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Resumo

A utilizacdo de plantas medicinais ¢ uma pratica muito antiga. De acordo com a Organizacdo Mundial da Salde,
aproximadamente 80% da populagdo utiliza plantas para fins terapéuticos. Plantas medicinais sdo espécies vegetais com
varios principios ativos, que podem agir no organismo humano e de animais para combater muitas doengas. Apesar de
seus efeitos benéficos para a saide, muitos estudos relatam a contaminagdo por metais pesados, por fontes naturais e
antropogénicas. O objetivo deste artigo foi analisar qualitativamente publicaces, realizadas nos Gltimos 10 anos, sobre
contaminagdo por metais pesados em plantas medicinais, a fim de compreender os mecanismos de tolerancia das plantas
a presenca de metais pesados, conhecer a legislacdo que norteia o uso de plantas medicinais, e compreender o que ainda
precisa ser feito para evitar a contaminacao por metais pesados por meio das plantas medicinais. Para a elaboracao desta
revisdo foi realizada uma busca na base Scopus, utilizando os termos “heavy metal” and “medicinal plants”. Apds a
busca, os trabalhos foram analisados com auxilio do software VOsviewer®. Conclui-se que o interesse pelas plantas
nos ultimos 10 anos é constante. As plantas possuem diferentes formas para tolerar a presenca de metais pesados. Novas
regulamentagdes precisam ser implementadas, a fiscalizagdo de produtos a base de plantas precisa ser mais rigorosa e a
populagdo precisa ser melhor informada quanto as propriedades terapéuticas baseadas em trabalhos cientificos e sobre
as possiveis fontes de contaminacgdo presentes nas plantas.

Palavras-chave: Plantas medicinais; Metais pesados; Seguranca alimentar.

Abstract

The use of medicinal plants is a very old practice. According to the World Health Organization, approximately 80% of
the population uses plants for therapeutic purposes. Medicinal plants are plant species with several active principles,
which can act in the human and animal body to fight many diseases. Despite its beneficial health effects, many studies
report contamination by heavy metals, both from natural and anthropogenic sources. In many countries, medicinal plants
are used and marketed with little or no supervision for the presence of heavy metals. The objective of this article was to
qualitatively analyze publications, carried out in the last 10 years, on contamination by heavy metals in medicinal plants,
in order to understand the mechanisms of tolerance of plants to the presence of heavy metals, to know the legislation
that guides the use of medicinal plants and understand what still needs to be done to avoid contamination by heavy
metals through medicinal plants. For the elaboration of this review, a search was carried out in the Scopus database,
using the terms “heavy metal” and “medicinal plants”. After the search, the works were analyzed using the VOsviewer®
software. It is concluded that the interest in plants in the last 10 years is constant. Plants have different ways to tolerate
the presence of heavy metals. New regulations need to be implemented, the inspection of herbal products needs to be
more rigorous and the population needs to be better informed about the therapeutic properties based on scientific work
and about the possible contamination present in plants.
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Resumen

El uso de plantas medicinales es una practica muy antigua. Segin la Organizacién Mundial de la Salud,
aproximadamente el 80% de la poblacion usa las plantas con fines terapéuticos. Las plantas medicinales son especies
vegetales con varios principios activos, que pueden actuar en el organismo humano y animal para combatir numerosas
enfermedades. A pesar de sus efectos beneficiosos para la salud, muchos estudios reportan contaminacién por metales
pesados, tanto de fuentes naturales como antropogénicas. El objetivo de este articulo fue analizar cualitativamente
publicaciones, realizadas en los ultimos 10 afios, sobre contaminacién por metales pesados en plantas medicinales, con
el fin de comprender los mecanismos de tolerancia de las plantas a la presencia de metales pesados, conocer la
legislacién que orienta el uso de las plantas medicinales, y comprender lo que queda por hacer para evitar la
contaminacion por metales pesados a través de las plantas medicinales. Para la elaboracion de esta revision se realizd
una busqueda en la base de datos Scopus, utilizando los términos “metal pesado” y “plantas medicinales”. Después de
la bisqueda, los trabajos fueron analizados mediante el software VOsviewer®. Se concluye que el interés por las plantas
en los Gltimos 10 afios es constante. Las plantas tienen diferentes formas de tolerar la presencia de metales pesados. Es
necesario implementar nuevas regulaciones, la inspeccién de los productos a base de hierbas debe ser méas rigurosa y la
poblacion debe estar mejor informada sobre las propiedades terapéuticas basadas en trabajos cientificos y sobre la
posible contaminacion presente en las plantas.

Palabras clave: Plantas medicinales; Metales pesados; Seguridad alimenticia.

