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RESUMO

As folhas, cha e suco da planta medicinal Kalanchoe laetivirens sdo utilizadas na medicina
popular para o tratamento de varias doencas. Entretanto, ndo existem estudos sobre a
composi¢ao mineral desta planta associado a saude humana. A presenca de metais pesados e
metaloides em plantas medicinais pode colocar a populagdo em risco. Assim, este estudo tem
como objetivo quantificar o aluminio (Al), arsénio (As), bario (Ba), Cobalto (Co), Cobre (Cu),
Ferro (Fe), magnésio (Mg), manganés (Mn), molibdénio (Mo), soédio (Na), niquel (Ni), fosforo
(P), Chumbo (Pb), selénio (Se) e Vanadio (V) no ch4, suco e folhas da planta medicinal K.
laetivirens utilizando ICP OES. Amostras de K.laetivirens foram adquiridas na cidade de
Campo Grande/MS, e entdo parte das folhas foram secas em estufa e trituradas, e uma parte das
folhas foram trituradas em um liquidificador junto com 4gua ultrapura para obtermos um suco,
através da infusdo das folhas obteve-se o cha das folhas da planta. Um procedimento de digestao
acida foi utilizada para a abertura da amostra e posteriormente quantificagao de elementos
quimicos no cha, suco e folhas da planta utilizando ICP OES. Para os elementos quantificados
no cha da folha, temos a seguinte ordem decrescente: K > P > Mg > Na > Ba > Zn > Mn > Al
>V >S8Se>As>Pb>Fe>Mo>Cu > Ni>Co. A ordem decrescente dos elementos
quantificados nas folhas é: K >P > Mg >Na>Ba> Al>Zn>Fe>Mn>V > Cu>Se > As
>Pb> Mo > Ni > Co. Para os elementos quantificados no suco das folhas da planta, temos a
ordem: K>P>Mg>7Z7Zn>Ba>Al>Fe>Mn>Cu>V>Se>As>Pb>Mo>Ni >Co. A
concentragdo de Al, As, K, Co, Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, Ni, P, Pb ¢ V obtidas através da infusao
e suco da Kalanchoe sao maiores que os resultado publicados na literatura para outras espécies
de plantas medicinais. Os valores de Al, As, K, Ba, Mg, Mn, Mo, Cu, Fe, Mo, Ni, P, Pb, Se, V
e Zn obtidos no chd e suco da Kalanchoe sdo maiores que os estipulados pelos orgdos
regulamentadores. As concentracdes de Al, Ba, Cu, Fe, Mg, Mn e Na nas folhas da Kalanchoe
foram menores que os resultados obtidos por outras pesquisas com plantas medicinais. Porém,
as concentragdes de As, Co, Mo, P, Pb, Zn sdo maiores que obtidos em outras espécies de
plantas medicinais brasileiras. Conforme avaliag¢do de risco, a ingestdo diaria (EDI) de Al, As,
Ba, P, Se, V e Zn no cha, suco e folha da planta Kalanchoe sdo maiores que niveis minimos de
risco agudo. A EDI de Co no cha da planta ¢ maior que o nivel minimo de risco intermediario.
Por outro lado, a ingestdo didria de Cu provenientes do ché e suco da planta sdo maiores que o
valor de nivel minimo de risco intermedidrio. O EDI para Cu na folha, assim como o Ferro,
Mg, Mn no cha, suco e folhas da Kalanchoe sdao menores que o nivel minimo de risco limite
superior toleravel de ingestao (UL). No ché das folhas da planta, o quociente de perigo (THQ)
foi superior a 1 para os elementos arsénio (As), bario (Ba), cobalto (Co), molibdénio (Mo),
sodio (Na), chumbo (Pb), selénio (Se) e vanadio (V), indicando potencial risco de efeitos
adversos ndo carcinogénicos. Em contrapartida, os elementos aluminio (Al), cobre (Cu), ferro
(Fe), manganés (Mn) e niquel (Ni) apresentaram valores de THQ inferiores a 1, sugerindo
menor probabilidade de efeitos toxicos. No suco, os valores de THQ foram superiores a 1 para
os elementos arsénio (As), fosforo (P) e chumbo (Pb). Em relagdo as folhas secas, considerando
a hipotese de ingestdo de cépsulas contendo 350 mg de extrato vegetal, verificou-se que os
elementos ferro (Fe) e fosforo (P) também apresentaram valores de THQ superiores a 1.
Considerando a via oral pelo sistema digestorio, observou-se que, embora a maioria dos
elementos tenha apresentado valores de quociente de risco (HQ) e indice de perigo (HI)
inferiores a 1, o elemento fosforo (P), tanto no chd quanto no suco, apresentou HQ > 1,
resultando em HI > 1. De forma geral, a avaliagdo de risco demonstrou que elementos como
arsénio (As), bario (Ba), cobalto (Co), molibdénio (Mo), soédio (Na), chumbo (Pb), selénio (Se),
vanadio (V) e fosforo (P) apresentaram valores de THQ e HQ superiores a 1, indicando
potencial risco de efeitos adversos ndo carcinogénicos a sade humana, especialmente quando



considerado o consumo do chd e do suco da planta. Esses achados sugerem que o consumo
continuo de Kalanchoe laetivirens, especialmente sob a forma de infusdo e suco, pode
representar risco toxicologico, reforcando a necessidade de cautela e orientacdo adequada
quanto ao seu uso terapéutico.

Descritores: Metais pesados, Plantas medicinais, ICP OES, Calculo de risco, Kalanchoe
laetivirens



ABSTRACT

The leaves, tea, and juice of the medicinal plant Kalanchoe laetivirens are used in folk medicine
to treat various ailments. However, there are no studies on the mineral composition of this plant
in relation to human health. The presence of heavy metals and metalloids in medicinal plants
may pose a risk to the population. Thus, this study aims to quantify aluminum (Al), arsenic
(As), barium (Ba), cobalt (Co), copper (Cu), iron (Fe), magnesium (Mg), manganese (Mn),
molybdenum (Mo), sodium (Na), nickel (Ni), phosphorus (P), lead (Pb), selenium (Se), and
vanadium (V) in the tea, juice, and leaves of the medicinal plant K. laetivirens using ICP-OES.
Samples of K. laetivirens were acquired in the city of Campo Grande/MS, and then part of the
leaves were dried in an oven and crushed, and part of the leaves were crushed in a blender along
with ultrapure water to obtain a juice. Through infusion of the leaves, tea was obtained from
the plant's leaves. An acid digestion procedure was used to open the sample and subsequently
quantify chemical elements in the tea, juice, and leaves of the plant using ICP-OES. For the
elements quantified in the leaf tea, we have the following decreasing order: K > P > Mg > Na
>Ba>Zn>Mn> Al>V > Se> As > Pb >Fe > Mo > Cu > Ni > Co. The decreasing order of
the elements quantified in the leaves is: K>P > Mg>Na>Ba> Al>Zn>Fe>Mn>V >Cu
> Se > As > Pb > Mo > Ni > Co. For the elements quantified in the juice of the plant's leaves,
we have the order: K > P > Mg >7Zn > Ba> Al > Fe>Mn > Cu>V > Se > As > Pb > Mo >
Ni > Co. The concentrations of Al, As, K, Co, Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, Ni, P, Pb, and V obtained
through the infusion and juice of Kalanchoe are higher than the results published in the literature
for other species of medicinal plants. The values of Al, As, K, Ba, Mg, Mn, Mo, Cu, Fe, Mo,
Ni, P, Pb, Se, V, and Zn obtained in Kalanchoe tea and juice are higher than those stipulated by
regulatory bodies. The concentrations of Al, Ba, Cu, Fe, Mg, Mn, and Na in Kalanchoe leaves
were lower than the results obtained by other research with medicinal plants. However, the
concentrations of As, Co, Mo, P, Pb, and Zn are higher than those obtained in other species of
Brazilian medicinal plants. According to risk assessment, the daily intake (DIE) of Al, As, Ba,
P, Se, V, and Zn in Kalanchoe tea, juice, and leaves is higher than the minimum levels for acute
risk. The DIE of Co in the plant's tea is higher than the minimum level for intermediate risk.
On the other hand, the daily intake of Cu from the plant's tea and juice is higher than the
minimum level for intermediate risk. The EDI for Cu in the leaf, as well as Iron, Mg, and Mn
in Kalanchoe tea, juice, and leaves, are lower than the tolerable upper limit of intake (UL). In
the tea made from the plant's leaves, the hazard quotient (THQ) was greater than 1 for the
elements arsenic (As), barium (Ba), cobalt (Co), molybdenum (Mo), sodium (Na), lead (Pb),
selenium (Se), and vanadium (V), indicating a potential risk of non-carcinogenic adverse
effects. In contrast, the elements aluminum (Al), copper (Cu), iron (Fe), manganese (Mn), and
nickel (Ni) showed THQ values lower than 1, suggesting a lower probability of toxic effects.
In the juice, the THQ values were greater than 1 for the elements arsenic (As), phosphorus (P),
and lead (Pb). Regarding dried leaves, considering the hypothesis of ingesting capsules
containing 350 mg of plant extract, it was found that the elements iron (Fe) and phosphorus (P)
also presented THQ values greater than 1. Considering the oral route through the digestive
system, it was observed that, although most elements presented risk quotient (HQ) and hazard
index (HI) values less than 1, the element phosphorus (P), both in the tea and in the juice,
presented HQ > 1, resulting in HI > 1. In general, the risk assessment demonstrated that
elements such as arsenic (As), barium (Ba), cobalt (Co), molybdenum (Mo), sodium (Na), lead
(Pb), selenium (Se), vanadium (V), and phosphorus (P) presented THQ and HQ values greater
than 1, indicating a potential risk of non-carcinogenic adverse effects on human health,
especially when considering the consumption of tea and juice from the plant. These findings
suggest that continuous consumption of Kalanchoe laetivirens, especially in the form of



infusions and juice, may pose a toxicological risk, reinforcing the need for caution and proper
guidance regarding its therapeutic use.

Key words: Heavy metals, Medicinal plants, ICP OES, risk calculation, Kalanchoe laetivirens
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1 INTRODUCAO

A relagdo entre o ser humano e as plantas medicinais constitui um dos pilares mais
antigos e complexos da historia da medicina. Registros milenares indicam que civilizagdes
como a egipcia, mesopotdmica e chinesa ja reconheciam, de forma empirica, o potencial
terapéutico das espécies vegetais, utilizando-as tanto para fins curativos quanto espirituais.
Durante a Antiguidade e a Idade Média, a sele¢ao dessas plantas era frequentemente associada
as suas propriedades sensoriais, especialmente o odor, que simbolicamente representava a
capacidade de afastar enfermidades. Tal pratica consolidou-se culturalmente e permaneceu
como fundamento terapéutico em diversas sociedades ao longo dos séculos (Frazao-Moreira,
2019).

Na contemporaneidade, o uso de plantas medicinais permanece amplamente
disseminado, tanto em paises em desenvolvimento quanto em nacdes industrializadas,
evidenciando que o conhecimento tradicional continua exercendo influéncia significativa sobre
as praticas terapéuticas modernas. Estimativas da Organizacdo Mundial da Saude indicam que
cerca de 80% da populagdo mundial ainda depende, direta ou indiretamente, de recursos
fitoterapicos no cuidado primario em saude (Junior; Matos; Andrade ef al., 2017). Apesar dessa
relevancia, a medicina baseada em evidéncias historicamente classificou os fitoterapicos como
terapias complementares, em virtude da limitada elucidagdo de seus mecanismos
farmacoldgicos, padronizagdo de dosagens e avaliagdo de seguranga toxicologica.

Paradoxalmente, uma expressiva parcela dos medicamentos contemporaneos possui
origem vegetal, incluindo farmacos consagrados como a aspirina, a quinina e alcaloides
opiaceos. Estima-se que aproximadamente 80% dos principios ativos usados na pratica clinica
moderna apresentem correlacdo direta com a medicina tradicional. No entanto, a utilizacdo
empirica de plantas medicinais, muitas vezes realizada sem o conhecimento da composi¢do
quimica, das concentracdes seguras e dos efeitos cumulativos, pode expor a populagdo a riscos
consideraveis, sobretudo pela presenca varidvel de compostos orginicos e elementos
inorganicos potencialmente toxicos (Ullah et al., 2012).

O cancer representa atualmente uma das principais causas de mortalidade em escala
global, configurando-se como um dos maiores desafios da satide publica contemporinea.
Apesar dos avangos significativos alcangados nas ultimas décadas, os tratamentos
convencionais ainda estdo associados a limitagdes substanciais, especialmente no que se refere

aos efeitos adversos sistémicos induzidos pela quimioterapia e radioterapia. Nesse cenario,
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compostos naturais derivados de plantas emergem como uma fronteira promissora na
oncologia, com potencial para modular vias moleculares, reduzir efeitos colaterais e ampliar a
eficacia terapéutica (Sultana; Asif; Nazar et al., 2014). Evidéncias experimentais demonstram
que inameros metabolitos secundarios de origem vegetal exibem atividade citotoxica seletiva
contra células tumorais, embora a maior parte dessas substancias ainda careca de validagdo
clinica robusta (Merrouni; Elachouri, 2021).

A despeito do crescente esforgo cientifico, populagdes tradicionais continuam
empregando plantas medicinais para o tratamento do cancer sem o respaldo de avaliagdes
toxicologicas ¢ farmacologicas adequadas. Estudos etnofarmacoldgicos realizados em
diferentes regides da Africa e do norte do continente africano documentam o uso recorrente de
espécies vegetais no tratamento de neoplasias, frequentemente baseadas em conhecimento
ancestral transmitido por geracdes (Twilley; Rademan; Lall, 2020; Sagbo; Otang-Mbeng,
2021).

Nesse contexto, destaca-se, no Brasil, a espécie popularmente conhecida como “mae-
de-milhares”, ‘“aranto” ou “folha-da-fortuna”, cientificamente denominada Kalanchoe
laetivirens (Crassulaceae) (Lorenzi; Matos, 2002). Trata-se de uma espécie de notavel
plasticidade ecoldgica e facil propagacdo, cuja reproducdo ocorre por meio da formacao de
propagulos nas margens foliares, capazes de originar novas plantas com alta eficiéncia. Tal
caracteristica contribuiu para sua ampla disseminagdo e para sua incorporacdo em praticas
terapéuticas populares em diferentes regides (Garcés et al., 2007).

O género Kalanchoe, originario majoritariamente da Africa e da Asia, possui
reconhecidas  propriedades  anti-inflamatérias,  antimicrobianas e, recentemente,
anticancerigenas. Entretanto, os estudos cientificos permanecem fragmentados, com escassez
de investigacdes aprofundadas acerca das propriedades citotoxicas e dos mecanismos
farmacodinamicos dessas espécies (Moreira et al., 2002; Medeiros et al., 2004). No Brasil,
extratos de Kalanchoe laetivirens demonstraram atividade antimicrobiana significativa,
reforcando seu potencial biotecnoldgico (Milad et al., 2014).

Diversas praticas etnomedicinais relatam o uso de Kalanchoe para multiplas condi¢des
clinicas. No Peru, preparacdes associadas a bebidas alcodlicas sdo empregadas no tratamento
de cefaleias; em determinadas culturas, infusdes da raiz sdo utilizadas em casos de epilepsia.
Na Amazonia brasileira, infusdes das folhas sdo usadas no manejo de infecgdes respiratorias,
tosse e estados febris. O suco obtido por maceragdo ¢ aplicado topicamente em feridas,

queimaduras e processos inflamatorios cutaneos (Akinpelu, 2000; Supratman et al., 2001).
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O uso tradicional dessas espécies aponta para a presenca de atividades antibacterianas,
antivirais e antifungicas. No Brasil, o suco das folhas ¢ amplamente empregado em afeccdes
periodontais, fissuras labiais, contusdes, feridas e furunculose (Mourdo et al., 1999). Na
Nigéria, seu uso no tratamento de disenterias ¢ amplamente documentado (Akinpelu, 2000).
Ademais, estudos experimentais sugerem atividade anti-histaminica, antialérgica e possivel
efeito na prevengao e no tratamento da leishmaniose.

Apesar da ampla disseminagdo do uso tradicional, persiste uma lacuna cientifica
significativa quanto a composi¢ao elementar de Kalanchoe laetivirens, sobretudo em territorio
brasileiro. A presenga de macroelementos e microelementos pode representar tanto um fator
terapéutico quanto um risco potencial a saide, dependendo de suas concentragdes.
Macroelementos como sodio (Na), potéssio (K), calcio (Ca), magnésio (Mg) e fosforo (P), e
microelementos como ferro (Fe), manganés (Mn), zinco (Zn), cobre (Cu), cobalto (Co), niquel
(Ni), chumbo (Pb), cadmio (Cd), aluminio (Al), selénio (Se) e arsénio (As) podem desencadear
efeitos adversos quando presentes em niveis elevados (Baloch ef al., 2021).

Embora o Brasil disponha de marcos regulatorios importantes, como a Resolugao RDC
n°® 10/2010, que estabelece critérios de qualidade, segurancga e eficacia para fitoterapicos (Brasil,
2010), e da inclusdo de espécies do género Kalanchoe na Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (Renisus, 2009), ainda sdo escassos os estudos que investiguem
sua composicdo mineral por técnicas analiticas de alta sensibilidade, como a espectrometria de
emissao Optica com plasma indutivamente acoplado (ICP OES).

Diante desse panorama, formula-se a hipdtese de que Kalanchoe laetivirens possa
conter concentragoes relevantes de elementos-trago capazes de desencadear efeitos toxicos
quando administradas por via oral ou aplicadas em contato dérmico. Assim, o presente trabalho
tem como objetivo quantificar, de forma sistematica, os teores de macro e microelementos
presentes nas folhas, no suco e nas infusdes de Kalanchoe laetivirens, por meio de digestao
acida seguida de analise por ICP OES, contribuindo de maneira inédita para a avaliagdo do risco

toxicoldgico e para a validacdo cientifica de seu uso terapéutico.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 GENERO Kalanchoe (Crassulaceae)

O género Kalanchoe representa um dos agrupamentos taxondmicos mais sofisticados
entre as angiospermas suculentas da familia Crassulaceae, inserido filogeneticamente no clado
Saxifragales, destacando-se por sua complexidade morfofuncional, plasticidade ecofisiologica
e notavel densidade fitoquimica. Este género constitui um sistema biologico de elevado
interesse estratégico para a biomedicina contemporanea, ndo apenas pela sua ampla distribui¢ao
geografica, mas sobretudo por seu potencial translacional no ambito da prospeccao
farmacoldgica de metabolitos secundarios bioativos. Evidéncias filogenéticas e biogeograficas
convergem ao atribuir sua origem primaria ao continente africano, seguida por eventos de
radiagdo adaptativa em direcio as regides tropicais e subtropicais da Asia e das Américas,
conferindo-lhe extraordinaria capacidade de colonizacdo e especializagdo ecologica (Boulos,
1999; Lawrence, 1958; Trease; Evans, 2009; Chopra et al., 1956; Gaind et al., 1981).

Historicamente, a taxonomia do género Kalanchoe reflete a propria evolucdo
epistemologica da botanica sistematica. Seus representantes foram, ao longo do século XX,
sucessivamente alocados nos géneros Bryophyllum e Cotyledon, em decorréncia de
similaridades morfoanatomicas e estratégias reprodutivas altamente especializadas. Essas
revisdes taxondmicas ilustram a complexidade evolutiva intrinseca ao grupo, cujos paradigmas
classificatorios foram posteriormente refinados por abordagens filogendmicas modernas.
Trabalhos cléassicos de floristica e farmacognosia consolidaram o papel de espécies
emblematicas, como Kalanchoe pinnata (Lam.), K. brasiliensis Larranaga, K. daigremontiana
R. Hamet, K. blossfeldiana Poelln., K. tubiflora Raym. Hamet, K. angolensis N.E. Br., K. bentii
C.H. Wright, K. luciae Hamet, K. marmorata Baker e K. verticillata Elliot, cujos registros
persistem de forma consistente na literatura desde meados do século XX (Maurice, 1993;
Bailey, 1953; Bailey, 1958).

