Schult.)) e Salgueiro (Salix alba L.) obtiveram estudos realizados nos ultimos dez
anos e apresentando dados negativos para toxicidade das mesmas ou, quando positivo, os
testes haviam sido feitos com dose muito superiores as recomendadas ao homem (de 70kg),
o que pode gerar uma maior atenc¢do e debate enquanto sua forma de uso pela populagdo.

Quadro 9 Principais Informagdes Clinico Toxicoldgicas da Maytenus officinalis Mabb.
(Espinheira-santa), entre os anos 2008-2018.

ESTUDOS TOXICOLOGICOS

RESULTADOS

REFERENCIA

TOXICIDADE AGUDA

Pode gerar reagdes de sensibilidade.

(ERVANARIUM, 2018)

DL50

N3o informado

TOXICIDADE SUBAGUDA OU
SUBCRONICA

Somente na administracao intra-perito-
neal, observou-se alguns efeitos sobre o
SNC, como um estado depressivo geral

(ERVANARIUM, 2018)

TOXICIDADE REPRODUTIVA

O extrato aquoso é abortifaciente em ra-
tas grdvidas.

(ERVANARIUM, 2018)

EFEITOS COMPROVADOS

Antidispéptico, antiacido e protetor da mucosa gastrica (JARDIM,

2016)

Fonte: Autores, 2021.

Quadro 10 Principais Informagdes Clinico Toxicoldgicas do Mikania glomerata Spreng
(Guaco), entre os anos 2008-2018.

ESTUDOS TOXICOLOGICOS

RESULTADOS

REFERENCIA

TOXICIDADE AGUDA

O FDA lista esta planta em sua relagdo
de plantas tdxicas. Recentes estudos de
toxicidade com ratos (em 2003) confir-
mam que, mesmo em doses elevadas
ndo tem quaisquer efeitos tdxicos ain-
da que possa causar efeitos colaterais
indesejaveis com nauseas, vomitos e
diarréia.

(ERVANARIUM, 2018)

DL50

Apresentou valor de DL50 de aproxima-
damente 3000 mg Kg-1)

(SANTANA, BRITO, SOU-
SA, & FREITAS, 2014)

TOXICIDADE SUBAGUDA OU
SUBCRONICA

Os indicadores de intoxicagdo ndo apre-
sentaram alteragGes significativas.

TOXICIDADE REPRODUTIVA

A cumarina atua no metabolismo da
vitamina K e interfere no processo de
coagulagdo, sendo este necessdrio du-
rante a gestagdo. Tal fato influencia di-
retamente o desempenho gestacional,
aumentando o nimero de perdas fetais
e diminuindo o crescimento

(SGUAREZI, 2017)




EFEITOS COMPROVADOS

Raul Coimbra escreveu o primeiro artigo validando o uso do guaco
como droga expectorante de ervas em 1942. (ERVANARIUM, 2018);
Na literatura consultada junto a bases de dados de patente, verifi-
cou-se que extratos preparados a partir da M. glomerata sao ge-
ralmente empregados no tratamento de doengas respiratdrias em
humanos. (SANTANA, BRITO, SOUSA, & FREITAS, 2014)

Fonte: Autores, 2021.

Quadro 11 Principais Informagdes Clinicas Toxicologicas da Rhamnus purshiana (Casca-
ra-sagrada), entre os anos 2008-2018.

ESTUDOS TOXICOLOGICOS

RESULTADOS

REFERENCIA

TOXICIDADE AGUDA

Rhamnus purshiana pode promover
diarreia grave.

(BRASIL, 2012)

O paciente teve os achados bioquimicos
alterados de forma significativa, com da-
nos hepatocelulares evidentes. A resolu-
¢do daictericia ocorreu apds cerca de 45
dias de interrupg¢ao do uso.

(CORTES
2008)

MG,

A utilizagdo de um fitoterdpico contendo
R. purshiana, como indicado pelo fabri-
cante (usar por 5 dias), levou a ocorrén-
cia de nefrite tubulo-intersticial unila-
teral aguda, diarreia, dor abdominal e
hematuria. Os sintomas desapareceram
apos hemodidlise

(BRASIL, 2012)

DL50

Nao informado

TOXICIDADE  SUBAGUDA
OU SUBCRONICA

Os indicadores de intoxicacdo nao apre-
sentaram alteragGes significativas.

(BRASIL, 2012)

TOXICIDADE REPRODU- Arﬁraqumonas\ Poderp seNr excretgdas no (BRASIL, 2012)
TIVA leite, levando a intoxica¢do da crianca
EFEITOS COMPROVADOS Constipagdo (RAD, 1883)

Fonte: Autores, 2021.

Quadro 12 Principais Informag&es Clinico Toxicoldgicas da Uncaria tomentosa (Willd. ex
Roem. & Schult.) (Unha-de-gato), entre os anos 2008-2018.

ESTUDOS TOXICOLOGICOS

RESULTADOS

REFERENCIA

TOXICIDADE AGUDA

Efeitos gastrointestinais: diarreia, flatu-
|éncia.