1. Introducéo

Segundo dados da Organiza¢do Mundial de Saide (OMS), 80% da populacéo de paises em desenvolvimento faz uso de
préticas tradicionais na atencéo primaria a saude, desse total, 85% fazem uso de plantas medicinais (Rosa et al., 2011).

Vérias plantas medicinais podem acumular metais pesados enquanto crescem em seus habitats naturais. Alguns desses
metais pesados como Cu, Fe, Mn, Ni e Zn, sdo considerados oligoelementos essenciais ou nutrientes minerais e desempenham
funces estruturais e bioquimicas, como o crescimento das plantas, transporte de elétrons, reacGes de reducdo e de oxidacédo e
muitas outras atividades metabdlicas (Dogan et al., 2014). No entanto, elementos como As, Cd, Hg e Pb, podem causar varios
distarbios, mesmo em pequenas concentragdes, tanto para as plantas quanto para seus consumidores (Shahid et al., 2017).

Com o rapido desenvolvimento da urbanizacdo e industrializa¢do, poluentes como metais pesados, poluentes organicos
persistentes, pesticidas e micro plasticos entraram no meio ambiente (Mziray & Kimirei, 2016). Inimeras atividades humanas
como a inddstria, metaldrgica, mineragdo, uso de fertilizantes minerais contendo metais pesados (Zhao et al., 2014) e atividades
de trafego (De Lurdes Dinis & Filza, 2011) levam ao acumulo de metais pesados em ambientes naturais. Os metais pesados
liberados no ar, solo e meio ambiente podem ser absorvidos pelas plantas através da raiz e folhas, causar alteragdes do
metabolismo da planta e gerar um grave risco a salde humana (Shahid et al., 2017).

A exposicéo por Cd, Hg e Pb em seres humanos resulta na diminuicéo da capacidade de regular o estresse oxidativo,
induzindo a danos no DNA, a peroxidagdo lipidica, a modificacdo de proteinas e doencas como céancer, problemas
cardiovasculares, diabetes, aterosclerose, desordens neuroldgicas (doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson), inflamagdes
cronicas, entre outras (ATSDR, 2013; Wani et al., 2015, Zhou et al., 2016, Campos et al., 2018). O As € um elemento genotoxico,
mutagénico e carcinogénico que inibe mais de 200 enzimas em humanos (Campos et al., 2018). O Zn é um nutriente vital para
0 corpo humano (Zhou et al., 2016). No entanto, 0 excesso pode resultar em problemas de salide manifestando-se como vémitos,
anemia, irritaces na pele, nduseas, cllicas estomacais e febre metalica com sintomas semelhantes aos da gripe (Wyszkowska et
al., 2016).

Até hoje, no Brasil e em muitos paises, as plantas medicinais sdo usadas e comercializadas com pouca ou nenhuma
fiscalizacdo, especialmente, no que se refere a presenca de metais pesados (Cd, Cr, Mn, Pb, entre outros) ou outros elementos
potencialmente toxicos (As, por exemplo). Muito dessas atividades sdo realizadas apenas com o conhecimento tradicional, ndo

havendo informaces sobre a dosagem diaria maxima, o que pode causar toxicidade em criangas, adultos e idosos.
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O objetivo deste artigo foi analisar qualitativamente publicacgdes, realizadas nos dltimos 10 anos, sobre a contaminagéo
por metais pesados em plantas medicinais, a fim de descrever os efeitos causados por eles nas plantas, conhecer a legislagdo que
norteia o uso de plantas medicinais, e compreender o que precisa ser feito para evitar a contaminacgéo de metais pesados por meio

de plantas medicinais.

2. Metodologia

O trabalho apresentado refere-se a uma revisao bibliométrica, o qual foi realizada por meio do levantamento em uma
base de dados, composta por artigos cientificos publicados. A revisdo bibliométrica foi escolhida por ser um método planejado
para responder a uma pergunta especifica, e que possibilita coletar, selecionar e analisar criticamente os estudos.

Os dados foram processados em janeiro de 2021 e o método utilizado foi de pesquisa exploratoria, sendo que a base de
dados escolhida para tanto foi a Scopus, disponivel no portal Periédicos CAPES. Woszezenk (2013) afirma que os resultados da
pesquisa mostraram que 0 Scopus indexa um nimero muito maior de artigos do que as outras bases de dados.

Ap0s a escolha do indexador, foram estabelecidos os critérios de busca. Com a finalidade de realizar uma ampla
cobertura das publicagdes sobre o tema de contaminagdo de plantas medicinais por metais pesados, foi investigada a area como
um todo, de forma a coletar todos os possiveis estudos desenvolvidos entre os anos de 2011 e 2021.