Sob a perspectiva da farmacologia de produtos naturais, o género Kalanchoe configura-
se como um paradigma de convergéncia entre saberes etnomédicos ancestrais € 0s avangos mais
sofisticados da biologia molecular. Preparagdes derivadas dessas espécies integram sistemas
terapéuticos tradicionais em multiplas culturas, sendo empregadas no manejo de condigdes
inflamatorias cronicas, desordens gastrointestinais, nefrolitiase, enfermidades dermatoldgicas,

infeccdes bacterianas e virais, além de patologias metabdlicas e autoimunes. Estudos
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fitoquimicos de alta resolu¢do demonstraram que essas espécies sdo ricas em metabolitos
secundarios  estruturalmente complexos — incluindo flavonoides polifendlicos,
bufadienolideos esteroidais, triterpenos pentaciclicos, acidos fendlicos e glicosideos bioativos
— capazes de modular vias celulares criticas, tais como apoptose mitocondrial, estresse
oxidativo, inflamacdo cronica, angiogénese patoldgica e cascatas de sinalizacdo oncogénica
(Fiirer et al., 2016; Kawade et al., 2014; Pattewar, 2012; Rajsekhar et al., 2016).

Nesse cenario, o género Kalanchoe emerge como um modelo bioldgico de elevada
atratividade cientifica, posicionando-se na interface entre a etnobotdnica molecular, a
farmacognosia avangada, a toxicologia ambiental e a medicina translacional. Sua investigagao
transcende o carater meramente descritivo, inscrevendo-se no cerne da pesquisa biomédica
contemporanea, ao fornecer substratos quimicos promissores para o desenvolvimento de
fitofarmacos inovadores, biomarcadores de toxicidade elementar e estratégias complementares
no tratamento de doengas cronicas ndo transmissiveis. Assim, a exploracdo cientifica de
Kalanchoe nao apenas amplia a compreensdo dos mecanismos bioquimicos celulares, mas
também fundamenta abordagens integrativas em saiude publica, farmacovigilancia e politicas
regulatorias baseadas em evidéncia (Fiirer et al., 2016; Kawade et al., 2014; Pattewar, 2012;

Rajsekhar et al., 2016).
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Espécies (nomes populares
em portugués)

Usos tradicionais e regiio geografica e/ou pais

Evidéncias experimentais/clinicas

Kalanchoe crenata (Andrews)
Haw. (Nunca-morra)

Amplamente reconhecida na medicina tradicional africana, utilizada no
manejo de condi¢cdes como otite, cefaleia, processos inflamatorios e
convulsdes. Registros etnobotanicos descrevem seu uso no tratamento
de feridas do coto umbilical neonatal em comunidades da Uganda e sua
aplicacdo durante a gestagdo por mulheres da etnia Anyi-Ndenye, na
Costa do Marfim, evidenciando sua relevancia cultural e terapéutica
(Nguelefack et al., 2006; Tugume et al., 2016; Malan; Neuba, 2011).

Extratos das folhas apresentam atividade analgésica e
antinociceptiva em modelos animais, refor¢ando seu potencial
farmacoldgico (Nguelefack ef al., 2004).

Kalanchoe daigremontiana
Raym.-Hamet & H. Perrier
(syn. Bryophyllum
daigremontianum) — (Mae de
Milhares)

Utilizada na medicina tradicional para o tratamento de disturbios
ginecologicos, ansiedade, agitacdo psiquica e desordens funcionais.
Registros etnofarmacolégicos documentam seu uso em casos de
leucorreia, dismenorreia e estados de inquietagdo, especialmente em
paises asiaticos e europeus (Mawla, 2012; Siisskind et al., 2012)

Extratos da espécie apresentam atividade antioxidante
significativa, além de potencial atividade anticancerigena e
antibacteriana in vitro, independentemente da concentragdo de
bufadienolideos presentes (Kolodziejezyk-Czepas et al., 2016;
Stefanowicz-Hajduk et al., 2020).

Adicionalmente, estudos indicam a liberagdo de compostos
alelopaticos pelas raizes, com destaque para o acido fertlico,
sugerindo mecanismos bioquimicos complexos associados a sua
atividade bioldgica (Herrera et al., 2018)

Kalanchoe Densiflora Rolfe

Empregada em comunidades do leste africano, especialmente no
Quénia, para o tratamento de feridas, infecgdes cutaneas, dores dentarias
e disturbios gastrointestinais. Registros etnobotanicos descrevem seu
uso por populagdes locais no manejo de lesdes cutdneas e na promogao
do bem-estar geral (Bussmann, 2006; Odongo ef al., 2017; Odongo et
al., 2018

Extratos de suas folhas apresentam atividade antimicrobiana
significativa contra bactérias Gram-positivas ¢ Gram-negativas,
reforgando seu potencial farmacoldgico no controle de infec¢des
bacterianas (Kirui ef al., 2014; Njoroge; Bussmann, 2007).

Kalanchoe germanae Raym.-
Hamet ex Raadts (Planta
aérea)

empregada de forma pontual em praticas etnomedicinais no leste
africano, especialmente no Quénia, onde as folhas maceradas sdo
aplicadas topicamente sobre areas doloridas com a finalidade de alivio
da dor e tratamento empirico de ganglios linfaticos. Seu uso ¢
essencialmente local e baseado em tradigdo oral, sem padronizagdo
farmacolégica ou validagdo experimental consolidada (Kipkore ef al.,
2014)

Até o presente momento, ndo ha registros robustos de estudos in
vitro, in vivo ou ensaios clinicos que comprovem suas atividades
farmacoldgicas, o que evidencia uma lacuna cientifica relevante
e justifica a necessidade de investigagdes futuras sobre seu
potencial bioativo.

Kalanchoe gracilis Hance
(sin. Kalanchoe ceratophylla
Haw).

Tratamento de dor, febre e processos inflamatorios, com evidéncias
experimentais preliminares descritas na literatura (Lai ef al., 2010; Liu
et al., 1989).

Nao foram encontrados estudos envolvendo modelos in vitro ou
experimental com qualquer parte desta planta
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Espécies (nomes populares
em portugués)

Usos tradicionais e regiio geografica e/ou pais

Evidéncias experimentais/clinicas

Kalanchoe laciniata L. (planta
de arvore de Natal)

Processos inflamatorios no Brasil (Amaral ef al., 2005). No sul da India,
o suco das folhas ¢ aplicado topicamente para alivio de dores articulares
(Karuppuswamy, 2007). Em paises do Sudeste Asiatico, como India e
Malasia, as folhas secas sdo empregadas no tratamento de tosse,
resfriados, inflamagdes, furunculos e feridas, enquanto nas Filipinas sdo
indicadas para o alivio de cefaleias (Deb; Dash, 2013). Na Indochina
(Camboja, Laos e Vietnd), o uso topico de folhas trituradas ¢ relatado
para redu¢do da temperatura corporal e tratamento de ulceras.
Adicionalmente, ha registros do uso popular dessa espécie no manejo de
inflamagdes cronicas e diabetes na india (Deb; Dash, 2013).

Avaliagdo da inibi¢do da atividade fosfolipasica da pegonha de
Bothrops erythromelas de extratos obtidos sob diferentes
condigdes de cultivo (Fernandes, 2019)

Kalanchoe lanceolata
(Forssk.) Pers.

Planta antimalarica em comunidades do Quénia (Njorpoge; Bussmann,
2006). Na india, o suco das folhas ¢ empregado no tratamento de
disenteria, enquanto na Etiopia as folhas frescas sdo aplicadas
topicamente para a cicatrizacdo de feridas. Na Namibia, a etnia
Kwanyama utiliza a infusdo obtida a partir da fervura das folhas para
instilag@o auricular em criangas com quadro febril, pratica amplamente
descrita na medicina tradicional local (kalanchoe Lanceolata, 2021).

Surtos de campo de envenenamento por Kalanchoe lanceolata
em bovinos foram documentados em propriedades comerciais no
Zimbabue, evidenciando o potencial toxico dessa espécie em
sistemas de producdo animal (Masvingwe; Mavenyengwa,
1997).

Estudos experimentais demonstram que a ingestdo de material
vegetal triturado pode induzir sinais tipicos de intoxicagdo por
glicosideos cardiacos, envolvendo os sistemas gastrointestinal,
neuromuscular e cardiovascular. Esses efeitos também foram
reproduzidos experimentalmente por meio da administragdo de
bufadienolideos em ovinos, bem como por via parenteral em
modelos animais, confirmando o elevado risco toxicologico
associado a esses compostos (Anderson et al., 1983).

Kalanchoe marmorata Bak.

Utilizada na medicina popular da Africa Oriental, especialmente na
Etiopia, no tratamento de infec¢des oculares, por meio da aplicagdo
direta do suco foliar. (Belayneh; Bussa, 2014)

Estudos experimentais indicam que extratos das folhas
apresentam atividade citotoxica significativa in vitro, sugerindo
o potencial bioldgico da espécie e a necessidade de avaliacdo de

sua seguranca toxicologica e aplicabilidade farmacoldgica
(Singab et al., 2012; Belayneh; Bussa, 2014).

Kalanchoe petitiana A. Rich.

O manejo tradicional de fraturas osseas e lesdes traumaticas por meio
da aplicagao topica das folhas na regido afetada ¢ amplamente descrito
na Etidpia, evidenciando o valor etnomedicinal dessa espécie em
praticas terapéuticas locais (Ragunathan; Abay, 2009).

Extratos da planta apresentam atividade cicatrizante e potencial
osteoreparador, justificando seu uso empirico e destacando o
interesse farmacologico da espécie (Mekonnen et al., 2013).

Kalanchoe pinnata (Lam.)
Pers., syn. Bryophyllum
pinnatum Lam., Bryophyllum
calycinum Salisb. (Planta da

No tratamento de calculos na bexiga urinaria, em comunidades da india
e Trinidad e Tobago (Sen et al., 2008). O extrato da folha ¢ utilizado
para o tratamento de disenteria amebiana na regido de North Bengal
(Mitra; Mukherjee, 2010). Em regides temperadas da Asia, India,

Extratos de Kalanchoe pinnata demonstram atividade anti-
inflamatoria e analgésica relevante (Afzal et al., 2012).

Estudos indicam agao do suco das folhas sobre o sistema nervoso
central (Nassis et al., 1991). Modelos experimentais apontam
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Espécies (nomes populares
em portugués)

Usos tradicionais e regiio geografica e/ou pais

Evidéncias experimentais/clinicas

vida, planta do ar, planta do
amor, sinos de Canterbury,
sinos da catedral)

América do Sul e Africa, Kalanchoe pinnata (Lam.) Pers. (syn.
Bryophyllum pinnatum Lam.) ¢ amplamente reconhecida como remédio
tradicional, sendo recomendada para a cicatrizagdo de feridas e para o
tratamento de diversos disturbios, incluindo problemas de pele, artrite,
asma, contusoes, diabetes, infecgdes, tumores e ulceras (Majaz et al.,
2011).

Feridas, contusdes, inchagos ¢ picadas de insetos sdo tratados com uso
das folhas na regido do Himalaia (Hussain; Hore, 2007), enquanto a
diarreia é tratada na India (Dash; Padhy, 2006). No Vietna, a planta ¢
utilizada como remédio antibacteriano e anti-inflamatério (Nguyen et
al., 2004).

Internamente, ¢ empregada para o tratamento de bronquite aguda e
crdnica, pneumonia, outras infecgdes do trato respiratorio e febre,
enquanto, externamente, ¢ utilizada no tratamento de dermatomicoses
na Nigéria (Okwu; Nnamdi, 2011). As folhas sdo recomendadas para o
tratamento da tosse em adultos e criangas no Parque Nacional de Kibale,
Uganda (Namukobe ef al., 2011).

Em diferentes partes do mundo, a espécie ¢ empregada no tratamento de
inflamagoes, dermatoses, problemas de pele, cicatrizagdo de feridas,
artrite, asma, hematomas, diabetes, infec¢des, tumores e Ttlceras
(Aejazuddin et al, 2011). A pasta de folhas maceradas ¢ utilizada
externamente para o alivio de dores musculares e articulares em
Bangladesh (Tumpa ef al., 2014).

Preparagdes a base de folhas sdo utilizadas para o tratamento de
distarbios digestivos na india (Barukial; Sarmah, 2011). A decocgio das
folhas ¢ administrada para a remog&o de calculos renais em Bangladesh
(Afroz et al., 2013).

As folhas sdo mastigadas com sal como remédio tradicional para a
dissolugdo de calculos na vesicula biliar em Bangladesh (Rahmatullah
etal.,2011). Preparagdes a partir de raizes e folhas sdo administradas as
mulheres para auxiliar na recuperacdo poOs-parto em West Java
(Sihotang, 2011).

A pasta de folhas ¢ aplicada externamente para o tratamento de picadas
de escorpido na India (Vaidyanathan ez al., 2013). O suco das folhas é
recomendado para o tratamento de colera, diarreia e disenteria em
Bangladesh (Khan et al., 2015).

efeito modulador sobre a liberag@o de gonadotrofinas (Nassis et
al., 1996).

Evidéncias in vitro, in vivo e clinicas sugerem atividade anti-
histaminica, efeito tocolitico ¢ melhora na qualidade do sono em
gestantes, com menor incidéncia de efeitos adversos em
comparag¢do a farmacos convencionais (Nascimento ef al., 2014).
A atividade antiulcerogénica ainda permanece inconclusiva,
demandando novos estudos (Braz ef al., 2013).
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Espécies (nomes populares
em portugués)

Usos tradicionais e regiio geografica e/ou pais

Evidéncias experimentais/clinicas

As folhas sdo ainda utilizadas para o tratamento de problemas urinarios,
calculos renais e biliares (Bhowmik et al., 2014). O suco das folhas é
recomendado para o tratamento de ictericia, enquanto a pasta foliar é
utilizada externamente no tratamento de infecgdes cutaneas e acne (Das;
Choudhury, 2012).

Em regides tropicais, especialmente no Brasil, o suco e extratos das
folhas sdo amplamente utilizados na medicina tradicional para o alivio
de sintomas associados a processos inflamatérios (Fernandes et al.,
2021).

Kalanchoe tubiflora Raym.-
Hamet, syn. Bryophyllum
delagoense (Eckl. & Zeyh.)
Druce (planta lustre),
Kalanchoe verticillata

Uma das plantas medicinais mais comuns usadas para cicatrizagio de
feridas (Brasil) (Hsieh et al., 2012);

Planta nativa de Madagascar, ¢ popularmente conhecida como “cacto
abisso” e utilizada na medicina popular como agente analgésico e
cicatrizante (Madagascar) (Katrucha et al., 2021).

Estudos demonstraram que os glicosideos de bufadienolida
isolados de Kalanchoe tubiflora apresentaram forte
citotoxicidade contra quatro linhagens de células de cancer
humano (Kolodziejczyk-Czepas et al., 2017);

Esta planta possui alto nivel de glicosideos cardiacos. Por esta
razdo, ganhou importancia na inddstria farmacéutica e campos
medicinais. Além disso, ¢ um ornamental muito popular (Kulus,
2015).

Os achados mostraram que Kalanchoe tubiflora causou
senescéncia em células de camundongos e em xenoenxertos com
células tumorais humanas (A549) (Hsieh et al., 2016).

O extrato de Kalanchoe tubiflora inibe a proliferacdo celular
afetando o aparelho mitético (Hsieh ef al., 2012).

Kalanchoe brasiliensis
Cambess

Utilizada no tratamento de inflamagdes da mucosa oral, bronquites e
congestao nasal (Silva ef al., 2009).

Utilizada no tratamento de feridas, abscessos, furiinculos e infeccoes
génito-urinarias (Cunha et al., 1995).

Possui substancias biologicamente ativas com evidente atividade
antitumoral contra células do Sarcoma 180 (Machado; Junior,
2009);

Suco das folhas de Kalanchoe brasiliensis possui atividade anti-
inflamatoria e toxicidade aguda (DL50) (Mourdo ef al., 1999);
Atividade antimicrobiana comprovada do caule e das folhas por
meio de estudos in vitro (Silva et al., 2009);

O extrato das folhas apresenta agdes antifungica, bactericida,
analgésica e anti-inflamatoria (Trevisan et al., 2006).
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Como observamos na Quadro 1, os usos etnomedicinais de espécies do género
Kalanchoe tém sido descritos, majoritariamente, por meio da administracao interna ou topica
de extratos brutos e sucos vegetais, revelando um importante repertorio de saberes tradicionais
associados as suas propriedades terapéuticas. Apesar de ainda incipientes, os estudos que
investigam preparagdes ricas em bufadienolidas purificadas ou semi-purificadas tém apontado
evidéncias promissoras, indicando que parte significativa da atividade farmacologica,
especialmente a a¢do anticancerigena, pode estar diretamente relacionada a presenca desses
compostos bioativos de origem vegetal.

O cenario global do cancer evidencia um crescimento alarmante da incidéncia da
doenga, inclusive em paises em desenvolvimento, onde os elevados custos terapéuticos e os
efeitos adversos severos dos quimioterapicos convencionais impdem sérias barreiras ao acesso
ao tratamento. Nessa perspectiva, a fitoterapia emerge como uma estratégia cientificamente
relevante e socialmente necessaria, uma vez que os fitofirmacos representam uma alternativa
potencialmente mais acessivel, segura e economicamente viavel. Estudos indicam que
metabolitos secundarios de plantas medicinais constituem uma fonte altamente promissora para
o desenvolvimento de novas drogas anticancerigenas (Sagbo; Otang-Mbeng, 2021; Gezici;
Sekeroglu, 2019).

Evidéncias etnofarmacoldgicas oriundas do contexto marroquino demonstram a ampla
utilizagdo de plantas medicinais no manejo do cancer. Foram registradas 103 espécies
distribuidas em 47 familias botanicas utilizadas tradicionalmente para esse fim, com destaque
para Aristolochia fontanesii Boiss. Essas espécies foram classificadas em quatro grupos
distintos: plantas tradicionalmente utilizadas como anticancerigenas (48 espécies), plantas
submetidas a avaliagdes farmacologicas (41 espécies), plantas das quais foram isolados
compostos bioativos (32 espécies) e plantas avaliadas clinicamente (oito espécies). Destaca-se
que, dos 82 extratos testados, apenas 24 demonstraram citotoxicidade significativa, e, embora
apenas seis espécies tenham sido submetidas a ensaios clinicos, a maioria apresentou efeitos
benéficos com baixa incidéncia de efeitos adversos (Merrouni; Elachouri, 2020).

Nesse contexto, Kalanchoe laetivirens Desc. (sinonimo Bryophyllum laetivirens V.B.)
sdo capazes de reverter esse fendmeno em linhagens celulares de cancer de pulmao humano.
Foi observado que células A549 resistentes ao etoposideo apresentavam superexpressao de NF-
kB e SIRT1, e que o tratamento com o extrato vegetal promoveu a regulagdo negativa dessas
vias, reduzindo a expressdo da glicoproteina P (P-gp), codificada pelo gene MDR1, induzindo

a apoptose celular. A associacdo com o inibidor Bayl1-7802 potencializou esse efeito,
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evidenciando o papel central da via NF-kB na resisténcia tumoral (Kaewpiboon et al., 2014).

Corroborando esses achados, pesquisas realizadas no Brasil demonstraram que extratos
brutos de Kalanchoe brasiliensis possuem efeitos sobre o sarcoma 180 em camundongos, ou
seja, esta planta possui substancias biologicamente ativas com evidente atividade antitumoral
contra as células do Sarcoma 180 (Machado; Junior, 2009).