(JARDIM, 2016)

DL50

DL50 do extrato seco foi calculada em
aproximadamente 162 mg/kg em ratos.

(VALDEQUIMICA,
2015)
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Tem sido reportada baixa toxicidade no
figado de ratos tratados com unha-de-
-gato por periodos subagudos, o que
é refletido no aumento dos niveis de
enzimas hepdticas como alanina transa-
TOXICIDADE  SUBAGUDA | Minase (ALT) e aspartato transaminase

OU SUBCRONICA (AST).

(IBRAHIM, AL-
-ASHBAN, & EL-
-SAMMANI, 2009)

Suplementagdo de unha-de-gato na ra-
¢do de tildpia-do-Nilo pelo periodo de
dois meses. Resultados: sinais de hepa-
totoxicidade.

(DELGADO, 2015)

E contra-indicado o uso durante a gra-
videz, lactacdo e para criangas menores | (VALDEQUIMICA,
de trés anos por falta de estudos ade- | 2015)

quados.

TOXICIDADE REPRODUTIVA

Apresenta atividade anti-inflamatdria, antirreumatica, anal-

EFEITOS COMPROVADOS gésica, sedativa e diurética (JARDIM, 2016)

Fonte: Autores, 2021.

A determinacdo da DL50 de uma determinada substancia permite-se saber a dose ne-
cessaria para provocar morte em 50% de uma populagdo. Com esses resultados permite-se ter
cuidados com o produto/planta/farmaco para evitar efeitos indesejados (Oliveira; Gongalves,
2006). A ANVISA ndo exige a determinac¢do da DL50, mas no presente estudo foi focado tam-
bém essa informacdo e das doze plantas pesquisadas, 7 apresentaram os valores de forma pré-
-clinica, embora alguns estudos estejam fora da faixa de tempo entre os anos de 2008 e 2018,
estes ainda assim foram anexados.

Com esse dado é conhecido o potencial de letalidade e/ou toxicidade dessas plantas,
um dado importante para a pesquisa clinica e farmacéutica para a formulagdo de medicac¢des
em doses terapéuticas (Fernandes, Félix & Nobre, 2016).

Na comparacdo entre a indicacdo popular empirica e os estudos ja comprovados da
utilizagdo das plantas estudadas, foi observado que as plantas apresentaram comprovacgoes
benéficas de seu uso, aliando outras possibilidades de uso em outros sistemas e 6rgdos (Fer-
nandes, Félix & Nobre, 2016), como por exemplo a planta Rhamnus purshiana, que pode pro-
mover diarreia grave., com indicacdo popular para constipagdo (1893) e usada no combate a
gonorreia por tribos norte americanas (Quillayute) e com estudos apontando sua utilizagdo
como laxante. Apds a ingestdo do farmaco, os glicosideos antraquindnicos sdo degradados no
cblon, através das enzimas bacterianas, em antronas (metabdlitos laxativos). As antronas atu-
am sobre a mucosa intestinal, aumentando o movimento peristaltico e facilitando a evacuagéo.

Sendo necessarios os testes de toxicidade dos 6rgdos regulatorios para garantia de uso
seguro e racional dessas plantas medicinais, como fitoterdpico e, com a finalidade de sua com-
provacdo de eficacia e seguranca, o presente trabalho, ressalta a grande oportunidade de uti-
lizagdo destas “drogas vegetais” como uma pratica alternativa e complementar, para situa¢Ges
em que os medicamentos alopaticos tradicionais sdo ineficazes ou de alto custo, e mesmo para
as plantas atuarem como coadjuvantes em associa¢des com os mesmo, auxiliando no desem-
penho do tratamento do paciente.
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Consideragoes Finais

Tratar doencgas, manter e recuperar a saude do paciente sdo as principais func¢des do
medicamento fitoterapico. Extraidos de plantas medicinais, sdo encontrados em diversas for-
mas farmacéuticas. De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para
que os fitoterdpicos possam ser comercializados, é necessario que haja o registo dos mesmos,
comprovando sua eficacia e seguranca, sendo necessario, dessa forma, a realizacdo de inime-
ros testes, dentre eles os de toxicidade. As plantas medicinais estudadas ja contam com muitos
estudos, abordando tanto as propriedades farmacoldgicas, quanto os efeitos toxicos. Ndo obs-
tante, mesmo as plantas mais estudadas, podem apresentar ainda caréncia de investigacées
em aspectos toxicoldgicos especificos, desta forma, com este trabalho foi possivel considerar
a necessidade de realizagdo de mais estudos toxicoldgicos para as plantas da RENAME, espe-
cialmente os estudos clinicos, sendo constatado que, dos resultados pré-clinicos, ha alguns
achados de aspectos toxicoldgicos, tornando uma possivel abertura para novos estudos de
eficacia e seguranca, auxiliando no controle de uso de medicamentos fitoterapicos de interes-
se do SUS.
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