No campo buscar correspondente a “titulo”, “palavras-chave” e “resumo” as palavras inseridas foram: “MEDICINAL
PLANTS” and “HEAVY METAL”, refinando para artigos e excluindo revisfes, artigos de conferéncia, capitulos de livro etc.
Ap06s a busca os trabalhos foram analisados estatisticamente pelas métricas de busca da base de dados com auxilio do software
VOsviewer®. Os dados obtidos foram: nimero de publicagfes ao longo de dez anos (2011-2021), palavras-chave, paises, as

distribuicdes das publicacdes em categorias tematicas e periddicos, e mapeamento dos autores.

3. Resultados e Discussao
Andlise qualitativa das publicagdes

Seguindo os critérios de busca na base de dados Scopus obteve-se um total de 434 artigos, que continham os termos
“MEDICINAL PLANTS” and “HEAVY METAL” no titulo, palavras-chaves e no resumo. A figura 1 apresenta 0 nimero de
publicacdes por ano.

Nos ultimos 10 anos o nimero de artigos publicados sobre plantas medicinais e metais pesados se manteve em alta. 1sso
possivelmente seja resultado do aumento das fontes poluentes, desde o inicio do século 20, oriundas de atividades
antropogénicas, como industria, queima de combustiveis fosseis, mineragdo, fundicdo, incéndios florestais, trafego, residuos
municipais, esgotos, fertilizantes minerais e pesticidas (Asgari et al. 2017, Ozturk et al. 2017, Ghori et al. 2019, Yasar et al.
2012, Osma et al. 2014).
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Figura 1. Total de publicagdes obtidas na base Scopus para as palavras chaves “medicinal plant” and “heavy metal” no

periodo de 2011 a 2021.
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Fonte: Elaboragdo dos autores (2022).

O interesse constante em pesquisas nessa area, pode-se explicar pelo fato que o uso de produtos a base de plantas
continua crescendo e novos produtos sdo introduzidos no mercado, os problemas de salde publica e as preocupages em torno
de sua seguranca também sdo cada vez mais reconhecidos. Embora alguns medicamentos fitoterapicos tenham potencial
promissor e sejam amplamente utilizados, muitos deles permanecem néo testados e seu uso também n&o monitorado. Isso torna
0 conhecimento de seus potenciais efeitos adversos muito limitado e a identificagdo das terapias mais seguras e eficazes, bem
como a promogao de seu uso racional, mais dificil (OPAS, 2002b)

As publicagdes do periodo estudado (tabela 1) tém origem em 34 paises, sendo representados pela Asia (39,47%) e a
pela Europa (39,47%), Africa (13,15%), América (5,26%) e por fim a Oceania (2,63%).

A india é o pais com maior nimero de publicagdes e total de citagdes sobre contaminacdo em plantas por metais
pesados; sdo listadas 156 publicacbes e 1101 citagdes. O Brasil encontra-se em 8° lugar no ranking global, com 26 publica¢des
e 202 citacOes (Tabela 1).

Tabela 1. Numero de publicacdes de acordo com o pais de origem e nimero total de citagdes, no periodo de 2011 a 2021.

Pais N° de publicagdes Total de Citacbes
india 156 1101
China 113 987
Paquistdo 54 460

Russia 31 97

Turquia 29 212
Ird 26 266
Poldnia 26 263
Brasil 26 202

Fonte: Elaboragéo dos autores, através dos dados obtidos no aplicativo VOSviewer.

A india possuiu uma grande biodiversidade vegetal, estima-se que mais de 18.000 espécies de plantas ocorram em
diferentes regides fito-geoldgicas e ecoldgicas do pais, nas quais cerca de um terco sdo medicinais e economicamente importantes
(Revathi et al., 2013). E um dos paises que mais consome e exporta plantas medicinais no mundo. O volume de cha exportado

de abril a janeiro de 2021 foi de 172,46 milhdes de kg (Invest India, 2020).
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No Paquistéo, aproximadamente 80% da populacéo depende de plantas medicinais (Mahmood et al., 2012). Neste pais,
0s pesquisadores investigam plantas que sdo utilizadas em remédios para o tratamento de diversas doengas (Mahmood et al.,
2011; Mahmood et al., 2011b). Os cientistas reconhecem essa necessidade de estudar as plantas medicinais e preparacdes a base
de ervas e sdo avaliadas segundo as diretrizes da OMS. Esses estudos séo planejados para apresentar informacdes cientificas
sobre a qualidade, seguranca e eficécia das plantas medicinais. Infelizmente, muitos autores relatam a falta de dados de qualidade,
seguranca e eficacia sobre medicamentos a base de plantas (Mahmood et al., 2011).