No que se refere a caracterizagdo fitoquimica, estudos evidenciaram a presenca de
compostos fenolicos relevantes em Kalanchoe laetivirens, especialmente flavonoides com
propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e gastroprotetoras. A identificacao da 3,7-di-O-
ramnosil-cianidina em extratos desta espécie revelou uma molécula de interesse cientifico,
ainda que a atividade antimicrobiana frente aos patdgenos testados tenha sido considerada
negativa (Ferreira et al., 2021). A importancia desses achados reside na ampliagdo do
conhecimento acerca do potencial bioativo e da complexidade quimica dessa espécie.

Diversas espécies do género Kalanchoe tém sido amplamente empregadas na medicina
tradicional para o tratamento de ulceras gastricas, calculos renais, artrite reumatoide, infecgdes
microbianas, dermatoses ¢ neoplasias. Analises fitoquimicas de folhas secas demonstraram
concentragdes expressivas de flavonas, flavondis e xantonas, reforcando a relevancia
farmacologica desse género (Mendonga ef al., 2018).

No contexto da medicina popular brasileira, espécies de Kalanchoe sao tradicionalmente
utilizadas como cicatrizantes, especialmente no tratamento de queimaduras e lesdes cutaneas.
Embora ainda haja escassez de estudos clinicos robustos, a presenga de bufadienolideos —
esteroides naturais com potente acao antioxidante — tem sido apontada como um dos principais
mecanismos envolvidos nos processos de reparagao tecidual (Stoll ef al., 1933; Kolodziejczyk-
Czepas; Stochmal, 2017).

De modo geral, as preparagdes derivadas de Kalanchoe permanecem fundamentadas,
majoritariamente, no uso de extratos brutos, sendo ainda limitados os registros sobre o uso
tradicional de fragdes purificadas ricas em bufadienolidas. Entretanto, evidéncias crescentes
demonstram que esses metabolitos secunddrios apresentam atividades anti-inflamatorias,
anticancerigenas e antivirais relevantes, reforcando o potencial farmacologico desse género
(KAMBOJ et al., 2013).

Adicionalmente, Kalanchoe pinnata (Crassulaceae) destaca-se no ambito da medicina
antroposofica, sendo indicada para o manejo da ansiedade, disturbios do sono e prevencao do
trabalho de parto prematuro. O Ministério da Satide do Brasil recomenda, de forma explicita, o

fortalecimento das pesquisas cientificas com plantas medicinais, visando ampliar o acesso a
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terapias seguras e eficazes no ambito do Sistema Unico de Satide — SUS (Pereira, 2016).

2.2 METAIS PESADOS E METALOIDES

Segundo pesquisas, varias espécies de plantas medicinais possuem a caracteristicas de
acumularem elementos quimicos essenciais ou toxicos. Um estudo de fitoextragdo utilizando
lodo como solo, mostrou que a planta medicinail Bryophyllum laetivirens possui a capacidade
de acumular metais pesados. Neste estudo, os pesquisadores transformaram o lodo municipal
em solo de jardim, sendo uma questdo desafiadora o uso da terra devido ao alto teor de metais
pesados, no entanto, a fitorremediagdo pode reduzir a poluigdo por metais pesados no solo. Os
resultados mostraram que B. laetivirens cresceu bem nesse tipo de solo e bioacumulou Cu, Pb,
Zn, Cd e Ni mais do que aqueles cultivados em solo de jardim comum local (Li ef al., 2020).
Como obtido por Li, 2020, a planta medicinal B. laetivirens bioacumula metais pesados, entao
em hipdtese, supde-se que plantas do outro género apresentado na Quadro 1, também o facam.

A medida que a tecnologia continua avangando, os metais pesados na dgua potavel, e
alimentos excedem os limites recomendados pelos orgdos regulatorios de todo o mundo
(Tchounwou et al., 2012). A principal fonte de exposi¢do humana a metais pesados ¢ a dgua
potavel contaminada e alimentos (Lima ef al., 2021). Os efeitos da agua e alimentos, ambos
contaminados com metais pesados, como As (arsénico), Pb (chumbo), Ni (niquel), Cd (cddmio)
e Hg (mercurio), gradualmente chamaram a atencdo dos departamentos e 6rgaos competentes.
E bem conhecido que as exposi¢des ocupacionais a metais pesados ocorrem como resultados
do uso desses metais em uma variedade de processos industriais em e¢/ou em uma variedade de
materiais, incluindo pigmentos coloridos e ligas. Uma série de efeitos adversos no metabolismo
humano resultou da exposi¢do a dgua potavel contaminada e ou alimentos por metais pesados,
que tem sido registrada em todo o mundo.

O mecanismo geral de toxicidade de metais pesados ¢ através da producao de espécies
reativas de oxigénio, o aparecimento de danos oxidativos e subsequentes efeitos adversos a
saude. Portanto, os alimentos e principalmente a 4gua contaminada com metais pesados causa
alta morbidade e mortalidade em todo o mundo. Os metais tém trazido preocupagdo devido aos
efeitos sobre a saude, o qual influenciam diretamente e indiretamente no metabolismo humano
(Rehman et al., 2018).

Acumulo de metais pesados como chumbo, arsénio, mercurio, cddmio e niquel destruira

parte do processo metabolico do corpo humano. Neste caso, reagdes redox em sistemas



27

bioldgicos sdo causadas por ions metalicos cancerigenos, como niquel e arsénico. Os radicais
livres produzidos por essas reagdes causam danos oxidativos as proteinas e ao DNA. Assim, de
acordo com estudos, o acumulo de metais pesados acaba produzindo espécies reativas de
oxigénio que podem causar estresse oxidativo, o que pode levar a producao de diversas doengas
(Fu; Xi, 2020).

O aluminio (Al) ¢ frequentemente acessivel a populagcdes humanas e animais, entretanto,
grandes quantidades podem causar intoxicagdes. De fato, varios compostos quimicos com Al
sao amplamente utilizados em diversos produtos e processos associados as atividades humanas
(Boran et al,, 2013). A ingestdo de Al se da por inalacao de aerossoéis ou particulas, ingestdo de
alimentos, agua ¢ medicamentos, contato com a pele, vacinagao, dialise e infusdes. As acgdes
toxicas do Al induzem estresse oxidativo, alteragdes imunologicas, genotoxicidade, efeito pro-
inflamatorio, desnaturagdo ou transformagdo de peptideos, disfuncdo enzimatica, desarranjo
metabolico, amiloidogénese, perturbacdo da membrana, dishomeostase do ferro, apoptose,
necrose ¢ displasia (Igbokwe et al., 2019). As condigdes patologicas associadas a intoxicacao
por Al sd3o pneumonia intersticial descamativa, proteinase alveolar pulmonar, granulomas,
granulomatose e fibrose, miocardite toxica, trombose e acidente vascular cerebral isquémico,
enterite granulomatosa, doenca de Crohn, doencas inflamatorias intestinais, anemia, doenga de
Alzheimer, deméncia, esclerose, autismo , miofascite macrofagica, osteomalécia, oligospermia
e infertilidade, doenca hepatorrenal, cancer e cisto de mama, pancreatite, necrose pancreatica e
diabetes mellitus (Inan-Eroglu; Ayaz, 2018). Desta forma, estudos envolvendo a quantificacao
deste elemento em plantas medicinais podem fornecer uma ampla visdo geral da toxicose por
Al como pano de fundo para investigagdes sustentadas da toxicologia de compostos de Al de
importancia para a satde publica.

O arsénico ¢ altamente toxico em sua forma inorganica e estd presenta na agua
contaminada usada para beber, ou ao preparar alimentos e irrigacdo de culturas alimentares
(OMS, 2018). A exposi¢ao prolongada ao arsénico da dgua potavel e alimentos pode causar
cancer e lesoes na pele. Vale lembrar que o arsénico possui quatro estados de valéncia comuns:
As (0), As (IIT), As (V) e gés arsino e trés formas comuns: sal inorganico, sal organico e forma
gasosa (Olsen; Morland, 2004). Os compostos inorganicos de arsénico (como os encontrados
na agua) sdo altamente toxicos, enquanto os compostos organicos de arsénico (como o0s
encontrados em frutos do mar) sdo menos prejudiciais a saude. O mecanismo de acdo definitivo
para os efeitos cancerigenos do arsénico até 2002 permaneciam ndo verificado totalmente

(Hughes, 2002), porém, os mecanismos propostos incluem alteracdo do reparo do DNA,
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estresse oxidativo metilado do DNA e genotoxicidade. Entretanto, apesar da classificacdo como
carcindbgeno humano com base em dados de populagdes expostas através de agua potavel
contaminada, apenas recentemente foi reconhecida a necessidade de limites regulatorios em
alimentos (Cubadda et al., 2017).

O bario ¢ um metal terroso bivalente estavel e altamente toxico apos exposi¢ao aguda e
cronica (Bhoelan et al., 2014). Este elemento quimico ¢ muito utilizado nas industrias de
mineracdo, ceramica, plasticos, adesivos e principalmente como corante verde em fogos de
artificio. Esta presenta em alguns produtos de controles de praga como os raticidas. Na
intoxicacdo, bloqueia os canais passivos de efluxo de potdssio sem afetar a bomba Na/K-
ATPase, resultando em aumento do potassio intracelular e hipocalemia extracelular. Existem
um relato de um homem de 44 anos que foi hospitalizado seis horas apds ingerir
deliberadamente 10 g de carbonato de bario com inten¢do suicida (Mcneill; Isoardi, 2019). A
intoxicacdo aguda por bario é incomum na pratica clinica. Ocorre principalmente devido a
ingestdo de compostos de bario soluveis, como o BaCl,, que causa gastroenterite (vomitos,
diarreia e dor abdominal), hipocalemia, hipertensao, arritmia cardiaca e paralisia do musculo
esquelético. Recentemente, varios casos t€ém sido relatados e relacionados a intoxicagao por
bario devido a contaminagao de alimentos (Su et al., 2020).

Algumas espécies de plantas medicinais acumulam metais como o cobaldo (Co). Para
combater essa toxicidade de metais pesados, as plantas desenvolveram mecanismos para
desintoxicar ou acumular os contaminantes. Além disso, existem vdrias estratégias de
biorremediacao que podem ser usadas para se livrar do Co do meio. Ou seja, fitoestabilizagdo,
fitoextragdo, rizofiltragdo sdo algumas das técnicas utilizadas mundialmente para reduzir o
cobalto nos campos (Mahey et al., 2020). Em humanos, o cobalto tem um papel biologicamente
necessario como constituinte metalico da vitamina B12, a exposi¢cdo excessiva tem
demonstrado induzir varios efeitos adversos a saude (Leyssens et al., 2017).

O cobre além de estar disponivel na crosta terrestre em grande quantidades, também ¢
introduzido pelo homem e esta presente em alimentos (Ferreira et al., 2005). A partir de suas
interagdes e estados oxidativos com outros elementos quimicos, o cobre na dgua pode estar
dissolvido ou associado a coldides ou material particulado. Este elemento ¢ encontrando em
altas concentragdes em animais aquaticos como o camarao sete barbas (Xiphopenaeus kroyeri)
(Mantelatto et al., 1999). Ademais, altas concentra¢des de cobre, cddmio, ferro, manganés,
niquel e zinco foram determinadas nos tecidos do mexilhdo Mytilus galloprovinciallis da costa

do Algarve, Portugal (Machado ef al., 1999). Além disso, embora este elemento seja essencial
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para plantas e humanos, o mesmo quando ingerido em grandes quantidades pode causar
toxicidade. Embora o transporte de cobre nas plantas seja limitado, altas concentragdes de
elementos sdo encontradas em maior quantidade nas raizes (Festa; Thiele, 2011).

Um elemento essencial para humanos trata-se do Ferro (Fe), elemento essencial aos
seres humanos, presente em diversos processos metabolicos, entretanto, ao contrario de outros
minerais, seus niveis sdo regulados apenas pela absor¢ao (Ems et al., 2022). A forma fisico-
quimica e o estado de oxidacdo (Fe*" ou Fe**) determinam seu comportamento ambiental e
disponibilidade bioldgica (Briffa et al., 2020; Gielen; Tiekink, 2005). A intoxica¢ao aguda por
ferro ocorre, em muitos casos, pela ingestdo acidental de medicamentos contendo esse
elemento, especialmente em criangas. Em 1970, nos Estados Unidos, foram registrados cerca
de dois mil casos anuais de intoxica¢des em criangas entre um ¢ cinco anos (Hillman, 1995).
Em 1999, também foram relatados seis casos de esclerose sistémica (esclerodermia) em
trabalhadores de minas de minério de ferro (Martin et al., 1999).

Com base no conhecimento atual verifica-se hoje que Metais como magnésio (Mg),
manganés (Mn), molibdénio (Mo), sédio (Na), fosforo (P), selénio (Se) e zinco (Zn) sdo
essenciais em concentracdes adequadas, mas podem tornar-se toxicos quando ingeridos em
excesso (Zoroddu et al., 2019). Por outro lado, chumbo (Pb) e niquel (Ni) representam riscos
elevados para humanos e animais, sendo reconhecidos como poluentes ambientais (Amari et
al., 2017; Bernard, 2008; Gillette, 2008).

Um elemento ndo comum, mas que nos ultimos anos muitos pesquisadores tém dado
enfase, trata-se do vanadio (V). ¢ o segundo metal de transi¢gdo mais abundante na 4gua do mar
e estd presente em aguas doces e alimentos. Sua onipresenga dificulta a comprovagao de sua
essencialidade. O vanadato atua como analogo do fosfato, assumindo fung¢des regulatorias em
processos metabolicos dependentes desse ion. Em concentragdes usuais, o vanadio ndo € toxico;
no entanto, a exposi¢do ocupacional a altas concentracdes de 6xidos de vanadio pode causar
efeitos adversos relevantes. A toxicidade depende da dose, solubilidade, capacidade de
absorcdo e estado de oxidacdo do metal (Rehder, 2016). No organismo, o vanadio ¢
transportado principalmente ligado a transferrina e distribuido aos tecidos, sendo os 0ssos o

principal local de armazenamento (Rehder, 2013).

2.3 ESTIMATIVAS DE RISCO DEVIDO A INGESTAO DE PLANTAS MEDICINAIS

A avaliacao e gestao de riscos foi estabelecida como um campo cientifico probabilistico
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ha cerca de 30 a 40 anos. Principios € métodos foram desenvolvidos para conceituar, avaliar e
gerenciar os varios tipos de riscos. Segundo AVEN, tais principios € métodos ainda representam
em grande parte a base desse campo hoje, mas muitos avangos foram feitos, vinculados tanto a
plataforma tedrica quanto aos modelos e procedimentos praticos (AVEN, 2016). Nos ultimos
anos, avangos ¢ aplicacdes de avaliagdes de riscos envolvendo estudo de plantas medicinais
tém sido realizados, com foco especial em metais pesados. Assim, varios trabalhos apresentam
tendéncias, perspectivas e abordagens, nas quais nos induzem a refletir sobre onde o
desenvolvimento adicional do campo de risco € necessario e deve ser incentivado (Penningroth,
2010).

Dentro deste contexto, os calculos de ingestdo diaria estimada (EDI) de metais sdo
utilizados, e dependem da concentragdo de metais nos alimentos ou plantas medicinais (Singh
etal.,2010). Além disso, a estimativa de risco ndo cancerigeno pelo consumo de metais pesados
pode ser determinada utilizando o Quociente de Perigo Alvo (THQ ou HQ). O indice de perigo
cronico (HI) corresponde a soma dos quocientes de perigo para multiplos toxicos ou vias de
exposicao (Ekhator ef al., 2017). Outros calculos incluem o risco de cancer ao longo da vida
por exposicao a agentes carcinogénicos (USEPA, 2002).

Conforme trabalhos publicados no Brasil pelo Grupo de Espectroscopia e
Bioinformatica Aplicada a Biodiversidade e a Saude (GEBABS), diversas espécies de plantas
medicinais sdo comercializadas livremente em feiras livres (Lanini et al., 2012). Com base
apenas no conhecimento tradicional, vendedores e empresas ndo fornecem dosagem maéxima
diaria, o que pode causar toxicidade em diferentes faixas etarias (Junior et al., 2005). Segundo
estudo do grupo GEBABS, a rotulagem de plantas medicinais comercializadas apresenta
dosagens padronizadas, sem indicacdo de dose méaxima por peso ou idade (Tschinkel ef al.,
2020). Foram avaliadas plantas como C. salicifolia, C. alba (L.) Hitchc. e E. peltata. Os valores
detectados foram comparados com os limites permitidos pela Farmacopeia dos Estados Unidos
(USP, 2017). As decocgdes foram comparadas com exposi¢des diarias orais permitidas (USP,
2017). Nao havia relatos anteriores disponiveis sobre avaliagdo de risco a saide humana por
metais nessas plantas. Foram avaliados Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Na, Pb e Zn por meio da ingestao
cronica diaria (CDI) e quociente de perigo (HQ) (USEPA, 2019).

Considerando outros dados do grupo GEBABS, plantas emagrecedoras foram
analisadas, revelando concentragdes de elementos toxicos como o arsénio (Werdemberg et al.,
2021). Os valores estavam dentro de limites toleraveis (Oria ef al., 2019), embora o quociente

de risco tenha sido superior a 1. O cha de Hibiscus sabdariffa apresentou teor elevado de
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aluminio. Algumas ervas apresentaram metais sem limites definidos de seguranca
(Werdemberg et al., 2021).

Apesar da existéncia de poucas informagdes sobre o conteudo de plantas medicinais
utilizadas no tratamento do diabetes, o estudo realizado por Souza, et al. (2021), determinou os
niveis de macroelementos e microelementos em trés diferentes espécies de plantas medicinais
utilizadas no Brasil para esta finalidade, incluindo amostras secas e chas de Bauhinia forficata,
Eleusine Indica e Orthosiphon stamineus. Além disso, uma avaliagao de riscos a saide humana
devido a ingestao oral do cha também foi realizada. A quantificacdo de macro e microelementos
foram realizadas utilizando a técnica de espectrometria de emissdo Optica com plasma
indutivamente acoplado (ICP OES) apds procedimento de digestao por micro-ondas. O método
do quociente de risco (HQ) também foi utilizado para acessar os riscos a saude humana
representados pelo metal pesado através do consumo de cha. Segundo os autores, os resultados
revelaram a presenca de K, Mg, Na, P, Al, Fe, Zn, Mn, Cu, Ni e Se em amostras secas e chas
destas plantas. As plantas secas tém alta concentragdo de K e P. Por outro lado, todas as plantas
secas contétm Mg, Na, Al, Fe, Mn, Ni, Zn e Cu acima do nivel limite permitido estabelecido
pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS). Todos os valores do indice de perigo (HI) em chas
de plantas foram encontrados dentro dos limites seguros para consumo humano. As plantas
podem apresentar possiveis beneficios de acdo quando utilizadas na medicina popular. No
entanto, a ingestdo oral por meio de capsulas preparadas com um pé vegetal ou chas pode ser
prejudicial a saude dos diabéticos. Segundo os autores, a prescricdo desta planta para o
tratamento de diabetes deve ser tratada com cautela, uma vez que devido a sua composi¢ao
elementar, interferéncias a outros medicamentos podem ocorrer (Souza, ef al., 2021).

Estudos envolvendo a quantificagdo de metais pesados e riscos a saude associados ao
consumo de plantas herbaceas vendidas em um importante mercado urbano no sudoeste da
Nigéria também tem sido realizado. Dez plantas herbaceas comumente consumidas vendidas
no mercado urbano de Ado Ekiti foram submetidas a andlise de metais pesados. A avaliacdo de
risco a saude foi realizada para determinar a ingestao diaria estimada (EDI) de metais pesados,
indice de risco a saude (HRI), quociente de risco alvo para risco ndo cancerigeno e estimativa
de risco de cancer (ECR). Segundo resultados, tanto em criangas quanto em adultos, a
estimativa do risco de cancer para algumas das plantas herbaceas estdo acima da faixa aceitavel,
e apresenta um risco para a saide humana. Os autores concluem que, o consumo de tais plantas
a base de plantas representa um risco de cancer a longo prazo (Olusola et al., 2021).