Pode-se observar na tabela 1, que existe uma grande diferenca do nimero de publicaces feitas na China e os demais
paises incluindo o Brasil. Esta diferenca pode estar ligada ao incentivo a pesquisa e desenvolvimento do pais. Os dois maiores
mercados mundiais que lideram o investimento em pesquisa e desenvolvimento sdo os EUA (US$ 500 bilhdes/ano) e a China
(US$ 408 bilhdes/ano). Esses paises representam 62% do investimento global na &rea. O Brasil estd em nono lugar, investindo
US$ 42,1 bilhdes o que representa 2,3% do investimento mundial em pesquisa e desenvolvimento. O Brasil ainda fica a frente
de paises como Holanda, Russia, Itdlia e Canada (Klebis, 2018).

Em paises como o Brasil, 0 uso de plantas medicinais, muitas vezes, é o Unico recurso terapéutico de inimeras
comunidades e grupos étnicos. Em diversas regides e cidades do pais, verifica-se o cultivo de plantas medicinais com finalidade
terapéutica em hortas caseiras e comercializagéo em feiras livres e mercados populares (Oliveira, 2020).

A Organizagéo das Nagdes Unidas para Alimentacdo e Agricultura (FAO - Food and Agriculture Organization) estimou
gue aproximadamente 4,8 milhdes de toneladas de chas foram consumidos em todo o mundo em 2013, com 1,0-1,6 milhdes de
toneladas de chés sendo consumidos na China e na india (FAO & OECD, 2015).

O artigo mais citado “Heavy metal and pesticide content in commonly prescribed individual raw Chinese Herbal
Medicines” publicado em 2011 com 100 citagdes, no periédico Science of The Total Environment (tabela 3). E um jornal
internacional multidisciplinar para a publicacdo de pesquisas inovadoras e de alto impacto sobre o0 ambiente, que fazem interface
com a atmosfera, litosfera, hidrosfera, biosfera e antroposfera. O fator de impacto desta revista é 7,9 de acordo com a atualizacao
no ano de 2020.
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Tabela 2. Cinco artigos mais citados entre o periodo de 2011 e 2021 e seus respectivos periédicos de publicacao.

Titulo Ano N° de citagdes /Periodicos Autores
1. Heavy metal and pesticide 2011 100 Harris, E. S. J; Cao, S; Littlefield,
content in commonly prescribed Science of the Total Environment B. A; Craycroft, J. A; Scholten,
individual raw Chinese Herbal R; Kaptchuk, T; Fu, Y; Wang, W;
Medicines Liu, Y; Chen, H; Zhao, Z; Clardy,
J; Woof, A. W; Eisenberg, D. M
2. Toxicities by herbal medicines 2011 96 Efferth, T; Kaina. B
with emphasis to traditional Current Drug Metabolism
Chinese medicine
3. Safety Surveillance of 2011 80 Liu, S-H; Chuang, W-C; Lam, W;
Traditional Chinese Medicine: Drug Safety Jiang, Z; Cheng, Y-C
Current and Future
4. Analysis of trace heavy metals 2016 61 Hussein, H
and volatile chemical compounds of Research Journal of Pharmaceutical,
Lepidium sativum using atomic Biological and Chemical Sciences

absorption spectroscopy, gas
chromatography-mass
spectrometric and fourier-
transform infrared spectroscopy

5. Heavy metals in medicinal plant 2012 57 Street, R. A
products - An African perspective South African Journal of Botany

Fonte: Elaboragdo dos autores (2022).

O trabalho com mais citagdes, teve como objetivo quantificar o teor de metais pesados e pesticidas em um ndmero
elevado de amostras de medicamentos fitoterapicos chineses (MTCs) e comparar os niveis observados com os limites
estabelecidos pela American National Standards Institute (ANSI). As amostras foram testadas para a concentracdo total de As,
Cd, Cr, Pb e Hg. Esses cinco elementos foram escolhidos por serem mais comumente associados com possivel toxicidade em
suplementos dietéticos (WHO, 1998) e /ou sdo definidos pelo National Sanitation Foundation International (NSF) e no ANSI
para suplementos dietéticos (NSF International, 2008). Um total de 334 amostras representando 126 espécies de MTCs
comumente usados foram coletadas para andlise. Foram realizadas coletas de plantas cultivadas e direto da natureza, sem
nenhuma especificidade de cultivo. Como resultado, pelo menos um dos elementos analisados (As, Cd, Cr, Pb e Hg) foram
detectados em todas as amostras, e em 34,4% das amostras foram detectados todos eles. Os autores relatam que a presenca desses
contaminantes é susceptivel de ser negligenciavel, sugerem a necessidade de monitoramento da qualidade dos produtos MTCs,
tanto cultivados quanto coletados na natureza, e que mais pesquisas devem ser realizadas para corroborar os padrdes espaciais
de contaminacgéo com fontes de poluicdo agricola e industrial (Harris et al., 2011).