Em Uganda, a planta medicinal Vernonia amygdalina é de interesse das comunidades
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rurais devido a sua acdo terapéutica sobre parasitas bacterianos e protozodarios, assim, um estudo
sobre as concentragdes de metais pesados nesta planta, e considerando um modelo de ingestao
diaria estimada (EDI), assim como a avaliagao tanto do risco de satde nao relacionado ao cancer
usando o quociente de risco alvo (THQ) quanto o risco relacionado a cancer através do risco
incremental de cancer ao longo da vida (ILCR) para a populagdo de Uganda foi realizado. O
consumo de Vernonia amygdalina crua foi associado a um alto risco carcinogénico,
demonstrando a necessidade de promulgar politicas para promover a triagem fisico-quimica de
medicamentos fitoterapicos usados em paises em desenvolvimento contra compostos toxicos
(Ssempijja et al., 2020).

Mesmo as plantas mais simples como o alho e a cebola, que possuem propriedades
medicinais e nutricionais (Tripathi, 2006), também acumulam metais pesados. No Peru,
trabalhos publicados informaram, por meio de uma avaliagdo da acumulac¢dao de elementos
pesados como Pb, Cr, Cd, T1, Cu e Co em alho, cebola e solos semi-rurais e seu potencial efeito
na saude da populagdo da cidade de Arequipa, que existem concentragdes abaixo dos limites
permitidos para todos eles em alho, cebola e solos, de acordo com padrdes internacionais,
destacando que o acumulo de metais pesados no solo ndo ultrapassa os limites segundo as
normas internacionais (Gomez et al., 2020). Entretanto, deve-se considerar que a presenca
desses elementos pode causar danos a satde quando ingeridos em grandes quantidades ou a
longo prazo.

Em paises como a China, estudos tém sido realizados envolvendo a quantifica¢do de
elementos em plantas medicinais (Meng et al., 2021; Zhang et al., 2018; Lu et al., 2020). O
mesmo tem ocorrido na Arabia Saudita, onde plantas medicinais tém sido foco de estudos
devido a presenca de metais pesados como Al, Pb, As e Cd em sua composi¢ao (Brima, 2017).
Na Roménia, pesquisas envolvendo metais toxicos (As, Cd, Ni e Pb) tém sido realizadas e
avaliado o impacto de plantas medicinais (Mentha piperita) na saide da populacdo, cujos
resultados demonstraram que Cd, Ni e Pb foram acumulados em diferentes partes da planta,
exceto As (Dinu et al., 2021).

Assim como em paises como a Espanha, onde o uso de Plantas medicinais como
componente da medicina complementar e alternativa € limitado (Sanchez et al., 2020), em
outros paises essa pratica ¢ amplamente difundida. Entretanto, a escassez de informagdes sobre
a composi¢ao fisico-quimica de plantas medicinais constitui um importante problema de saude
publica. Apesar de varios paises monitorarem a composi¢do elementar dessas plantas, em

funcdo da grande biodiversidade e particularidades ambientais, especialmente em paises como
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o Brasil, ainda h4 um longo caminho a ser percorrido para se alcangar niveis adequados de
seguranga quanto ao uso dessas espécies. Assim, sao necessarios estudos que possibilitem a
geragao de dados seguros para a populagao brasileira, uma das maiores consumidoras de plantas

medicinais.

2.4 ESTIMATIVAS DE RISCO DEVIDO AO CONTATO DERMICO

A exposi¢ao dérmica € uma via de exposi¢do muito importante quando se considera a
exposicao direta de produtos de consumo como shampoos, tintas para cabelos, cremes faciais e
pomadas. Na avalia¢dao da Inalagdo exposi¢do e exposi¢ao oral, os limites externos (Ingestao:
nariz, boca) sdo claramente distinguidos dos limites internos (Captacdo: pulmdo, trato
gastrointestinal). No entanto, no caso de exposi¢do dérmica, a pele ¢ um limite externo, bem
como um limite interno, ou seja, a Figura 1 esboca estes limites quanto a exposic¢ao a produtos,
aesquerda da Figura 1 consta a ilustragao apenas indicando que pode haver elementos quimicos

na composic¢ao de alguns produtos, e estes podem entdo ser absorvido pela pele.

Figura 1. Fluxo da exposi¢do cutianea a produtos quimicos até o efeito bioldgico

Dose biologicamente
eficaz

oo Orgio dEf&ito

Metabolismo |

Exposicdo  Dose potencial 5> Dose aplicada | Dose interna

Produto
quimico

Al As, Ba, Co,
Cu, Fe, Mg, Mn,

Mo, Na, Ni. P, Pele
Ph, Se, Ve Zn

Fonte: Adaptada da Ref. (USEPA, 1992)

Legenda: O diagrama representa as etapas do processo de exposicao a produtos quimicos, desde o contato inicial
com o agente (incluindo elementos como Al, As, Ba, Co, Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, Na, Ni, P, Pb, Se, V ¢ Zn), seguindo
pela dose potencial, dose aplicada e absorgdo pela pele. Apds o metabolismo, ocorre a formagdo da dose interna
e, posteriormente, da dose biologicamente eficaz no 6rgio-alvo, culminando no efeito observado.

Em relagdo a Figura 1, a “dose potencial” ¢ a quantidade de produto aplicado a pele,

nem toda realmente absorvida. Por outro lado, a “dose aplicada” ¢ a quantidade de substancia
contaminante que esta disponivel na barreira de absor¢do (neste caso, pele) e que pode ser

absorvida pelo organismo. A “dose interna” ¢ a quantidade de contaminante absorvida e
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disponivel para interagdo com receptores bioldgicos, ou seja, ¢ a quantidade de contaminante
que ultrapassa o limite de troca (por exemplo, pele) e entra no sangue, ou a quantidade de
contaminante que pode interagir com 6rgaos e tecidos para causar efeitos biologicos (Figura 1),
sendo determinada pela taxa na qual o contaminante ¢ absorvido, e isso sera uma fungdo das
propriedades do contaminante. Finalmente, a “dose biologicamente eficaz” ¢ a quantidade de
contaminante que interage com o tecido ou 6rgao alvo interno (USEPA, 1992; OMS, 1999). Na
verdade, a quantidade de contaminante absorvida representa o que esta disponivel para
interacao com tecidos ou 6rgaos alvo (USEPA, 1992).

Ao levarmos em consideragdo a avaliagdo da exposicdo dérmica, que se trata de um
processo de duas etapas e que considera o contato entre o contaminante e o receptor, bem como
a absorcdo do contaminante no corpo através da pele, os seguintes tipos de exposicao dérmica
basica devem ser considerados:

1) Exposi¢cdo dérmica por contato com solug¢des liquidas (ou soélidos) contendo a
substancia. a) modo de Volume Virtual que assume um volume de contato
(quantidade); b) modo de Taxa de Absor¢ao Dérmica que usa a Taxa de Absor¢ao
da substancia de contato;

2) Exposicao dérmica que pressupde que parte ou toda a substancia quimica utilizada
adere a pele.

Estudos nos ultimos anos tem sido desenvolvimento considerando a avalia¢ao de risco
para a saude da exposi¢do dérmica a metais pesados provenientes de corantes capilares
quimicos (Khalili et al., 2019). Anélises de 32 tipos de corantes capilares foram coletadas no
mercado de Teera, capital do Ird em 2014. A concentragdo de 10 metais pesados (Fe, Ag, Co,
Cr, Mn, Ba, Cd, Cu, Pb e Al) foram determinados usando espectrometria de massa com plasma
acoplado indutivamente (ICP MS). Com base nos dados obtidos a partir de questionarios
distribuidos e simulacao de Monte Carlo, estimou-se a exposi¢ao aos metais pesados avaliados.
Além disso, usando o quociente de risco (HQ) e o risco cronico (HI), foi especificado o risco
de efeitos ndo cancerigenos do consumo de corantes capilares investigados. Os valores de HI e
HQ mostraram que os teores de metais pesados nas amostras investigadas ndo apresentavam
riscos ndo carcinogénicos provaveis para os consumidores desses produtos.

As concentragdes de chumbo, niquel e cAdmio em véarias marcas de corantes capilares
sintéticos comercializados na Turquia foram determinadas por espectrometria de absor¢ao
atomica em forno de grafite de fonte continua de alta resolugdo (HR-CS GFAAS). As

concentracoes de Pb, Cd e Ni em tinturas de cabelo estavam nas faixas do limite de detecgao,
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respectivamente, enquanto em duas amostras foram baixas, ou seja, 0,60-0,93 pg/g, 0,033-
0,065 ng/g e 0,49-1,06 ng/g, respectivamente. Neste estudo, ndo foram realizados calculos de
estimativas de risco carcinogénico.

Estudos tem sido realizado através da determinagdo e avaliagdo de metais pesados
selecionados em cosméticos de sombra para os olhos fabricados na China, Italia, USA. Neste
estudo, foi avaliado o teor de metais pesados em amostras de sombras de olhos. Em muitas
amostras, o chumbo estava dentro de uma faixa de valor indicado como seguro nas boas praticas
de fabricagdo, mas excedeu esse limite em quatro amostras chinesas. Os niveis de cadmio,
cromo e cobalto foram baixos e dentro de concentragdes aceitaveis e seguras para os produtos
fabricados na Italia e nos EUA, mas a concentracdo de niquel ultrapassou o limite seguro em
muitas sombras chinesas, e podem ser prejudiciais. Embora, énfase tenha sido dado ao contado
dérmico, nenhum célculo de risco carcinogénico ou ndo, foi realizado neste estudo (Volpe et
al.,2012).

Embora seja comum na literatura estudos voltados a pesquisas envolvendo a
quantifica¢do de metais pesados em corantes de cabelos (Hussein, 2015; Iwegbue et al., 2016a;
Ozbek; Akman, 2016) e produtos de beleza como cosméticos (Ababneh et al., 2013; Volpe et
al.,2012; Salama et al., 2015; Ullah et al., 2017; Al-Qutob et al., 2013; Iwegbue et al., 2016b),
até a presente data sdo escassos os estudos dedicados a avaliacao de risco de plantas medicinais
contendo metais pesados e utilizadas no tratamento de doengas por meio do contato cutaneo.

Diante de toda a revisdo apresentada acima, averiguamos que ndo existem estudos de
COMPOSICAO MINERAL e AVALIACAO DE RISCO para K. laetivirens, diferenciando de
estudos fitoquimicos e biologicos que ja existem sdo necessarios estudos voltados a
quantifica¢do de metais pesados, metais e metaloides presentes em plantas medicinais utilizadas
para o tratamento de varias doencas, inclusive, aquelas que sdo utilizadas via ingestdo oral e
principalmente em contado com a pele, como as folhas Kalanchoe laetivirens quando
esmagadas sdo esfregadas ou amarradas na cabecga para trazer alivio para a dor de cabega na

Africa (Akinpelu, 2000), reumatismo na Indonésia (Supratman et al., 2001).
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30OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar o potencial risco a saide humana de elementos toxicos e essenciais presentes

no cha, folhas e suco da planta medicinal Kalanchoe laetivirens.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Quantificar o aluminio (Al), arsénio (As), bario (Ba), Cobalto (Co), Cobre (Cu), Ferro (Fe),
magnésio (Mg), manganés (Mn), molibdénio (Mo), sddio (Na), niquel (Ni), fosforo (P),
Chumbo (Pb), selénio (Se) e Vanadio (V) no chd, suco e folhas da planta medicinal
Kalanchoe laetivirens utilizando ICP OES;

b) Comparar os resultados obtidos no cha, suco e folhas da planta medicinal Kalanchoe
laetivirens com aqueles disponiveis na literatura para outras espécies de plantas medicinais.

c) Analisar o risco a satude a partir dos calculos de ingestdo didria oral (EDI), quociente de
Perigo (THQ) e indice de risco cronico (HI) devido a ingestdo do cha, suco e folhas da
planta medicinal Kalanchoe laetivirens;

d) Analisar o risco a saude a partir dos célculos de ingestdo oral através do sistema digestorio
(CDlingesiao), calcular o quociente de perigo (HQ), calcular a ingestdo oral ou contaminagado
(Duaérmico) através da derme) devido a ingestdo e contato com a planta medicinal Kalanchoe

laetivirens;
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 COLETA DO MATERIAL VEGETAL

Uma amostra da planta Kalanchoe laetivirens (Figura 2) no qual € cultivada pelo Prof.
Dr. Valter Aragdo do Nascimento em seu jardim particular, cito Rua Jaboatdo, 113, Bairro
Silvia Regina — Campo Grande-MS, foi coletada e levada para a Universidade Federal de Mato
Grosso so Sul, no qual uma amostra foi depositada no Herbario da UFMS. A planta foi

identifica pelo Bidlogo Dr. Arnildo Potti.

Figura 2. Exemplar da planta Kalanchoe laetivirens

Fonte: Acervo pessoal de Leonardo Cordeiro Novais e Valter Aragdo do Nascimento

4.2 PREPARO DAS AMOSTRAS

4.2.1 Preparo de folhas secas

Amostras de folhas coletadas foram acondicionadas em uma estufa para secagem a

temperatura constante de 50 °C durante 24 horas, até atingirem uma massa constante. Na
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sequéncia, uma quantidade de amostras secas foi triturada com um moedor manual para obter
um p6 muito fino. Em seguida, uma quantidade de massa de 250 mg de folhas foi pesada
utilizando uma balanca analitica, e as mesmas foram inseridas em um tubo DAp60 digestor, no
qual adicionamos 2 ml 4cido nitrico (HNO3, 65%, Merck) e 2 ml de peroxido de hidrogénio
(H202, 30%, Merck Millipore). As amostras foram entdo inseridas em um digestor assistida
por micro-ondas (Speedwavefour@ Berghof, Alemanha). As amostras de plantas secas foram
digeridas no digestor de micro-ondas conforme a Tabela 1 abaixo. Todo o procedimento de
digestdo foi realizado em triplicata. Apos a digestdo, as amostras foram diluidas para 50 ml com

agua ultrapura.

Tabela 1. Programa de digestdo de amostras de folhas secas utilizando um micro-ondas
Etapas Temperatura (°C)  Pressio (bar) TRamp (min) ThHowd (min)  Poténcia (W)

1 170 40 5 10 1800
2 200 40 2 20 1800
3 50 0 1 10 0

4.2.2 Preparo do suco

Nesta fase foi ajustado o experimento o mais proximo possivel do cotidiano, ou seja, do
uso tradicional. Assim, obteve uma padronizagdo analitica e considerou tal situacdo o mais
proximo o possivel do uso popular, uma quantidade de 500 g folhas da planta foram trituradas
em um liquidificador industrial que possui lamina de material de ago inox para a obtenc¢ao do
suco. Na sequéncia, as amostras foram peneiradas, e em uma aliquota de quantidade de 8 ml de
suco, adicionou-se 1 ml de 4cido nitrico (65%), € 0.5 ml de peroxido de hidrogénio (30%) e 0,5
ml de 4gua ultrapura, totalizando 10 ml de volume final. As amostras de suco foram digeridas
utilizando o equipamento de micro-ondas (Speedwavefour@ Berghof, Alemanha) conforme

apresentado na Quadro 1.

4.2.3 Preparo do cha

O processo de infusao foi realizado utilizando agua ultrapura em um Becker esterilizado
que, em seguida, foi aquecido por agitador magnético com aquecimento (Fisatom 752A, Brasil)
até atingir a temperatura proxima a 80 °C, de modo a acrescentar uma quantidade significativa
de folhas visando massa total de amostras de 500 mg. Apos o aquecimento da dgua ultrapura a

80 °C, uma quantidade de folhas da planta (0,7 g) foi colocada na dgua aquecida (30 ml),
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tampada e deixada para infundir por trinta minutos. Posteriormente, foi colocada para resfriar.
Em uma amostra de 8 ml do cha foi adicionado 1 ml de acido nitrico (65%), 0,5 ml de perdxido
de hidrogénio (30%) e 0,5 ml de 4gua ultrapura, totalizando 10 ml de volume final. As amostras
de cha foram digeridas utilizando o equipamento de micro-ondas (Speedwavefour@ Berghof,

Alemanha) conforme a Tabela 1.

4.3 CONDICOES DE OPERACOES DO ICP-OES

Os elementos quimicos foram quantificados por ICP OES com plasma axial (iCAP 6300
Duo, Thermo Fisher Scientific, Bremen, Alemanha). As condi¢des de operagdao do ICP OES
foram as seguintes: poténcia = 1250 W; vazdo da amostra = 0,35 L-mn—1; vazdo do gas de
plasma = 12 L-mn—1; tempo de integracdo = 5 s; tempo de estabilizagdo = 20 s; pressdao de
nebulizacdo = 20 psi; visualizagdo do plasma = axial, visualizagdo do gas: ar. Além disso, os
seguintes comprimentos de onda de emissdao (nm) foram configurados e utilizados pelo ICP
OES para a analise de cada um dos elementos: Al 308,215 nm; As 189,042 nm; Ba 455,403
nm; Co 228,616 nm; Cu 324,754 nm; Fe 259,940 nm; Mg 279,553 nm; Mn 257,610 nm; Mo
202,030 nm; Na 589,592 nm; Ni 231,604 nm; P 177,495 nm; Pb 220,353 nm; Se 196,090 nm;
V 309,311 nm; Zn 213,856 nm (Tabela 2).

Solugdes padrao foram preparadas pela diluigdo de uma solugdo estoque padrdo
multielementar (SpecSol, Quinlab, Brasil) contendo 1000 mg/L de cada elemento (Al, As, Cd,
Co, Cr, Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, Ni, P, S, V, Se e Zn). Para a analise quantitativa de solos e seiva,
curvas de calibragao externa foram construidas em cinco concentragdes diferentes na faixa de
0,01 a 5,0 mg/L. As condicdes 6timas foram avaliadas em termos de exatiddo (por teste de
recuperagdo) e limite de deteccdo. A solugdo de adigdo foi preparada a partir de uma solugao
estoque multielementar de 1000 ppm. Assim, um teste de recuperacao foi realizado; as solugdes
foram adicionadas com 1 ppm. O método apresentou um intervalo de recuperacao de 81-112%.
Os limites de deteccdo (LOD) foram calculados como 3 vezes o desvio padrao da média das
determinagdes do branco (SB) dividido pela inclinagdo da curva de calibrag¢do (Sp), ou seja: 3
x SB/Sp. Por outro lado, os limites de quantificagcao (LOQ) foram calculados da seguinte forma:
LOQ =10 x SB/Sp. A faixa de LOD para todos os elementos foi de 0,02—0,3 pg/L, e a faixa de
LOQ para todos os elementos foi de 0,06 a 10 pg/L. A faixa do coeficiente de correlagdo (R?)
foi de 0,9993-0,9998 (Tabela 2).

As curvas de calibracdo foram obtidas a partir de solugdes padrdoes multielementar
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(Specsol, Brasil), um total de sete pontos de calibracdo foram utilizados, sendo eles 0,001 ppm;

0,0026 ppm; 0,005 ppm; 0,01 ppm; 0,025 ppm; 0,05 ppm; 0,1 ppm; 0,25 ppm; 0,5 ppm; 1,24

ppm. Todo o procedimento foi realizado em triplicata.

Tabela 2. Condicdes instrumentais de operacionais do equipamento ICP OES

Parimetro Valor
Poténcia de RF (W) 1250
Vazdo da amostra (L min-1) 0,35
Vazdo do gas do plasma (L min-1) 12
Tempo de integracao (s) 5
Tempo de estabilizacdo (s) 20
Pressdo de nebulizagio (psi) 30
Modo de visao Axial

Analitos / A (comprimento de onda)

Al1308.215 nm; As 189.042 nm; Ba 455.403 nm; Co
228.616 nm; Cu 324.754 nm; Fe 259.940 nm; Mg
279.553 nm; Mn 257.610 nm;Mo 202.030 nm; Na

589.592 nm; Ni 231.604 nm; P 177.495 nm; Pb 220.353;
Se 196.090 nm;V 309.311 nm; Zn 213.856 nm;

Legenda: espectrometria de emissdo 6tica com plasma indutivamente acoplado

Em relacdo a validagao, o limite de deteccdo (LOD) foi calculado considerando: trés

vezes o desvio padrao do branco expresso em concentragdo dividido pela inclinagdo da curva

analitica, e o limite de quantificacao (LOQ) foi obtido como dez vezes o desvio padrao do

branco dividido pela inclinag@o da curva analitica, de acordo com IUPAC. A calibracdo externa

da equacdo e seus respectivos coeficientes de correlacdo (R?) sdo mostrados na Tabela 2. Os

valores de LOD estavam na faixa de 0,0002 a 0,0773 (mg/L) e o LOQ foi de 0,0007 a 0,2576

(mg/L), como apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Elementos quimicos, equacdo de calibragdo, Limite de Detec¢dao (LOD) e limite de

quantificagdo (LOQ)

Elementos quimicos Equacio de Calibracio externa* LOD (mg/L) LOQ (mg/L) R?

Al y =480,68x + 7,6821 0,0282 0,0940 0,9998
As y =439,83x + 1,4092 0,0048 0,0160 0,9998
Ba y = 1E+06x + 6271,4 0,0002 0,0007 0,9997
Co y =5548,7x + 1,1822 0,0008 0,0028 0,9998
Cu y =19922x - 15,526 0,0034 0,0113 0,9998
Fe y =10330x + 274,75 0,0071 0,0236 0,9998
Mg y =51479x - 155,93 0,0007 0,0023 0,9997
Mn y =53243x - 174,66 0,0010 0,0033 0,9998
Mo y =3500,7x - 11,302 0,0006 0,0020 0,9998
Na y =1962,7x + 62,429 0,0773 0,2576 0,9997
Ni y =4269,4x + 7,1044 0,0013 0,0042 0,9999
P y=9,2156x +0,2411 0,0398 0,1325 0,9995
Pb y =1009,3x + 6,317 0,0041 0,0138 0,9999
Se y =324,92x +2,801 0,0068 0,0226 0,9999
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Elementos quimicos Equacio de Calibracao externa* LOD (mg/L) LOQ (mg/L) R?

v y=33082x - 170,11 0,0006 0,0021 0,9996

Zn y =9945,1x - 19,777 0,0023 0,0076 0,9999
Legenda : * Y = absorbance; a = slop; x = concentration (mg/L); I = intercept.

4.4 ESTIMATIVA DE INGESTAO DIARIA

Conforme foi constatado em algumas teses publicadas pelo grupo de pesquisa
GEBABS/UFMS (Souza, 2017; Tschinkel, 2020; Santos, 2021; Rosa, 2022), a ingestdo didria
de plantas ou frutos contendo metais ou metaloides depende de sua concentra¢ao nos alimentos,
do consumo diario e do peso corporal. Nesse sentido, nesta tese de doutorado, considera-se
como alimento a planta medicinal, ingerida na forma de ché, suco ou cépsulas, quando aplicavel
(forma crua).

Assim, a ingestdo diaria estimada (IDE), ou Estimated Daily Intake (EDI), de
metais/metaloides ¢ um conceito introduzido para contemplar esses fatores. O EDI, cuja
unidade ¢ mg/kg de peso corporal/dia, pode ser calculado com base na seguinte equacao (Singh

et al., 2010):

CxCD
EDI = -~ (1)
PC

onde C ¢ a concentragdo de metal (loides) quantificada no cha ou suco em mg/L (mg/kg),
ou planta encapsulada (ou quantidade ingerida cru) em mg/kg, CD ¢ o consumo médio diario,
ou seja, a ingestio diria de alimentos em kg pessoa ! ou litro pessoa™!, e PC é a massa corporal
média em kg no qual adotaremos 70 kg para adultos com idade de 70 anos, 30 kg para criancas
com 10 anos.

Nesta pesquisa, considerou-se que a pessoa adulta ingira por dia uma quantidade de CD
=1 litro de suco ou CD =1 litro de cha/dia. Considerando que a massa do planta crua de acordo
com a dose = 350 mg (extrato seco), ou seja, esta € a quantidade em capsula que uma pessoa

podera ingerir diariamente.

4.5 RISCO NAO CARCINOGENICO
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4.5.1 Quociente de Perigo (THQ)

A estimativa de perigo para efeitos ndo carcinogénicos decorrentes da exposicao pelo
consumo de alimentos contendo metais/metaloides pode ser determinada por meio dos valores
do Quociente de Perigo (Target Hazard Quotient — THQ). O THQ representa a relagao entre a
dose estimada de um poluente e o nivel de referéncia considerado seguro. Os valores de THQ
podem ser determinados a partir da Equacao 2, conforme descrito na literatura (Singh et al.,

2010; Miao et al., 2020):

FExDExCDxC _ED]XFEXDE

THQ = = bl
RfDx PCxT RfDxT

2)

Onde:

FE (dias/ano) = frequéncia de exposigdo assumida como 90 dias/ano;

DE (anos) = duragdo da exposicdo em 70 anos para adultos, ou 10 anos para criangas;

CD (mg/kg ou mg/L) = consumo médio didrio em kg pessoa 'dia™! (descrito na Eq.1);

C (mg/kg ou mg/L) = concentrag@o de metal na amostra de cha, suco ou plantas seca em mg/kg (ou mg/Litro);
RfD (mg/kg.dia) = dose de referéncia cronica em mg/kg dia ';

PC (kg) = massa corporal média

T (ano) = tempo médio de exposicdo para ndo cancerigenos em dias (365 dias/ano) vezes o numero de anos
expostos (ED), assumindo 70 anos para adultos, e 10 anos para criangas. Assim, obtemos que T =25550 dias (365
dias/anos x 70 anos), e para criangas 3650 dias.

Os valores para dose de referéncia cronica em mg/kg dia™! sdo apresentados na Tabela

4 abaixo, nota-se que nao existem valores de RfD para K e Mg.

Tabela 4. Elementos quimicos e valores de RfD

Elementos RfD (mg/kg/dia) Elementos RfD (mg/kg/dia)
Al 1,0 Mo 5,0x103

K ND Na 3,0x10%2

As 3,0x10* Ni 2,0x1072

Ba 2,0x107! P 2,0x10°°

Co 3,0x10* Pb 4,0x10>"

Cu 4,0x1072 Se 5,0x103

Fe 7,0x107! v 5,0x103

Mg ND Zn 3,0x107!

Mn 1,4x10"! - -

*Valor adotado conforme publicado no trabalho de MIAO et al., 2020 e USEPA (2019).
Legenda: ND = Nao determinado valores de RfD para K e Mg.

Um HQ <1 indica que ¢ improvavel que a exposi¢ao didria a um determinado metal
através do consumo de plantas cause efeitos ndo cancerigenos a satde, por outro lado, se HQ >

1, representa efeitos adversos ndo cancerigenos preocupantes.
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4.6 INDICE DE PERIGO CRONICO (HI)

O indice de perigo cronico (HI) ¢ a soma de mais de um quociente de risco para
multiplos elementos toxicos ou vdrias vias de exposicao, € pode ser calculado usando a seguinte

equacao:

HI = ZTHQ =THQ,, +THQ, +THQ, +THQ,, +THQ,, +
~++THQ., + THQ;, + THQ,,, + THQ,,, + THO,,, + THO,, + 3)
THQ,, +THQ, +THQ,, + THQ,, + THQ, + THQ,,

4.7 CALCULO DE CONTATO DERMICO

Nesta subsecdo, serdo adotadas duas abordagens metodoldgicas. A primeira baseia-se
na absor¢ao por ingestdo oral de alimentos (Equacdo 4), enquanto a segunda considera a
exposicao por contato dérmico direto (Equacdo 5). Ambas as equacgdes foram originalmente
propostas pela United States Environmental Protection Agency (USEPA) e sdo amplamente
utilizadas para estimar a ingestao diaria cronica (Chronic Daily Intake — CDI) por via oral e por

absor¢ao dérmica, respectivamente (Wu et al., 2009; Means et al., 1989).
4.7.1 Ingestdo oral através do sistema digestorio

Ao assumir-se a ocorréncia de ingestao oral, ha absorcao do liquido (cha ou suco) pelo
trato gastrointestinal. Dessa forma, com base nas premissas metodologicas apresentadas, a
ingestdo cronica diaria (Chronic Daily Intake — CDI), expressa em mg/kg-dia, decorrente da
presenca de metais ou metaloides no cha das folhas, folhas in natura e suco de Kalanchoe ¢é
calculada utilizando-se a seguinte equacao (Wang et al., 2019; Hu et al., 2012; Mohammadi e?
al., 2019):

_ CxCDx ABS x FEx DE

CDI[n estdo
geta PCxT

“4)

Onde C corresponde a concentracdo do metal (ou metaloide) quantificado no cha ou
suco, expressa em mg/L ou pg/L, ou, no caso de planta encapsulada (ou ingerida in natura), em
mg/kg. CD representa o consumo médio didrio, ou seja, a ingestdo média didria de cha ou suco

da planta, assumida como 1 L/dia, ou de planta crua em kg/dia.
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Para a planta crua, considera-se CD = 350 mg (extrato seco). FE (dias/ano) refere-se a
frequéncia de exposicao, assumida como 90 dias/ano. DE (anos) corresponde a duragdo da
exposicao, estimada em 70 anos para adultos e 10 anos para criangas. PC (kg) representa a
massa corporal média, e T (dias) refere-se ao tempo médio de exposi¢do para efeitos nao
carcinogénicos, calculado pela multiplicagao de 365 dias/ano pelo nimero de anos de exposi¢ao
(DE).

O parametro ABS corresponde ao fator de absorc¢ao, representando a fracdo assumida
de absorcao pelo trato digestorio (boca, lingua, esdfago e demais segmentos do sistema
gastrointestinal). Em diversos estudos, este parametro ¢ considerado como ABS = 0,001
(adimensional), conforme descrito na literatura (Kalili, 2019; Wang et al.,2019; Hu et al., 2012,
Mohammadi et al., 2019).

O quociente de perigo (Hazard Quotient — HQ) para estimativa de risco ndo
carcinogénico ¢ calculado por meio da equacdo proposta pela United States Environmental
Protection Agency (USEPA), sendo diretamente proporcional a ingestdo didria cronica
(Chronic Daily Intake — CDI) e inversamente proporcional a dose de referéncia (Reference

Dose — RfD) (Tabela 3), conforme expresso a seguir (USEPA, 2002):

_ (DI

RD )

HQ

No caso especifico em que se considera a absor¢do dérmica de compostos provenientes
de um liquido ingerido diariamente, o Indice de Perigo Cronico (Hazard Index — HI) ¢ obtido
por meio da Equacdo 6, a partir da soma dos quocientes de perigo individuais, conforme

metodologia amplamente recomendada para avaliacao de risco ndo carcinogénico:

HI = HQ (6)

4.7.2 Ingestao oral ou contaminacao através da derme

Em relacdo a segunda hipotese estabelecida neste estudo, considera-se que, uma vez
que a planta ¢ tradicionalmente utilizada no tratamento de ferimentos por meio da aplicagao
topica de material vegetal macerado, ocorre o contato dérmico direto com compostos quimicos

presentes nas folhas secas de Kalanchoe.
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Dessa forma, para a avaliagdo dos niveis de exposi¢ao cutanea a metais e metaloides
provenientes da planta medicinal, foram adaptadas equacdes originalmente empregadas em
estudos de toxicologia de corantes capilares, nos quais a exposi¢ao dérmica a metais pesados
presentes em tintas para cabelo ¢ estimada por modelos matematicos amplamente validados.
Assim, a carga de exposicao dérmica foi calculada conforme a Equagdo 7, proposta por Zheng

et al. (2010):

_C><SA><SL><ABSxEFxDE><

= CF 7
dérmico PCXT ( )

Onde:

C: concentragdo no ponto de exposicdo (mg/kg), correspondente aos valores quantificados nas folhas
secas da planta por meio da técnica de ICP OES;

SA (Skin Area): area de pele exposta, considerada neste estudo como 2.800 cm? para criangas ¢ 5.700
cm? para adultos (USEPA, 2001);

SL (Skin adherence factor): fator de aderéncia a pele, adotado como 0,2 mg-cm 2-h™! para criangas ¢ 0,7
mg-cm 2-h™! para adultos (USEPA, 2001). Adicionalmente, foram considerados os valores ajustados
de 4,8 mg-cm2-dia”! e 16,8 mg-cm2-dia™!, conforme proposto por Behrooz et al. (2021);

ABS: fator de absor¢do dérmica (adimensional), fixado em 0,001 para todos os elementos quimicos
(USEPA, 2001);

PC: massa corporal média, sendo considerados 30 kg para criangas e 70 kg para adultos (USEPA, 2000);

CF: fator de conversdo, definido como 107¢ kg-mg™;

T: tempo médio de exposicdo, calculado como ED x 365 dias para efeitos ndo carcinogénicos e 70 X 365
= 25.550 dias para efeitos carcinogénicos;

EF: frequéncia de exposi¢do, assumida como 90 dias/ano;

DE: duracédo da exposicdo, considerada como 70 anos para adultos e 10 anos para criangas.

De acordo com Wang et al. (2019), as equagdes utilizadas para a estimativa dos efeitos
carcinogénicos e ndo carcinogé€nicos associados as diferentes vias de exposicdo aos metais

pesados sdo apresentadas nas Equacdes (8) e (9).

D,
HQdérmico = ﬁ (8)
Hldérmico = ZHQdérmica (9)

A dose de referéncia (RfD) corresponde a uma estimativa do nivel méximo de
exposicao diaria considerado seguro para a populacdo humana ao longo da vida, sem
expectativa de efeitos adversos significativos. Nesse contexto, valores de HQ dérmico < 1
indicam que a ocorréncia de efeitos adversos a satde ¢ considerada improvavel. Por outro lado,

valores de HQ dérmico > 1 sugerem o aumento da probabilidade de ocorréncia de efeitos
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toxicos ndo carcinogénicos, representando um potencial risco a saide humana (USEPA, 2011).

Em relagio a Equagio (9), o Indice de Perigo (HI) é utilizado para a avaliagdo do risco
cumulativo associado a exposicao a multiplos elementos quimicos. Quando o valor de HI < 1,
assume-se que nao ha risco significativo de efeitos adversos nao carcinogénicos. Entretanto,
quando o valor de HI > 1, infere-se a existéncia de risco potencial a saude, relacionado a
possibilidade de ocorréncia de efeitos toxicos ndo carcinogénicos decorrentes da exposi¢ao

combinada (USEPA, 2002).

4.7.3 Anadlise carcinogénica

O risco de cancer (CR) ¢ utilizado para avaliar e caracterizar o risco a saide humana
associado a exposicdo a agentes carcinogénicos, como metais pesados e metaloides. Esse risco
¢ determinado pela soma dos efeitos das diferentes rotas de exposi¢do, sendo consideradas,
neste estudo, duas vias principais previamente descritas: ingestao oral (Equacdo 4) e absor¢ao
dérmica (Equagao 5).

De acordo com a United States Environmental Protection Agency — USEPA (2012), os
valores do coeficiente de risco carcinogénico (Cancer Slope Factor — CSF) para cadmio (Cd),
cromo (Cr), chumbo (Pb) e arsénio (As) sdo, respectivamente, 6,3; 0,5; 0,0085 e 1,5
(kg-dia‘mg™"), conforme descrito por Sadeghi-Yarandi et al. (2020). Apo6s a estimativa dos
valores de CR, considera-se que os riscos aceitaveis devem ser inferiores a 1,0 x 10, sendo
considerados toleraveis quando situados na faixa entre 1,0 x 10¢ e 1,0 x 10™* (USEPA, 2002).

Os valores de referéncia para dose de exposicao oral de metais e metaloides adotados
neste estudo estdo apresentados na Tabela 3. O célculo do risco de cancer (CR) associado a
ingestdo oral (Equagdo 10) e ao contato dérmico (Equacdo 11) foi realizado conforme
explicitado na Equacao 12, de acordo com os modelos propostos por Wang et al. (2019), Hu et

al. (2012) e Mohammadi et al. (2019).

CRingestdo = CD] X CSF (10)
CRdérmioco = Ddérmico X CSF (1 1)

ZCR = CRngestdo_F C&nala¢d0+ CRdé"’”iw (12)
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De acordo com Tepanosyan et al. (2017), os limites de risco carcinogénico
considerados aceitaveis situam-se em 107° para a exposi¢do a um Unico agente
carcinogénico ¢ em < 10 para a exposi¢do simultinea a multiplos agentes
carcinogénicos, valores amplamente adotados como referéncia em avaliagdes de risco

ambiental e a saide humana.

4.8 ANALISES ESTATISTICAS

Os resultados serdo expressos pela média das triplicatas + desvio padrdo e analisados

utilizando o programa Biostat ou Origin 9.0.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 ELEMENTOS QUIMICOS QUANTIFICADOS NO CHA, SUCO E FOLHAS DA
KALANCHOE

Os resultados obtidos a partir da quantificacao dos elementos quimicos no cha, suco e
folhas da Kalanchoe em nosso estudo estdo apresentados na Tabela 5. Para os elementos
quantificados no cha da folha, temos a seguinte ordem decrescente: K (15399,31 +131,55 mg/L)
> P (5793,47 + 760,74 mg/L) > Mg (3895,12 + 100,63 mg/L) > Na (132,94 + 1,44 mg/L) > Ba
(70,17 £ 4,19 mg/L) > Zn (69,11 £ 6,57 mg/L) > Mn (28,88 = 2,11mg/L) > Al (20,47 £ 0,47
mg/L) >V (11,97 £ 0,401 mg/L) > Se (77,012 + 0,407 mg/L) > As (6,52 + 0,42 mg/L) > Pb
(3,82 £ 0,179 mg/L) > Fe (3,680 + 0,487 mg/L) > Mo (1,678 + 0,017 mg/L) > Cu (1,114 =
0.053 mg/L) > Ni (0,948 + 0,043 mg/L) > Co (0,855 £ 0,037 mg/L).

Por outro lado, os elementos quantificados nas folhas decrescem na seguinte ordem: K
(12249,97+240,17 mg/kg) > P (10811,24+197.22 mg/Kg) > Mg (3660,52+32,17 mg/Kg) > Na
(134.74+ 2,82 mg/Kg) > Ba (109,93£2,10 mg/Kg) > Al (109,54 + 7,56 mg/Kg) > Zn
(98,95+33,19 mg/Kg) > Fe (90,547+1,64 mg/Kg) > Mn (37,047+0,917 mg/Kg) > V
(12,210,186 mg/Kg) > Cu (8,824+0,211 mg/Kg) > Se (6,46+1,50 mg/Kg) > As (5,98 +1,64
mg/Kg) > Pb (4,114+0,86 mg/Kg) > Mo (2,136+0,637 mg/Kg) > Ni (1,094+0,194 mg/Kg) > Co
(0.891£0.159 mg/Kg).

Finalmente, a ordem decrescente dos elementos quantificados no suco das folhas da
planta foi: K (943,16 + 26,92 mg/L) P (664,071 + 8,65mg/L) > Mg (218,83 + 4,103 mg/L) >
Zn (5,97 £ 0,062 mg/L) > Ba (4,23 + 0,060 mg/L) > Al (4,22 £ 0,12 mg/mL) > Fe (3,61 + 0,056
mg/L) > Mn (1,87+0,016 mg/L) > Cu (1,42 + 0,0108 mg/L >V (0,844+0,005 mg/L > Se (0,455
+ 00,0033 mg/L > As (0,443 £+ 0,0062 mg/L > Pb (0,295 + 0,0045 mg/L) > Mo (0,127 = 0,0013
mg/L) > Ni (0,0978 + 0,0023mg/L) > Co (1,42 £ 0,0108 mg/L).