Os autores descrevem que existem alguns paises que possuem regulamentacéo quanto ao limite maximo permitido de
metais pesados em plantas medicinais, mas que, esses valores sdo muito diferentes de regido para regido. Nos Estados Unidos,
apesar de haver uma convencao da Farmacopeia Americana (USP), muitos produtos fitoterapicos comercializados ndo seguem

as regulamentac0es e frequentemente ultrapassam os niveis-limite de metais pesados (Harris et al., 2011; Genuis et al., 2012).

Efeito dos metais pesados em plantas medicinais
Como organismos vivos sésseis, as plantas sao afetadas por varios estressores, que vao desde condigdes ambientais

adversas até fatores antropogénicos. Os contaminantes ambientais podem ser prontamente absorvidos pelas plantas devido a
capacidade de absorver produtos quimicos em seus tecidos (Li & Weng, 2017). Isso € preocupante porque as plantas medicinais

sdo amplamente utilizadas na atengdo primaria a saude.
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A absorcdo de metais pesados desencadeia um conjunto de mudancas fisiolégicas e bioquimicas complexas, seguidas
por alteragdes no metabolismo primdrio e secundario das plantas. Em geral, a germina¢do de sementes, o crescimento € o
desenvolvimento das plantas medicinais podem ser adversamente afetados por altas concentracoes de metais pesados.
A fitotoxicidade relativa de metais pesados, no entanto, depende das propriedades do solo, espécies de plantas, idade da planta e
espécies e concentragdo de metais pesados (Maleki et al., 2017).

Existem trés mecanismos principais que foram propostos para explicar a contaminacéo de produtos a base de plantas
medicinais por metais pesados: contaminagdo durante o cultivo, contaminacdo cruzada durante o processamento e/ou a
introducdo proposital de metais pesados para supostos fins medicinais (Denholm, 2010).

O cultivo em solos contendo altas concentracGes de metais pesados € um mecanismo pelo qual existe contaminacdo em
produtos fitoterapicos. Fertilizantes, herbicidas ou inseticidas contendo metais pesado também pode ser aplicado durante o
cultivo (Balsan et al, 2019). Pode ocorrer contaminagéo cruzada com metais pesados durante o processamento de colheita até
serem embaladas (Denholm, 2010).

As plantas usam diferentes estratégias, incluindo mecanismos morfolégicos, fisioldgicos, bioquimicos e genéticos para
lidar com metais pesados absorvidos na raiz e nas células foliares (Schreck et al., 2012).

Metabdlitos primarios como carboidratos, aminoécidos e lipidios sdo usados pelas plantas para produzir varios
metabdlitos secundarios (Hatami & Ghorbanpour, 2016). Os metabolitos secundarios das plantas sdo frequentemente referidos
como compostos que ndo tém um papel diretamente essencial para o funcionamento da planta, no entanto, eles desempenham
um papel importante na interagdo da planta com seu ambiente para adaptacdo e defesa (Ramakrishna & Ravishankar, 2011). Os
metabolitos secundarios também contribuem para producdo de esséncias, sabores, corantes naturais e substancias
farmaceuticamente ativas, como por exemplo os 6leos essenciais (Mazid et al., 2011).

O acumulo de metabdlitos secundarios ocorre frequentemente em plantas submetidas a diferentes tipos de estresse
(Hatami & Ghorbanpour, 2016) e € regulada por varios fatores, evolugdo genética, condi¢des de cultivo, variagdes fisiologicas,
clima, fotoperiodo, temperatura, luz, elementos minerais e quantidade de metais pesados disponiveis (Street, 2012).

As raizes tém contato direto com a solugdo do solo, a transferéncia e 0 acimulo de metais pesados para as raizes sao
geralmente usados como um indicador da biodisponibilidade do metal no solo (Halim et al., 2015, Khan et al., 2015, Soriano-
Dislaet al., 2014). A transferéncia de metais pesados do solo para as raizes ¢ um processo complexo influenciado por muitos
fatores, incluindo o teor total e disponivel de metais pesados no solo, condi¢des ambientais (p. ex. propriedades quimicas e
mineraldgicas dos solos), exsudatos da rizosfera e fisiologia da planta (Soriano-Disla et al., 2014). Algumas plantas que crescem
sobre solos contaminados tém a capacidade de reter ou acumular grandes quantidades de metais pesados em sua biomassa, 0 que
demonstra um potencial de risco para 0s seres vivos, principalmente para aqueles que em sua dieta consomem estas espécies
vegetais (Hussain et al. 2019).

Para Maleki et al., (2017) o conhecimento sobre a absor¢édo foliar de metais pesados ainda é muito limitado.