A concentragdo de elementos como o aluminio, bario, cobalto, cobre, ferro, manganés,
molibdénio, sodio, niquel, chumbo, fésforo, vanadio e zinco sdo maiores nas folhas da planta,
seguida nos chés e posteriormente nos sucos. Por outro lado, a maior concentragdo de arsénio,
magnésio e selénio sdo encontradas nos chas da planta, depois nas folhas e inferior concentragdo

¢ quantificada no suco da planta (Tabela 5).
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Tabela 5. Concentragao de elementos quimicos quantificados no cha das folhas, folhas e suco
da Kalanchoe utilizando ICP OES

Elementos Cha folha Kalanchoe (mg/L) Folhas da Kalanchoe (mg/kg) Suco da Kalanchoe (mg/L)
Al 20,47 £ 0,47 109,54 + 7,56 4,22+0,12

K 15399,31 + 131,55 12249,97 + 240,17 943,16 26,92
As 6,52 +£0,42 5,98 +1,64 0,443 £ 0,0062
Ba 70,17 £4,19 109,93 £2,10 4,23 £ 0,060
Co 0,855 + 0,037 0.891 £ 0.159 0,0525 £ 0,001
Cu 1,114 +£0.053 8,824+ 0,211 1,42 +0,0108
Fe 3,680 + 0,487 90,547 + 1,64 3,61 £0,056
Mg 3895,12 + 100,63 3660,52 + 32,17 218,83 +£4,103
Mn 28,88 £2,11 37,047 £0,917 1,87 £0,016
Mo 1,678 £0,017 2,136 £ 0,637 0,127 £ 0,0013
Na 132,94+ 1,44 134.74 £2,82 0,727 £ 0,061
Ni 0,948 £ 0,043 1,094 £ 0,194 0,097 + 0,002
P 5793,47 £ 760,74 10811,24 +197.22 664,071 + 8,65
Pb 3,82+0,179 4,11 +0,86 0,295 £ 0,0045
Se 7,012 + 0,407 6,46 = 1,50 0,455 +0,0033
v 11,97 £ 0,401 12,21+ 0,186 0,844 + 0,005
Zn 69,11 £ 6,57 98,95 + 33,19 5,97 +£ 0,062

Legenda: espectrometria de emissdo 6tica com plasma indutivamente acoplado

A realizagdo das comparagdes dos resultados obtidos na Tabela 5 com outros estudos
envolvendo plantas medicinais brasileiras ou outros paises € necessario para termos um grau de
quanto diferenciam os nossos resultados ou ndo daqueles publicados na literatura. E fato que
solo, clima e principalmente as condi¢des dos solos os quais as plantas crescem sdo os principais
fatores influenciadores em seu crescimento e acimulo de minerais. Entretanto, a comparacao
com varios resultados obtidos por o6rgido regulamentadores nos permite averiguar se a
Kalanchoe pode até funcionar como uma bioacumuladora de metais ou fitorremediadora.

De acordo com a Tabela 5, a concentracao de Al obtida através da infusdo (20,47 + 0,47
mg/L) e suco da Kalanchoe (2.646 + 0.0503 mg/L) sdo maiores que as concentragdes
quantificadas para outras plantas medicinais, como a Rosa Mosqueta (0.183 + 0,032 mg/L) e
Aloe Vera (popularmente conhecida por babosa) (1,099 £ 0,042 mg/L), ambos estudos também
realizados através da infusdo (Malik et al., 2013). Segundo o Conama, o padrao de qualidade
de 4gua doce para aluminio ¢ 0,2 mg/L (Brasil, 2005). A partir da comparagao, resultados
obtidos para Al nos chas e sucos e Conama, observamos que os resultados obtidos da
concentracdo deste elemento quimico no chd e suco desta planta estdo acima do valor
estabelecido para dgua doce. Além disso, a concentra¢do de aluminio nas folhas da Kalanchoe
(109,54 + 7,56 mg/kg) foram menores que em pesquisas realizadas na Argentina com plantas
medicinais cruas como a Melissa officinalis (erva-cidreira), Nepeta cataria (conhecida pelos
nomes comuns de erva-gateira, erva-dos-gatos, gataria ou néveda-dos-gatos) e Passiflora

caerulea (maracujd), cujo valores de concentragao variaram de 500 até 2000 mg/kg (Petenatti
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etal.,2011).

Conforme comparagdes, constatou-se que a concentragdo de K no chéd (15399,31
+131,55 mg/L) e suco (4,22 + 0,12 mg/L) (Tabela 5) da Kalanchoe sao maiores que o valor
quantificado em diferentes tipos de chas de quatro produtores poloneses (saquinhos de cha)
disponiveis em Lublin, cujo valor ¢ 9,5 mg/L (Samolinska, et al., 2017). O potdssio ¢ um
elemento essencial em humanos e raramente, ou nunca, ¢ encontrado na agua potavel em niveis
que podem ser uma preocupacgao para humanos saudaveis (OMS, 2009). O Conama nao estipula
valores para esse elemento em agua doce ou potavel (Brasil, 2005). Porém, geralmente, os
niveis de potassio nos lagos e rios canadenses sdo inferiores a 10 mg/L. Neste caso, o resultado
de K no ché da planta ¢ maior que o valor estipulado pelo Canada, e a concentragdo no suco
deste elemento menor. Em relag@o a concentragao de K nas folhas (12249,97 + 240,17 mg/kg),
nota-se que tais valores sdo proximos as concentragdes obtidas em plantas Pakistanesas
(12886,50 £2341,11 mg/kg) (Jabeen et al., 2010).

A concentragdo de As nos chas das folhas (6,52 + 0,42 mg/L) e suco das folhas (0,443
+ 0,0062 mg/L) da Kalanchoe (Tabela 5) sdo maiores que a infusdo de algumas plantas
medicinais estudadas na Bulgéria (0.4x10° mg/L) (Arpadjan et al., 2008). A Agéncia de
Protecao Ambiental dos EUA (EPA) tem um padrao federal de 4gua potavel de 0,010 mg/L
para sistemas publicos de dgua que atendem locais onde as pessoas vivem, trabalham, vao a
escola e recebem cuidados infantis (Arsenic in Well Water (PDF)). Neste caso, € notavel que
os valores obtidos no ché e suco da Kalanchoe (Tabela 5) sdao maiores que os estipulados pela
EPA. Além disso, a concentracdo de As na folha da Kalanchoe (5,98 +1,64 mg/Kg) ¢ maior
que a concentracao obtida na folha do Baru (0067 + 0,0074 mg/Kg) (Rosa, 2021).

No cha da folha (70,17 + 4,19 mg/L) e suco da folha (4,23 + 0,060 mg/L) da Kalanchoe,
a concentragao de Ba ¢ maior que o valor estipulado para dgua potavel conforme estabelecido
pelo EPA (2007), ou seja, a EPA determinou que a dgua potavel ndo deve conter mais de 2,0
miligramas (mg) de bario por litro (L) de agua (2,0 mg/L). Entretanto, A concentracdo de Bario
nas folhas da Kalanchoe (109,93 + 2,10 mg/kg) ¢ menor que aquelas quantificadas em outros
estudos brasileiros envolvendo espécies como a Cinnamomum verum e Schinus terebinthifolia,
que variou de 2 a 390 mg/kg, respectivamente (Silva et al., 2016).

Em relagdo a concentragdo quantificada de Co no cha (0,8555 mg/L) e suco (0,0525 +
0,001 mg/1) da Kalanchoe (Tabela 5), estes valores sdo maiores do que os obtidos nas amostras
liquidas da planta medicinal popularmente conhecida como Erva-de-Sao-Jodo, ou

cientificamente como Hypericum perforatum (0,00015 mg/L) (Gomez et al., 2007). Nao existe
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limites de Co em aguas estabelecidos pelo Conama, mas a concentragdo de Co no ché e suco
da Kalanchoe ¢ maior que a estabelecida por alguns paises, que para proteger a vida aquatica
em ambientes de agua doce, estabeleceram uma diretriz interina aguda (maxima) de 0,1 1mg de
cobalto/L e uma diretriz interina cronica (média de 30 dias) de 0,004 mg cobalto/L sdo
recomendadas com base em uma revisdo da literatura e testes de toxicidade (Nagpal, 2004). Da
mesma forma, a concentra¢do de Co nas folhas da Kalanchoe (0.891 £ 0.159 mg/kg), também
¢ maior do que as concentragdes obtidas na Turquia envolvendo plantas como a Chamomile
(0,32 +£0,03 mg/kg) e Fennel (0,4 = 0,02 mg/kg) (Basgel; Erdemoglu, 2006).

Na Tabela 5, observa-se que a concentracdo de Cu quantificada no ché (1,1147 mg/L) e
suco (1,42 = 0,0108 mg/L) da Kalanchoe ¢ maior do que as obtidas em outras plantas
medicinais, como o Hibisco (0,598 mg/L) e Aloe Vera (0,151 mg/L) (Malik et al., 2013).
Segundo o Conama, o valor estipulado de Cu para agua doce ¢ 0,009 mg/L e a Unido Europeia
estabelece o valor de 1,3 mg/L (European Communities, 2007). A partir da comparacao,
resultados obtidos para Cu no cha e suco da planta, contata-se que tais valores estdo acima do
valor estipulado pelo Conama, porém, menor que os valores estipulados pela Unido Europeia.
Beber 4dgua contendo 4-6 mg/L. de cobre pode causar efeitos gastrointestinais, incluindo dor
abdominal, ndusea e vomito em adultos saudaveis (Committee on Copper in Drinking Water
National Research Council, 2000). A concentragdo de Cu na folha da Kalanchoe (8,824 +0,211
mg/kg) € menor que os valores 32.96 + 0.84 mg/kg quantificado na planta medicinal E. indica
(Souza et al., 2021).

A concentragdo de Fe apresentada na Tabela 5 para o cha (3,680 + 0,487 mg/L) e suco
da Kalanchoe (3,61 = 0,056 mg/L) da Kalanchoe ¢ maior do que os valores obtidos para outras
plantas medicinais, como a Rosa Mosqueta (0,087 mg/L) e Hibisco (1,819 mg/L) (Malik et al.,
2013). O Conama estabelece o valor de 0,3 mg/L para a agua doce, e a Comunidade Europeia
estabelece para dgua potavel o valor de 0,2 mg/L (European Communities, 2007). Ambas as
concentracoes de Fe no ché e suco da planta estdo acima dos valores estabelecidos pelo Conama
e Unido Europeia. A concentracdo de Fe nas folhas foi 90,547 + 1,64 mg/kg, valor este menor
que a concentracdo obtida nas folhas das plantas medicinais Cordia salicifolia (135 £ 10
mg/Kg) e Chiococca Alba (L.) Hitche. wood (176 + 1.7 mg/kg) e Echites peltata branches (225
+ 8.3 mg/kg) (Tschinkel et al., 2021).

A concentra¢do de Mg (Tabela 5) no cha (3895,13 mg/L) e suco (218,83 + 4,103 mg/L)
da Kalanchoe é maior do que para outras plantas medicinais, como o Ginkgo Biloba (103,987

mg/L) e Hibisco (106,482 mg/L) (Malik ef al., 2013), por outro lado, tais concentragdes de Mg
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no ché e suco sdo menores que aqueles obtidos em plantas medicinais como na seiva do Jatoba
(69362 + 255,7 mg/kg) (Rosa, 2021). Nao existem valores estabelecidos para dgua potavel e
doce estipulados pela Conama e Unido Europeia, entretanto, de acordo com a Organizagao
mundial da Saude (OMS, 2006), o limite de Mg em agua para irrigacao e para beber ¢ de 50
mg/L. A partir das comparagdes, observamos que os nossos resultados estdo acima dos valores
estipulados pela OMS. Por outro lado, a concentracdo de Mg na folha da planta (3660,52 +
32,17 mg/kg) ¢ menor que aquelas quantificadas em algumas espécies de plantas medicinais
como a E. indica (18399,9 + 499,0 mg/kg) e O. stamineus (17594,25 + 48,45 mg/kg) (Souza et
al.,2021).

Em relacdo ao elemento Mn, observa-se na Tabela 5 que sua concentragdo no cha de
(28,88 £ 2,11 mg/L) e suco (1,87 £ 0,016 mg/l) da Kalanchoe ¢ maior do que as encontradas
para outras plantas medicinais, como Aloe Vera (1,118 mg/L) e Hibisco (17,377 mg/L) (Malik
etal.,2013). Os valores de Mn no ché e suco da Kalanchoe sao maiores que aqueles estipulados
pelo Conama (0,1 mg/L) para 4gua doce e Uniao Europeia (0,05mg/L) para 4gua potavel. Por
outro lado, a concentracdo nas folhas da Kalanchoe (37,047 £ 0,917 mg/kg) foi inferior aos
outros estudos brasileiros, envolvendo as plantas medicinais E. indica (479,58 + 8,04 mg/kg),
O. stamineus (470,90 + 4,03 mg/kg) (Souza et al., 2021).

A concentracao de Mo quantificada no cha (1,678 £ 0,017 mg/L) e suco (0,127 +0,0013
mg/L) da Kalanchoe ¢ maior do que as encontradas em outras plantas medicinais, como € o
caso do estudo realizado por Matsuura et al. (2001) que obteve a concentracao de 0,12 + 0,05
mg/L. de Mo nas folhas de cha (Matsuura ef al. ,2001). Até a presente data, ndo existem valores
estabelecidos de Mo para dgua potavel e doce estipulados pela Conama e Unido Europeia. Nao
existem padrdes nacionais ou internacionais de agua potavel para Mo.

As Diretrizes da OMS de 1993 para a Qualidade da Agua Potavel (segundo edigio)
introduziu um valor de orientagdo baseado em saude para Mo em agua potavel de 70 mg/L,
sendo um ter¢o do valor do NOAEL e com base na evidéncia de efeitos na saide da exposi¢ao
cronica, incluindo estudos em animais. Esse valor foi mantido na terceira edi¢ao das Diretrizes.
A quarta edi¢@o de 2011 continuou a aconselhar um valor baseado em saude de 70 mg/L (OMS,
2011Db), consistente com a evidéncia toxicologica e a necessidade diaria essencial de Mo (OMS,
2011b). No entanto, a OMS nao promulga mais um valor de orientacao formal para Mo, pois
consideram que tais concentragdes raramente sdo encontradas em agua potavel. Os resultados
obtidos para Mo na Tabela 4 para o ché e suco da planta estdo abaixo deste valor. Além disso,

a concentracao de Mo nas folhas da Kalanchoe (2,136 £ 0,637 mg/kg) (Tabela 4), ¢ maior que
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a concentragdo obtida em pesquisas realizadas na Sérvia para varias espécies de plantas
medicinais; M. chamomilla (0,001 mg/kg), M. officinallis (0,002 mg/kg), M. piperita (0,002
mg/kg) e E. vulgare (0,001 mg/kg) (Stanojkovic-Sebi et al., 2014).

A concentracao de Na no cha de Kalanchoe (132,94 + 1,44 mg/L) e suco (0,727 + 0,061
mg/L) sdo menores que as encontradas no cha das folhas da Cordia salicifolia (5,550 = 0,005
mg/L) e folhas da Chiococca alba wood (1,745 + 0,003 mg/L). As concentragdes de Na obtidas
no cha e suco da Kalanchoe estao abaixo do limite permitido de Na para o consumo de acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2006) que ¢ 200 mg/L. Além disso, a
concentragdo de Na nas folhas Kalanchoe (134.74 £+ 2,82 mg/kg) é menor que a obtida nas
folhas da planta medicinal Cordia salicifolia (315 mg/kg), porém maior que a concentragao
deste elemento na planta medicinal Chiococca alba (L.) Hitchc. wood (23 + 2.8 mg/kg)
estudada pelo grupo brasileiro GEBABS (Tschinkel ef al., 2021).

A concentracao de Ni no cha (0,9483 mg/L) e suco (0,097 + 0,002 mg/L) de Kalanchoe
(Tabela 5) sdo maiores que aqueles obtidos em um estudo realizado no Egito, com o ché verde
(0,0215 mg/L) (Ghuniem et al., 2019). Apesar de ndo existe valor Ni para a agua doce
estipulado pelo Conama, os valores das concentracdes obtidas no cha e suco da Kalanchoe sao
maiores que o valor estabelecido pela Unido Europeia (0,02 mg/L) para agua potavel. A
concentragao de Ni nas amostras das folhas da Kalanchoe (1,094 + 0,194 mg/kg) sdo proximas
dos resultados obtidos para plantas medicinais secas como a Rosehip (rosa mosqueta) (1.26 +
0.09 mg/kg), Aloe vera (1.34 = 0.08 mg/kg), Lemongrass (1.21 £ 0.08 mg/kg) (Malik et al.,
2013).

Os valores da concentragdo de P no cha de Kalanchoe (5793,47 + 760,74 mg/L) e suco
(664,071 + 8,65 mg/L) sdo maiores que valores da seiva do xylema do tronco de plantas
medicinais como o Baru (266,90 + 0,40 mg/L) (Rosa, 2021). Por outro lado, a concentracdo de
P nas folhas da Kalanchoe (10811,24 £ 197.22 mg/kg), ¢ maior que a concentragdo deste
elemento nas folhas do Jatoba (Hymenaea coubaril) (1793,7 £8,3 mg/kg) (Rocha et al., 2018).
Nao existe valor P para a 4gua doce estipulado pela Uniao Europeia, entretanto, os valores das
concentragdes obtidas de P no cha e suco da Kalanchoe ¢ maior que o valor estabelecido pela
Conama (0,02 mg/L) para agua doce. A concentracao de P (10811,24 = 197,22) obtida nas
folhas da Kalanchoe ¢ maior que a concentracao obtida nas folhas do Jatoba (1793,70 mg/kg)
(ROCHA et al., 2018).

Para o elemento como o Pb quantificado no cha (3,82 + 0,179 mg/L) e suco (0,295 +

0,0045 mg/L) de Kalanchoe, sua concentragdo ¢ maior do que as encontradas em estudos
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realizados no Egito, considerando o cha preto (0,001 + 0,0017 mg/L), obtidos por infusdo
(GHUNIEM et al., 2019). A concentracdo de Pb obtida no ché e suco da planta ¢ maior que
aquela estabelecida pelo Conama (0,01 mg/L). Além disso, a concentragao de Pb nas folhas
(4,11 £ 0,86 mg/kg) da Kalanchoe ¢ maior que a concentragdo no cha preto, que foi de 0,4 +
0,2 mg/kg (Ghuniem et al., 2019).

A concentracdo de Se no chéa de Kalanchoe (7,012 + 0,407 mg/L) e no suco (0,455 +
0,003 mg/L) (Tabela 5) ¢ menor que as encontradas para a seiva do xilema do tronco de baru
(8,30 £ 0,40 mg/L). Os valores estipulados pelo Conama de Se em agua doce e agua potavel
pela Unido Europeia sdo iguais, ou seja, 0,01 mg/L, a partir de comparagdes, constata-se que
todos os valores de concentragdes de Se no cha e suco da Kalanchoe estao acima dos valores
estabelecidos pelos dois 6rgdos regulamentadores. Por outro lado, a concentracdo de Se nas
folhas (6,46 + 1,50 mg/kg) da Kalanchoe sdo maiores que aqueles obtidos em estudos realizados
na Argentina para plantas medicinais da espécie Melissa officialis (0,49 mg/kg) e Nepeta
cataria (0,32 mg/kg) (Petenatti et al., 2011).