A oxidacdo é parte fundamental da vida aerobica e do metabolismo celular, produzindo radicais livres de forma natural
ou por uma disfuncéo bioldgica. Os radicais livres cujo elétron desemparelhado encontra-se centrado nos atomos de oxigénio ou
nitrogénio sdo denominados de espécies reativas de oxigénio (ERO) e espécies reativas de nitrogénio (ERN) (Oliveira &
Schoffen, 2010). As principais ERO sdo: radicais superdxido (O%), hidroxila (OH), peroxido de hidrogénio (H.O2) e oxigénio
singleto (*O,). Dentre as ERN incluem-se o 6xido nitrico (NO), 6xido nitroso (N20s3), &cido nitroso (HNO,), nitritos (NO?%),
nitratos (NO%) e peroxinitritos (ONOO-) (Bhattacharyya et al., 2014).

As ERO geradas a partir do estresse oxidativo induzido por metais pesados oxidam os acidos graxos poliinsaturados em
hidroperoxidos de 4cidos graxos poliinsaturados, que sdo subsequentemente convertidos em oxilipinas, levando a expressdo de

genes envolvidos na biossintese e acimulo de metabdlitos secundarios nas células vegetais (Mishra et al., 2014). Outras vias de
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sinalizacdo associadas a exposi¢do a metais pesados incluem a producédo de etileno e 4cido jasmonico através do precursor acido
12-oxo-fitodienodico, que também ¢ induzido por genes componentes relacionados ao estresse e a patogénese. (Maleki et al.,
2017). O aumento de ERO afeta o nivel de macromoléculas, incluindo lipidios, proteinas e dcidos nucléicos na célula (Singh et
al.,2013).

O Zn, por exemplo, gera o estresse oxidativo devido ao aumento dos niveis de ERO (Cambrollé et al., 2012; Alonso-
Blazquez et al., 2015). A exposicao ao Cd, aumenta a producéo de perdxido de hidrogénio (H20>) e estudos confirmam que este
elemento também pode causar alteragdes na condutincia estomatica e na transpiragdo foliar (Cuypers et al. 2011; Souza et
al.,2011; Dong et al.,2017), interferindo na absor¢do de minerais ¢ agua (HE et al., 2011) consequentemente aumentando o
estresse oxidativo, levando a distirbios na composigéo e fungédo das membranas celulares (Gallego et al., 2012 ).

Pode-se dizer que o Cd e o Cu em altas concentracdes retardam o crescimento das plantas gerando ERO e
consequentemente afetam a fun¢do da membrana plasmatica e a permeabilidade celular (Brumbarova et al., 2015).

O Pb exerce efeitos clastogénicos e mutagénicos nas plantas. As respostas das plantas a exposi¢do ao metal incluem
diminuicdo na sintese de clorofila, diminui¢do na absor¢do de minerais, desequilibrios na hidratagdo, mudancgas na estrutura e
permeabilidade das membranas celulares, genotoxicidade e alternéncias na sintese de DNA e também afetam a absorcéo de

elementos essenciais (Lamhamdi et al., 2011, Malar et al., 2014; Rodriguez-Hernandez et al., 2015).

Fiscalizacéo e legislacéo

Uma suposicéo perigosa e errada na industria de paises desenvolvidos é que a fitoterapia é mais "suave" em comparacao
as drogas sintéticas com efeitos colaterais adversos significativos. Para Zeng, e colaboradores (2011), esta opinido popular
negligencia que muitos dos compostos mais téxicos vem da natureza.

Essa falta de informacédo se d& pelo fato de que a maioria dos preparados fitoterapicos ndo sdo registrados como
medicamentos, mas como suplementos dietéticos (Nicoletti et al., 2014). Portanto, esses produtos sdo isentos de rigoroso teste
de seguranga e eles sdo vendidos sem as mesmas restri¢cfes que as composigdes sintéticas. No entanto, um olhar mais atento a
literatura mostra que este ponto de vista é ingénuo, pois existem inimeros relatos sobre a toxicidade de prepara¢Ges a base de
plantas, por exemplo, hepato e nefrotdxicas (Teschke et al., 2013).

A Organizagdo Mundial da Saude defende que ervas e produtos fitoterapicos ndo devem ser usados sem uma analise
qualitativa e quantitativa de sua contaminacdo por metais pesados (Kishan et al. 2014), no entanto, dificilmente essa
recomendacdo € seguida nos paises em desenvolvimento. Isso cria uma atmosfera onde a garantia de qualidade dos produtos
fitoterapicos e a divisdo de responsabilidades entre o produtor e as autoridades regulatérias por meio da adeséao estrita as boas
praticas de coleta agricola e de fabricacdo sdo impossiveis de realizar (Abida et al, 2015).

Apesar do uso mundial de produtos a base de plantas e do aumento da popularidade, a OMS constatou que entre os 191
paises listados, apenas 25 tinham uma politica nacional de herbais e apenas 64 os regulamentavam (Avigan et al., 2016).

Nos Estados Unidos, os pesquisadores estdo cada vez mais interessados em saber como o risco de hepatotoxicidade esta
relacionado ao uso comum de alguns produtos fitoterapicos. Com base nas atuais leis dos EUA, todos os suplementos dietéticos
vendidos no mercado interno devem ser regulamentados pela Food and Drug Administration (FDA) como uma categoria especial
de alimentos (Zheng & Navarro, 2015).

Na Africa, a formalizago e o registro de produtos fitoterapicos ndo seguem uma norma e as prepara¢des muitas vezes
carecem de rotulagem adequada, como contelido, contraindicagdes, local e data de fabricacdo e prazo de validade. A coleta de
plantas medicinais é frequentemente realizada em ambientes naturais, assim a rastreabilidade das plantas comercializadas é

inexistente (Street, 2012). Apesar de haver estudos que determinam os niveis de metais pesados em plantas medicinais africanas,
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sem haver diretrizes regulatérias ou limites maximos estabelecidos, esses estudos simplesmente representam o risco a saude
humana sem que haja alguma fiscalizacdo (Street, 2012).

No artigo publicado por Liu e colaboradores (2015), fazem um resumo dos limites permitidos em alguns paises (tabela
4), porém, novos estudos precisam ser realizados para que esses limites sejam utilizados mundialmente, convencgdes precisam
ser realizadas a fim de discutir diretrizes e normas a serem aplicadas em elaboragdo e consumos de produtos a base de plantes

medicinais.

Tabela 1. Valor méximo permite de metais em determinados produtos de plantas medicinais de acordo a
legislagdo de alguns paises.

Metal pesado As Pb Cd Cr Hg

Canada ? Ervas cruas (mg 5,0 10,0 0,3 2,0 0,2
kg™)

Produtos a base 0,01 0,02 0,006 0,02 0,02
de ervas

(mg dia)
China ? Materiais de 2 10 1 - 0,5
ervas
(mg kg
Singapura  Produtos a base 5 20 - - 0,5
a de ervas
(mg kg¥
EP8.OP Droga erval - 5 1 - 0,1
(mg kg™)
USP35¢ Substancia 1,5 0,5 2,5 - 15
medicamentosa
excipientes
(mg kg™)
usp2232d Suplementos 15 1 0,5 - 1,5
dietéticos
(mg kg?)
Taiwan © Produtos 3 10 0,5 - 0,5
fitoterapicos
(mg kg™)
Paises da Ch4, erva mate e 0,60 0,60 0,40 - -

Mercosul outros vegetais
(mg kgb)f para infusdo

Os limites de componentes individuais sdo baseados em uma ingestéo diaria maxima de 10 g de um suplemento dietético e destinam-se ao uso
apenas com opgdes de conformidade com os limites de contaminantes elementares sob a op¢do de componente individual (ppm) , USP US
Pharmacopeia, OMS World Health Organization

a) Diretrizes da OMS para avaliar a qualidade dos medicamentos fitoterapicos com referéncia a contaminantes e residuos

b) Farmacopeia Europeia 8.0

c) USP 35-NF30

d)USP2232

e) Regulamentos para Registros de Produtos Medicinais (em chinés)

f) RDC n° 42, de 29 de agosto de 2013 MERCOSUL

Fonte: Liu et al. (2015). Adaptado prdprio autor.

De acordo com a resolucdo - RDC N° 42, de 29 de agosto de 2013, publicado pela ANVISA na qual dispGe sobre o

Regulamento Técnico MERCOSUL sobre Limites Maximos de Contaminantes Inorganicos em Alimentos para As, Pb e Cd em
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mg kg, (ANVISA 2013). Apesar de haver essa resolugdo os produtos comercializados ndo dispdem de rétulos contendo essas
informacdes.

No Brasil, nenhum produto, inclusive os importados, podem ser fabricados, expostos para venda ou entregues ao
consumidor antes de serem registrados na ANVISA. O registro de medicamentos é valido por cinco anos, podendo ser renovado
por iguais periodos sucessivos (Brasil, 2013). Mas até hoje as plantas medicinais sdo vendidas livremente nas feiras com pouca
ou nenhuma restricdo (Lanini et al., 2012). Com base apenas no conhecimento tradicional, a comercializagdo de plantas
medicinais ndo fornece informagdes importantes sobre a dosagem diaria maxima, podendo causar toxicidade em criancgas, adultos
e idosos.