A concentra¢do de V no cha de Kalanchoe (11,97 = 0,401 mg/L) e suco (0,844 + 0,005
mg/L) sdo maiores do que as quantificadas nas amostras liquidas da planta medicinal
Hypericum perforatum (popularmente conhecida no Brasil como Erva-de-Sao-Jodo), cujo
maior valor foi de 0,01042 mg/L (Gomez et al., 2007). Os valores de V no cha e suco da
Kalanchoe estao acima do limite imposto pelo Conama para dgua doce (0,1 mg/L), lei europeia
e italiana para agua potavel (0,140 mg/L) (Russo et al., 2014). Em relagdo a concentracdo de
V nas folhas (12,21 + 0,186 mg/kg), este possui concentracdo maior que outras plantas
medicinais estudadas na Germania, como a Agrimonia eupatoria (0,099 mg/kg), Equisetum
arvense (0,031 mg/kg), Hypericum perforatum (0,092 mg/kg) (Antal et al., 2009).

No cha da Kalanchoe, em relag@o ao ultimo elemento da Tabela 5, constatou-se que a
concentracao de Zn (69,11 + 6,57 mg/L) e suco (5,97 = 0,062 mg/L) (Tabela 4) sdo maiores do
que as encontradas para outras plantas medicinais, como o Ginkgo (51.2 = 0.99 mg/) conhecida
pelos nomes populares nogueira-do-Japao, arvore-avenca (Malik ef al., 2013). Os valores de
Zn no suco e cha da Kalanchoe estdo acima do valor estipulado para este elemento em agua
doce estabelecido pelo Conama (0,18 mg/L). Da mesma forma, a concentracao de Zn nas folhas
da Kalanchoe (98,95 + 33,19 mg/kgmg/L), ¢ maior do que as folhas do Jatoba (9,75 mg/kg)
(Rocha et al., 2019) e folhas da Ginkgo (8.93 = 0.21 mg/kg) (Malik et al., 2013).
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5.2 RESULTADOS DOS CALCULOS DE ESTIMATIVA DE INGESTAO DIARIA

Utilizando a Eq.1 foi obtido nesta secao uma estimativa de ingestao diaria de elementos
presentes nos chas, sucos e folhas, os resultados obtidos serdo comparados com os valores de
nivel de risco minimo (mg/kg/dia). Vamos assumir que uma pessoa ingere uma quantidade de
um litro de cha ou um litro de suco da Kalanchoe (Tabela 5). Por outro lado, para ingestdo da
planta na forma de capsulas (crua) serd considerado uma quantidade ingerida de 350 mg. Os
resultados serdo comparados do com o nivel minimo de risco, ou em inglé€s minimal risk levels
(MRL). O MRL ¢ uma estimativa da exposi¢ao humana didria a uma substancia perigosa que
provavelmente nao apresenta risco apreciavel de efeitos adversos a saude ndo cancerosos
durante uma duracao especificada de exposigao (Tabela 5). Vale destacar que quanto a duragao
o MRL, considera: Agudo = 1 a 14 dias, Intermediario = 15 a 364 dias e crénico = 1 ano ou
mais (ATSDR, 2022). Até a presente data, ndo existem niveis minimos de risco para a ingestao
diaria de elementos como o K, Fe, Mg, Mn, Ni e Pb. Neste caso, na auséncia de valores de
minimos de risco para alguns elementos quimicos, adotaremos para comparagdo dos resultados
na Tabela 6, os valores de nivel superior de ingestao toleravel (UL) ou publicados na literatura
pela Autoridade Europeia de Seguranca Alimentar (em inglés: European Food Safety
Authority/EFSA). Assim, os resultados na Tabela 5 também foram comparados com o valor de
UL que ¢ o nivel mais alto de ingestdo didria de nutrientes que provavelmente ndo representara
risco de efeitos adversos a saide para quase todos os individuos da populacdo em geral (Oria
etal.,2019).

Conforme podemos observar na Tabela 6, a ingestdo diaria (EDI) de Al no cha, suco e
folhas sdo menores que os valores intermedidrio e cronico 1,0 mg/kg/dia. Ou seja, ndo existe
riscos devido a ingestdo em relacdo a ingestdo deste elemento na planta. Nao existem valores
de Ul para Al estabelecidos pela DRI. Porém, a exposi¢ao dietética total ao aluminio de varias
fontes foi estimada a partir de estudos de dieta duplicados realizadas em paises como a Holanda,
Hungria, Alemanha, Suécia e Itdlia, e dieta total no Reino Unido, Finlandia e Franca. A
exposi¢do alimentar média de 4gua e alimentos em adultos expostos ndo ocupacional mostrou
grandes variagdes entre os diferentes paises e, dentro de um pais, entre diferentes pesquisas. Ou
seja, os resultados variaram de 1,6 a 13 mg de aluminio por dia, correspondendo a 0,2 a 1,5
mg/kg de peso corporal (pc) por semana em um adulto de 60 kg. As criangas geralmente tém
maior ingestdo de alimentos do que os adultos quando expressos com base no peso corporal e,

portanto, representam o grupo com maior potencial de exposi¢ao ao aluminio por kg de peso
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corporal (EFSA, 2008). As agdes toxicas deste elemento (Igbokwe et al., 2019) assim como
condi¢des patoldgicas (Inan-Eroglu; Ayaz, 2018) foram descritas na revisdo deste trabalho,
portanto, a quantificacdo deste elemento nesta espécie de planta medicinal nos fornecem
informacodes uteis para estimarmos os possiveis riscos a saude.

Nao existem valores de nivel minimo de risco e UL para K. Segundo conclusdes do
comité da DRI/ULs que estabelece os valores de UL, ndo existem evidéncias suficientes de
risco de toxicidade de K dentro da populacao aparentemente saudavel para estabelecer um nivel
de ingestdo superior toleravel de potassio (UL) (Oria et al., 2019). Entretanto, segundo um
estudo, a ingestdo de longo prazo de cerca de 3,000 mg de potassio/dia como suplementos de
cloreto de potassio, além da ingestdo de alimentos, demonstrou ndo ter efeitos adversos em
adultos saudaveis (Cappuccio et al., 2016). Por outro lado, alguns estudos de caso relataram
que potassio suplementar em doses de 5,000-7,000 mg (128-179 mmol)/dia pode causar efeitos
adversos na func¢do cardiaca em adultos aparentemente saudaveis. Sintomas gastrointestinais
foram observados em individuos saudaveis tomando algumas formas de suplementos de
potéssio (mais na formulagdo do que na dose (EFSA, 2005).

Por outro lado, a ingestdo didria (EDI/mg/kg/dia) de As no chd, suco e folha da planta
Kalanchoe sao maiores que niveis minimos de risco agudo (0,005 mg/kg/dia) e cronico (0,0003
mg/kg/dia). Nao existe valores de UL para As. Entretanto, neste caso, provavelmente podera
existir um risco de efeitos adversos a satide, uma vez que quaisquer compostos inorganicos ou
orgénicos de arsénico sdo toxicos. O efeito carcinegico envolvendo o arsénio ¢ contraditorio,
conforme publicado pela Conselho Nacional de Pesquisa (EUA) (US, 1999), estudos de longo
prazo sobre a carcinogenicidade do arsénico em animais de laboratorio produziram resultados
negativos. Porém, a partir de 2002 (Hughes, 2002), os efeitos cancerigenos do arsénico incluem
alteragao do reparo do DNA, estresse oxidativo metilado do DNA e genotoxicidade. Por outro
lado, foi reconhecida a necessidade de limites regulatorios de As em alimentos (Cubadda et al.,
2017).

De acordo com a Tabela 6, a EDI de Bério no cha da planta ¢ maior que o nivel minimo
de risco intermediario e cronico (0,2 mg/kg/dia). Porém, o valor de EDI para Ba no suco e folha
das plantas sdo inferiores a tais valores de niveis minimos de cronicos e intermediarios.
Conforme DRI, ndo existem valores de Ba e niveis de ingestdo superiores toleraveis (Uls).
Conforme averiguamos em nosso levantamento bibliograficos, os efeitos do bario na saude
foram estudados com mais frequéncia em animais experimentais do que em humanos.

Entretanto, o bario ¢ um metal altamente toxico apos exposi¢ao aguda e cronica (Bhoelan ef al.,
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2014). Segundo relatos clinicos, um homem foi hospitalizado seis horas apds ingerir
deliberadamente 10 g de carbonato de bario com intencdo suicida (Mcneill; Isoardi, 2019).
Além disso, existem os casos relacionados a intoxicagdo por bario devido a contaminagdo de
alimentos (Su et al.,2020). As informagdes sobre a toxicidade oral do bario em humanos apds
exposi¢do oral de duragdo intermedidria sdo limitadas a um estudo experimental no qual
homens foram expostos a 0,1 ou 0,2 mg de bario/kg/dia como bario cloreto na agua potavel
durante 4 semanas (Wones et al. 1990). Sem alteracdes significativas na pressao arterial ou as
leituras de ECG, relativas as medidas iniciais da linha de base, foram encontradas (ATSDR,
2007). A Agéncia de Protecdo Ambiental (EPA) determinou que o bario provavelmente nao ¢
carcinogénico para humanos apds a ingestdo e que ndo ha informagdes suficientes para
determinar se ele serd carcinogénico para humanos apds exposi¢cdo por inalacio (ATSDR,
2007). Basta lembrar que os LMRs sdo baseados em efeitos ndo cancerosos para a saude apenas
e ndo consideram efeitos cancerigenos.

Conforme a Tabela 6, constata-se que a EDI de Co no ché da planta ¢ maior que o nivel
minimo de risco intermedidrio que ¢ de 0,01 mg/kg/dia. Por outro lado, o EDI para este
elemento envolvendo o suco e folha da Kalanchoe sdao menores que o nivel minimo
intermediario. Nao existem valores de UL para o elemento quimico Co. O Grupo de
Especialistas do Reino Unido em Vitaminas e Minerais concluiu que ¢ improvavel que a
ingestao de suplementos contendo cobalto (Co) de até 1,4 mg Co/d produza efeitos adversos a
satde humana. Entretanto, isso ndo significa que a ingestao desta planta contendo Co ndo posso
causar toxicidade quando ingeridas em grandes quantidades ou a longo prazo. A cinética de Co
no sangue € uma avaliacdo toxicologica de parametros hematologicos € bioquimicos foram
avaliados ap0s a suplementacao dietética de Co em 5 voluntarios do sexo masculino e 5 do sexo
feminino que ingeriram aproximadamente 1000 pg Co/d (10-19 pg Co/kg-d) como cobalto (II)
cloreto por um periodo de 31 dias. A ingestdo do suplemento ndo foi associada a eventos
adversos evidentes significativos, alteracdes na quimica clinica, incluindo contagens
sanguineas e indicadores das func¢des da tireoide, cardiaca, hepatica ou renal, ou sensibilizagdo
a metais. Houve um aumento ndo clinicamente significativo (<5%) nas contagens de
hemoglobina, hematocrito e globulos vermelhos (RBC) em homens, mas ndo em mulheres, 1
semana apos o término da dose. As concentragdes médias de Co no sangue total/soro apos 31
dias de dosagem foram aproximadamente duas vezes maiores em mulheres (33/53 pg/L) do que
em homens (16/21 pg/L). Em geral, as concentragdes de estado de equilibrio de Co foram

alcancadas no sangue total e/ou globulos vermelhos (RBC) dentro de 14-24 dias. Padrdes
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temporais de sangue total e concentragdes de Co sérico indicaram sequestro de metal em RBC
acompanhado por depuragdo de sangue total mais lenta em comparagdo com soro. Os dados
também indicaram que as concentragdes maximas de Co no sangue total de até 91,4 ug/L nao
foram associadas a alteracdes clinicamente significativas na quimica clinica. Além disso, as
concentragdes sanguineas de Co e a captacao sist€émica via ingestdo foram geralmente maiores
em mulheres (Finley et al., 2013). Segundo estudo publicado em 2017, em humanos, este
elemento ¢ um constituinte metalico da vitamina B12, entretanto, a exposi¢ao excessiva induz
efeitos adversos a saude (Leyssens et al., 2017). A exposi¢do ao cobalto pode causar cancer.
Os trabalhadores podem ser prejudicados pela exposi¢ao a cobalto e produtos contendo cobalto.
O nivel de dano depende da dose, duragdo e trabalho que esta sendo feito. O cobalto ndo
radioativo ndo foi encontrado para causar cancer em humanos ou animais apos exposi¢ao em
alimentos ou agua. O cancer foi demonstrado, no entanto, em animais que respiraram cobalto
ou quando o cobalto foi colocado diretamente no musculo ou sob a pele. Com base nos dados
de animais de laboratorio, a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC)
determinou que os compostos de cobalto e cobalto sdo possivelmente cancerigenos para
humanos (ATSDR, 2004).

A ingestdo didria de Cu provenientes do Cha e suco da planta sdo maiores que o valor
de nivel minimo de risco intermediario (0,01 mg/kg/dia) e UL (0,01 mg/kg). Porém, o EDI para
Cu na folha da Kalanchoe ¢ menor o nivel minimo de risco intermedidrio e valor estipulado
para este elemento pela UL (0,01 mg/dia). Altas concentragdo da ingestdo de Al pode por causar
danos a saude. Uma pessoa pode desenvolver toxicidade de cobre se comer alimentos servidos
ou preparados com panelas, pratos ou utensilios de cobre corroidos (Committee on Copper in
Drinking Water National Research Council, 2000). Pacientes com um modo intravascular de
toxicidade de cobre (ou seja, infusdo de fluido de hemodialise contaminado) podem apresentar
sinais/sintomas de hemolise intravascular, e individuos com deficiéncia de glicose-6-fosfato
correm maior risco de efeitos adversos hematoldgicos do cobre. Sintomas neuroldgicos como
depressdo, fadiga, irritabilidade, excitacdo e dificuldade de concentracao também sdo relatados.
Nas formas mais graves, a toxicidade do cobre causa rabdomidlise, insuficiéncia cardiaca e
renal, metemoglobinemia, hemolise intravascular, necrose hepatica, encefalopatia e, por fim,
morte (HARRIS, 2000). A USEPA nao classifica o cobre como cancerigeno humano porque ha
ndo existem estudos adequados de cancer em humanos ou animais (ATSDR, 2004).

Todos os célculos de ingestdo didria para P no suco, folhas e cha da Kalanchoe sao

maiores que o nivel de risco minimo intermediario (0.0002 mg/kg/dia). Por outro lado, estes
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valores sdo inferiores ao estipulado pela Ul que ¢ de 4000 mg/dia. A intoxicacdo aguda por
fosforo ¢ uma sindrome familiar ha muitos anos. Estudo de décadas passadas confirmaram que
a ingestao de apenas 15 mg de fosforo amarelo elementar pode causar sintomas e 60 mg pode
ser fatal (Diaz-Rivera,1950). Em um estudo a taxa de mortalidade foi registrada como 50% 3
e, em outro estudo, 48% daqueles ingeriu grandes doses (Rubitsky ez al., 1949). Entretanto,
atualmente, este elemento quimico ainda € responsavel por mortes entre criangas e adultos. A
intoxicagao acidental por fosforo amarelo ¢ frequentemente relatada em criangas, enquanto o
consumo suicida ndo ¢ incomum entre os adultos.

De acordo com um caso clinico, uma paciente de 30 anos que ingeriu pasta Ratol
contendo fosforo amarelo na tentativa de suicidio. Suas principais queixas iniciais foram
nauseas, vomitos e movimentos durante a hospitalizacdo, seguidos por uma fase assintomatica
com sinais vitais estaveis no 2° dia, e tratada de forma conservadora. Ela teve alta contra a
orientacdo médica. Posteriormente, foi readmitida no mesmo hospital, apos dois dias, com
queixa de fraqueza generalizada, dores no corpo, sonoléncia, inapeténcia e dificuldades
respiratorias. Ela desenvolveu complicagdes graves devido a intoxicagao e foi a dbito. Segundo
o exame histopatoldgico e toxicologico, a causa da morte foi encefalopatia hepatica e sindrome
de disfuncao multiorganica causada pela intoxicacao por fésforo amarelo (Soni et al.,2020).

A Dose de Referéncia (RfD, veja Tabela 3) para fosforo branco ¢ de 0,00002
miligramas por quilograma de peso corporal por dia (mg/kg/d) com base nos efeitos
reprodutivos (mortalidade no parto e queda de cabelo dos membros anteriores em ratos). O RfD
¢ uma estimativa na qual esta inclusa incertezas de uma ordem de magnitude de uma exposi¢ao
oral didria ao ser humano e populagdo (ou seja, inclui subgrupos sensiveis) que provavelmente
ndo apresenta risco apreciavel de efeitos ndo cancerigenos durante toda a vida. Nao ¢ um
estimador direto de risco, mas sim um ponto de referéncia para medir os efeitos potenciais. Em
exposi¢cdes cada vez maiores do que o RfD, o potencial para efeitos adversos a saude efeitos
aumenta. A exposicao ao longo da vida acima do RfD ndo implica que um efeito adverso a
saude necessariamente ocorrer (USEPA, 1999). Porém, os americanos adultos normalmente
consomem em média 1.400 mg, ou mais, de fésforo (P) diariamente nas refeigdes, o que quase
dobra a dose diaria recomendada. Apos uma refeicao, o fosforo € rapidamente absorvido com
alta eficiéncia e os mecanismos hormonais agem rapidamente para manter a concentragao sérica
de fosfato inorganico (Pi) dentro de limites bastante estreitos (Anderson et al., 2013). Ambos
os niveis dietéticos e séricos de fosfato inorganico (Pi) tém sido associados ao desenvolvimento

de cancer em estudos experimentais envolvendo populagdo, através da investigagao da relagao
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entre o Pi sérico e o risco de cancer em humano (Wulaningsih et al., 2013).

Ingestdo didria de elementos como o Se no cha e suco da planta Kalanchoe sao maiores
que o nivel minimo de risco cronico (0.005 mg/kg/dia), mas para a ingestao das folhas ¢ menor,
conforme Tabela 6. De acordo a literatura, a toxicidade do selénio pode ocorrer com a ingestao
aguda ou cronica de excesso de selénio. Os sintomas de toxicidade do selénio incluem nausea;
vomito; descoloracdo, fragilidade e perda das unhas; perda de cabelo; fadiga; irritabilidade; e
mau halito (ATSDR, 2003; Fan et al., 1990; Yang et al., 1983).Ao contrario de outros
elementos quimicos que pode ocasionar uma possibilidade de cancer, o selénio devido aos seus
efeitos no reparo do DNA, apoptose e nos sistemas enddcrino e imunologico, bem como outros
mecanismos, incluindo suas propriedades antioxidantes, pode desempenhar um papel na
prevengdo do cancer (Combs, 1998; Allen et al., 2008; Rayman, 2012).

Apensar de ndo existem valores de nivel de risco minimo para Fe (Tabela 6),
observamos que a estimativa de ingestao diaria (EDI) de Fe provenientes da ingestdo do cha,
suco e folhas da Kalanchoe sao menores que o valor de UL para Fe (45 mg/dia). Cabe ressaltar
que a ingestdo de menos de 20 mg/kg de ferro elementar ndo ¢ toxica. A ingestdo de 20 mg/kg
a 60 mg/kg resulta em sintomas moderados. A ingestdo de mais de 60 mg/kg pode resultar em
toxicidade grave e levar a morbidade e mortalidade graves (Madiwale; Liebelt, 2006).