Estima-se que mais de 70% da populagdo mundial usa plantas medicinais para tratar alguma doenca. Porém, varios
estudos tém mostrado que elas podem ser um risco para a salde humana, como resultado da exposicdo a uma série de elementos
toxicos contidos nas plantas (Yuan et al., 2011).

Estudos mostram que uma das principais vias de exposi¢do a metais pesados é o consumo de alimentos contaminados.
Em todo 0 mundo, mais de 420.000 pessoas morrem a cada ano ap6s comer alimentos contaminados, € uma em cada dez pessoas
ficam doentes (WHO, 2015). O consumo de alimentos contaminados pode causar mais de 200 doencgas agudas e cronicas.
(Zheng et al., 2020; Kohzadi et al., 2018; Zhao et al., 2014).

A OMS recomenda, incentiva e promove a utilizacdo de remédios tradicionais a base de ervas em programas nacionais
de salde devido ao seu baixo custo e ao fato de que as pessoas confiam em remédios naturais (Nafiu et al., 2017). Portanto, o
controle das concentra¢Ges de metais pesados tanto nas plantas medicinais quanto em suas decocgdes ou infusdes deve ser feito
para garantir a seguranca e eficacia dos produtos fitoterapicos (Rocha et al., 2019).

E evidente que ha uma necessidade urgente de se implementar um programa regular de monitoramento e teste da
qualidade das ervas locais e importadas vendidas no mercado. A conscientizacdo entre fornecedores e consumidores deve ser
disseminada para evitar a coleta de plantas medicinais perto de locais contaminados, para prevenir riscos & salde associados ao
seu consumo (Kumar et al., 2018). Técnicas quimicas analiticas sensiveis em combinacdo com regulamentos de limites
apropriados, fixados por lei, reduzirdo drasticamente contaminagdes com metais pesados, e ainda, o pdblico em geral precisa ser
mais bem informado de que a fitoterapia nem sempre é inofensiva (Efferth & Kaina, 2011).

Medidas para garantir a seguranca e a qualidade de produtos a base de plantas medicinais podem incluir boas préaticas
agricolas, de vendas, de fabricagdo e clinicas, considerando que h& muita utilizagdo e pouca fiscalizacdo destes produtos (Efferth
& Koch, 2011).

4. Concluséo

O numero de artigos publicados sobre a plantas medicinais e metais pesados, no periodo, mantém-se constante. Isso
ocorre devido a crescente poluicdo ambiental o que aumenta o risco de contaminacédo e pela grande utilizacdo de derivados de
plantas medicinais. A india é um dos paises com maior nimero de publicacdes relacionadas ao tema. Também é o maior
exportador de ervas terapéuticas.

Plantas medicinais usam diferentes estratégias para lidar com altas concentra¢des de metais pesados. Esses mecanismos
de tolerancia sdo bastante estudados. A absorcdo de metais pesados desencadeia um conjunto de mudancas fisioldgicas e
bioguimicas complexas, seguidas por alteracdes no metabolismo primario e secundario das plantas. Diante da tolerancia que
muitas plantas apresentam em contato com metais pesados e a grande utilizacdo de plantas medicinais para fins terapéuticos
pode estar havendo a incluséo destes elementos na cadeia alimentar.

Em muitos paises existem normativas com limites maximos de metais em plantas medicinais, no entanto muitos néo

possuem fiscalizacdo ou aos que possuem, 0s valores maximos permitidos se diferem muito. No Brasil a fiscalizacdo existe
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somente para produtos registrados na ANVISA, porém plantas medicinais sdo adquiridas em hortas caseiras, em lojas de produtos
naturais, feiras, sem nenhuma normativa para comercializacdo e conscientizacdo de utilizacdo.

Estudos mostraram que apesar de se conhecer os efeitos nocivos a satide humana por contaminacdo de metais pesados
e a grande utilizacdo de plantas medicinais, é necessario implementar regulamentacdes a nivel mundial e aumentar a fiscalizacéo
de produtos a base de ervas.

As plantas medicinais contém muitos elementos essenciais e benéficos importantes envolvidos em varios processos
metabolicos. No entanto, quantidades toxicas desses elementos podem causar sérios problemas de satde, o que demanda medidas
para garantir seguranca e qualidade de produtos a base de plantas medicinais. Eles compreendem boas préaticas agricolas, de
vendas, de fabricacdo e clinicas, considerando que ha muita utilizacéo e pouca fiscalizacdo destes produtos (Efferth, 2011).

Muitas pessoas utilizam plantas coletadas em diferentes locais, importando-se apenas com os efeitos terapéuticos.
Iniciativas nacionais precisam ser implementadas para que haja um melhor aproveitamento deste recurso sem causar danos a
salde.
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