A intoxicagdo por ferro ¢ uma das ingestdes toxicas mais comuns € uma das mais
mortais entre as crian¢as (Yuen; Becker,2021). A falha no diagndstico e tratamento da
intoxicagdo por ferro pode ter consequéncias graves, incluindo faléncia de multiplos 6rgdos e
morte. O ferro ingerido pode causar lesdo caustica direta na mucosa gastrointestinal, resultando
em nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia, além disso, a perda significativa de liquido e
sangue pode levar a hipovolemia (Baranwal; Singhi, 2003). Descobertas de diferentes estudos
sugeriram que a ingestao excessiva de ferro/ferro heme ¢ um fator de risco para canceres como
cancer de mama e cancer de pancreas; no entanto, a ingestao total de ferro ou a ingestao de
ferro ndo-heme pode ter um efeito protetor nos canceres colorretais e esofagicos (Jung et al.,
2019; Manz et al., 2016; Chang et al., 2019)

Os valores de EDI de Mg e Mn provenientes do chd, sucos e ingestdo de folhas sdo
inferiores aos valores de UL para Mg (350 mg/dia) ¢ Mn (11 mg/dia). Nao existem niveis
minimos de riscos para Mn e Mg. De acordo com resultados, o magnésio nas plantas nao
representa um risco para a satide em individuos saudaveis. Entretanto, doses muito grandes de
laxantes e antidcidos contendo magnésio (geralmente fornecendo mais de 5.000 mg/dia de

magnésio) foram associadas a toxicidade do magnésio (Musso, 2009). Por outro lado, outros
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estudos envolvendo a ingestdo de 100 mg/dia de magnésio constataram que este elemento pode
reduzir o risco de acidente vascular cerebral (Larsson et al., 2012). Em relagdo ao cancer, a
ingestdo do magnésio tem sido associada a incidéncia de alguns tipos de cancer (Huang et al.,
2019; Lin et al., 2020). Quanto ao manganés, este elemento ¢ essencial para a saide humana,
entretanto, existem relatos associados a exposicdo nutri¢do e principalmente a inalagdo em
ambientes ocupacionais que afirmam que em exposicdes as altas concentracdes sdo toxicos
(Evans; Masullo, 2021; Keen et al., 2013). A ingestao didria média para muitas dietas ocidentais
esta entre 2,3 e 8,8 mg (USEPA, 1995), mas isso pode ser muito maior. O consumo de alimentos
ou agua contaminados com altos niveis de Mn tem consequéncias toxicas, entretanto, os
sintomas de toxicidade deste elemento podem aparecer lentamente ao longo meses ¢ anos
resultando em um distirbio neuroldgico permanente conhecido como manganismo (Gielen;
Tiekink ef al., 2005). A evidéncia disponivel ¢ inadequada para determinar se 0 manganeés ¢
ou nao cancerigeno; alguns relatorios sugerem que pode até ser protetor contra o cancer. Ao
longo dos anos, a Agéncia de Prote¢do Ambiental dos EUA concluiu que o manganés nado ¢
classificavel quanto a carcinogenicidade humana (ATSDR, 2012),

Ingestdo diaria (EDI) de V no chd, suco da planta Kalanchoe ¢ maior que o valor de
nivel minimo de risco Intermedidrio 0,01 mg/kg/dia. Entretanto, tais valores de EDI para V sdo
menores que o valor de UL (0,4 mg/dia). Valores acima da ingestao toleravel indicam que pode
existir possiveis riscos de efeitos adversos a saide em humanos devido a ingestao desta planta.
Em concentragdes comuns, o vanadio ndo ¢ tdxico. A principal fonte de efeitos potencialmente
toxicos causados pelo vanadio € a exposi¢ao a altas cargas de 6xidos de vanadio no ar respiravel
das empresas industriais de processamento de vanadio. O vanadio pode entrar no corpo atraveés
dos pulmdes ou, mais comumente, do estdmago, entretanto, parte ¢ excretado pela urina e fezes
(Rehder, 2016). Nas ultimas décadas, varios compostos de vanadio mostraram potencial no
tratamento do cancer (Hu 2020; Das et al., 2020). Existem também vérios grupos de organismos
que acumulam vanadio, empregando-o em seus processos biologicos (Pessoa et al., 2015).
Sendo o vanadio um elemento biologicamente relevante, ndo ¢ surpreendente que muitos
medicamentos terapéuticos a base de vanadio tenham sido propostos para o tratamento de varios
tipos de doengas.

O EDI para Zn ¢ maior que o nivel minimo de risco intermediario e cronico (0,3
mg/kg/dia) (Tabela 6). Os valores de EDI de V e Zn nas folhas sdo menores que o valor de nivel
minimo de risco. Entretanto, vale ressaltar que todo o valor de EDI para V e Zn sdo inferiores

aqueles estipulados pela ULs (40 mg/dia). Comparado a varios outros ions metalicos com



62

propriedades quimicas semelhantes, o zinco € relativamente inofensivo. Apenas a exposi¢ao a
altas doses tem efeitos toxicos, tornando a intoxicacdo aguda por zinco um evento raro. Além
da intoxicacdo aguda, a suplementagdo de zinco em altas doses a longo prazo interfere na
absor¢ao de cobre (Plum et al., 2010). A suplementacao fisioldgica de Zn no envelhecimento e
em doencas degenerativas relacionadas a idade corrige defeitos imunologicos, reduz a recaida
de infecg¢des e previne o envelhecimento. O zinco ndo ¢ armazenado no corpo e a ingestao
excessiva resulta em absor¢dao reduzida e excrecao aumentada. No entanto, ha casos de
intoxicagao aguda e cronica por Zn. Existem relatos de sintomas neurologicos ap6s intoxicagao
por zinco na década de 70, por exemplo, de um menino que apresentou letargia e déficits
neurolégicos focais trés dias apds ter ingerido 12 g de zinco metalico (Murphy, 1970).
Evidéncias indicaram recentemente que existe uma associagdo entre deficiéncia de zinco e
cancer. Numerosos estudos epidemioldgicos indicam que a deficiéncia de zinco contribui para
o aumento do risco de cancer. Tem sido relatado que a deficiéncia de zinco esta correlacionada
com o aumento do tamanho do tumor, estdgio do tumor e aumento de hospitalizagdes ndo
planejadas em pacientes com cancer de cabega e pescogo (Prasad ef al., 1998). Uma série de
estudos in vivo foi conduzida por Fong e seus colabores mostrou que a deficiéncia de zinco na
dieta (ZD) aumenta a incidéncia de cancer de es6fago induzido por N-nitrosometilbenzilamina
(NMBA) (Taccioli et al., 2012; Fong et al. 2020; Ho, 2004). A alta ingestao de zinco na dieta
também pode diminuir o risco de cancer de colon em um estudo de coorte prospectivo (Lee

DH, 2004).



Tabela 6. Ingestao diaria (EDI/mg/kg/dia) do chd, suco e folha da planta Kalanchoe

Niveis de ingestao

Elementos Cha da folha Kalanchoe Suco da Kalanchoe Folhas da Kalanchoe Niveis minimos de risco superiores toleraveis
mg/kg/dia mg/kg/dia (mg/Kg/dia) (mg/kg/dia) (Uls) (mg/dia)
g/Kg g/Kg, g/Kg g/Kg,
Idade 51-70 anos
Al 0,292 + 6,71x107 0,060 + 1,71x107 5,48x1043,78x10°5 Iln(t)ermed‘a“o © cronico: -
As 0,093 + 6,0x10° 6,32x107 = 8,85x10° 2,99X10°548,2x10°6 Agudo: 0,005 ND
Croénico: 0,0003
Ba 1,0 £ 0,059 0,06 + 8,57x10* 5,49x10%+1,05x10°° Intermediario e crénico: 0,2 -
Co 0,0122 + 5,28x10* 7,5x10% + 1,42x1073 4,455X10°%+7,95x107 Intermediario: 0.01 -
Cu 0,0159 + 7,57x10* 0,020 + 1,54x107 4,412x107+1,05x107 Intermediario e Agudo: 0,01 0,01
Fe 0,052 +0,012 0,051 + 8,0x10* 4,52x10*+8,2x10°° - 45
Mg 55,644 + 1,43 3,126 +£ 0,058 0,0183 £1,60x 10 - 350
Mn 0,412 £ 0,030 0,026 +2,28x10* 1,852x10+4,58x10°° - 11
Mo 0,023 +2,244x10* 1,81x1073 + 1,85x107 1,068x107+3,18x10°° Intermediario: 0,06 0,002
Na 1,899 + 0,020 0,0103 +£8,71x10-4 6,737x10*+1,41x107 Cronico: 0,05 ND
Ni 0,0135 + 6,14x10* 1,39x107 + 3,28x107° 5,47x10°49,7x107 - 1,0
P 82,76 + 10,867 9,486 + 0,137 0,0540 +9,86x10* Intermediario: 0,0002 4000
Pb 0,054 + 2,55x1073 4,21x1073 + 6,42x107 2,05x107+4,3x10° - -
Se 0,100 + 5,81x1073 6,5x1073 £ 4,71x1073 3,23x107+7,5x10°° Cronico: 0,005 0,4
v 0,171 + 5,72x10° 0,012 + 7,14x10° 6,105x10-+9,3x 107 Intermediério: 0,01 m 1.8
Zn 0,987 + 0,093 0,085+8,85x10* 4,94X10%+1,65x10* Intermediario e cronico: 0,3 40

Legenda: ND = Nao determinavel devido a falta de dados de efeitos adversos nessa faixa etaria e preocupagdo com a falta de capacidade de lidar com
quantidades excessivas. A fonte de ingestdo deve ser apenas de alimentos para evitar altos niveis de ingestdo.
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5.3 RESULTADOS DOS VALORES DE QUOCIENTE DE PERIGO A SAUDE HUMANA

Conforme observamos na subsecdo anterior, alguns elementos apresentam valores
acima dos valores minimos permitidos (MRL) e toleraveis (Ul). Assim, o risco a saude humana
devido a ingestdo de plantas medicinais contaminadas com metais pesados foi analisado
utilizando a estimativa do targert hazard quociente (7THQ), ou quociente de perigo alvo
conforme explicito na Eq.2, que consiste na razdo entre a ingestao didria (EDI, Eq.1) e a dose
de referéncia (RfD) fundamentada pelo consumo de plantas medicinais cultivadas em solos
contaminados. Os valores de Quociente de Perigo (THQ), para os elementos quantificados no
chd, suco e folhas da Kalanchoe consumidas em Campo Grande/MS, Brasil sdo apresentados
na Tabela 7. Vale ressaltar que para elementos como K e Mg ndo existe até a presente data
valores de dose de referéncia, ou seja, RfD.

Vale a pena destacar que o quociente de risco alvo ou o quociente de perigo alvo (THQ)
¢ definido como a razdo de exposi¢do ao elemento toxico e a dose de referéncia, que ¢ o nivel
mais alto no qual ndo sao esperados efeitos adversos a saude. A dose de referéncia ¢é especifica
para o oligoelemento que esta sendo avaliado. O THQ descreve o risco de satde ndo
cancerigeno representado pela exposi¢do ao respectivo elemento toxico. Se o THQ for <1, ndo
sdo esperados efeitos ndo cancerigenos na saude. Se, no entanto, o THQ for > 1, existe a
possibilidade de efeitos adversos a satde, ou seja, um valor de THQ superior a 1 ndo ¢ uma
probabilidade estatistica de ocorréncia de efeitos adversos ndo cancerigenos para a saude.

No cha das folhas de Kalanchoe laetivirens, os valores do quociente de perigo (THQ)
foram superiores a 1 para os elementos arsénio (As), bario (Ba), cobalto (Co), molibdénio (Mo),
sodio (Na), chumbo (Pb), selénio (Se) e vanddio (V), indicando potencial risco de efeitos
toxicos ndo carcinogénicos. Em contrapartida, os elementos aluminio (Al), cobre (Cu), ferro
(Fe), manganés (Mn) e niquel (Ni) apresentaram valores de THQ inferiores a 1, sugerindo
menor probabilidade de efeitos adversos associados a exposi¢ao por essa via.

No suco os valores de quociente de perigo foram maiores que 1 para As, P e Pb. Por
outro lado, nas folhas, ou seja, na hipotese de uma pessoa ingerir uma cépsula de 350 mg
(extrato seco), verificou-se que para Fe e P, temos THQ >1.

O indice de risco cronico (HI), como descrevemos anteriormente, ¢ a soma de mais de
um quociente de risco para multiplos elementos toxicos através da ingestdo do chd, suco ou
ingestdo da planta em féormula de capsulas conforme descrito na metodologia. Contatamos que

existem valores de HI >1, o que deixa claro que podera haver um risco de toxicidade devido a
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ingestdo do chd, suco e até mesmo da planta. A causa de autos valores de HI ¢ devido a

concentragdo elevada do quociente de risco para os elementos como As, Ba, Co, Na e P.

Tabela 7. Valores de Quociente de Perigo (THQ) para os elementos quantificados no cha, suco
e folhas da Kalanchoe consumidas em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brasil.

Elementos THQ THQ THQ
Cha das folhas da Kalanchoe Suco da Kalanchoe Folhas da Kalanchoe

Al 0,071 + 1,65x10* 0,0147 + 4,206x10* 9,42x10*+ 6,49x107°
K ND ND ND
As 76,43 + 4931 5,194 £ 0,072 0,171 +£ 0,047
Ba 1,232+ 0,072 0,073 +1,05x107 4,73x1073+ 9,06x10°
Co 10,027 + 0,433 0,616 +0,011 0,0255 + 4,56x10°3
Cu 0,098 + 4,66x107 0,123 +9,49x107 1,89x1073 + 4,54x10-5
Fe 0,0183 +4,22x1073 0,0179 +2,81x10* 1,116 £2,02x10°°
Mg ND ND ND
Mn 0,725 £ 0,052 0,0454 +4,01x10* 2,27x103+ 5,63x10-5
Mo 1,13 +£0,0011 0,089 +9,12x10* 3,68x103+ 1,09x1073
Na 15,60 = 0,164 0,084+7,18x107 0,0387 +8,11x10*
Ni 0,166 + 7,56x1073 0,017 + 4,04x10* 4,70x10*+ 8,37x10°°
P 1020328,76+ 133890,41 116876,71 + 1989,04 4660,27 + 85,06
Pb 3,328 £0,157 0,259 + 3,957x1073 8,81x103+ 1,85x107
Se 4,93 +£0,286 0,32 +2,32x107 0,011 +2,58x1073
A\ 8,43 +0,28 0,591 + 3,52x107 0,021 + 3,21x10*
Zn 0,811 + 0,076 0,069 +7,27x10-4 2,84x103 4 9,53x10*

Risco cronico (HI)

1020451,756

116884,223

4661,678

Legenda: ND = Nao determinado valores de RfD para K e Mg

5.4 RESULTADOS DOS CALCULOS DE CONTATO DERMICO

5.4.1 Resultados dos calculos de Ingestdo oral através do sistema digestorio

Os resultados pertinentes a ingestdo diaria cronica (CDI, Eq.4, subsecdo 2.7.1)

considerando a absor¢ao dérmica (ABS) foram comparados com os valores de niveis minimos
de risco (mg/kg/dia) e niveis de ingestao superiores toleraveis (Uls) (mg/dia) para adultos com
idade de 51-70 anos (Veja Tabela 9). Por outro lado, os resultados obtidos para o quociente de
perigo (HQ, Eq.5) e indice de perigo (HI, E.6) sdo apresentados na Tabela 9.

Os valores obtidos Tabela 8 para ingestao diaria cronica (CDI, mg/kg/dia) para Al, As,
Ba, Co, Cu, Fe, Mn, Mg, Mo, Na, Ni, Pb, Se, V e Zn sdo inferiores aqueles obtidos para a
Ingestao diaria (EDI, mg/kg/dia) na Tabela 6. Além disso, os valores obtidos para CDI (Tabela
8) quando comparados com os valores dos niveis minimos de risco e niveis de ingestdo
superiores toleraveis (Uls) sdo menores. No entanto, o elemento P (0,020 + 2,67x10” mg/kg-
dia) possui concentragao maior que o nivel minimo de risco (Intermediario: 0.0002 mg/kg-dia).

Diferente das vias de exposi¢cdo, a exposicdo dérmica ¢ uma importante rota de
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exposicdo quando consideramos a exposi¢do direta de produtos ao consumidor. No
monitoramento, a avaliacdo da exposi¢ao dérmica ¢ um processo de duas etapas que considera
0 contato entre o contaminante € o receptor, bem como a absor¢ao do contaminante no corpo
através da pele. A quantidade de contaminante absorvida representa o que esta disponivel para
interagdo com tecidos ou 6rgdos alvo.

A magnitude da exposi¢ao ¢ uma fun¢do da concentracdo de contaminante especifica
do meio, periodo de exposicao (por exemplo, aguda, cronica) e outros fatores que afetam a
exposicao dérmica, como a area da superficie da pele. Existem algumas maneiras diferentes de
caracterizar a exposi¢do ¢ a dose dérmica (USEPA, 1992):

e A dose potencial é a quantidade de contaminante aplicada & pele, nem toda
realmente absorvida. Neste caso, em nosso trabalho o mesmo apresenta tal
limitagao;

e A dose aplicada ¢ a quantidade de contaminante na barreira de absorc¢ao (por
exemplo, pele) que pode ser absorvida pelo organismo. No caso dos elementos
quantificados no suco, cha e ingestdo da planta através de capsulas;

e A dose interna ¢ a quantidade de contaminante absorvida e disponivel para
interacdo com receptores biologicos (por exemplo, 6rgaos, tecidos);

¢ Dose biologicamente eficaz ¢ a quantidade de contaminante que interage com o
tecido ou 6rgdo alvo interno.

Nos casos citados acima, observamos a complexidade de envolver estudos considerando
a absor¢do dérmica. Ou seja, para cada uma das hipoteses apresentadas, existem limitagdes. No
acesso a exposicao inalatoria e oral, condigdes externais (ingestdo: nariz e boca) sdo claramente
distinguiveis das condi¢des internas (absor¢ao: pulmao, trato gastrointestinal). Entretanto, no
caso da exposicao dérmica, a pele € uma condi¢do externa assim como uma condi¢ao interna,
0 que a torna dificil estimar quantidades de exposicdo quando comparadas as rotas de
exposigoes inalatdrias e orais. Porém, os resultados aqui obtidos a partir das Equagdes 1-3 para
o célculo de EDI, e aquelas envolvendo as Equagdes 4-6 para os célculos de CDI contendo
absor¢dao dérmica evidenciam que todas as formas de ingestdes (dérmica, oral e inalatoria)
devem ser consideradas nos estudos. De fato, desde o estudo realizado por Khalili ez al., (2019),
no qual avaliou somente o risco para a saide da exposicdo dérmica a metais pesados
provenientes do contetido de corantes capilares quimicos, muitos trabalhos tem considerado os
varios tipos de exposicdes como somatdrios quando realizagdo a avaliagdo de perigo, ou seja,

no trabalho de Zheng et al., (2010), o mesmo realizou a avaliagao de risco a satde da exposi¢ao
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de metais pesados a poeira da rua no distrito de fundicdo de zinco, nordeste da China,
considerando todos os fatores de exposi¢do como ingestao, inalagdo, dérmica e principalmente
o vapor. Mohammadi ef al., (2019) em seu estudo realizado no Iran, avaliou o risco de saude
cancerigeno e nao cancerigeno de metais pesados na agua potavel de Khorramabad, neste caso,
0 autor estimou a contaminacdo por metais pesados e potenciais riscos cancerigenos € nao
cancerigenos para a saide causados pela ingestao e absor¢ao dérmica de metais pesados na dgua
darede de distribui¢do da cidade de Khorramabad, Quocientes de Perigo (HQ), indice de Perigo
(HI) e o Incremental Risco de cancer ao longo da vida (ILCR) foram usados.

Um trabalho mais completo também foi realizado por Wang et al., (2019), que avaliou
o potencial risco ecologico e avaliagdo de risco a saude de Metais Pesados e Metaloides no Solo
ao redor areas de Mineracdo de Xunyang. Devemos destacar que os autores consideraram como
contato solo-derme, porém, usar a concentracdo de metais pesados e metaloides do solo
superficial para calcular o risco para a saude pode resultar em um aumento da ingestao cronica
diaria, o que pode levar a uma superestimacdo do indice de risco a saude. Assim, as
concentragdes biodisponiveis de metais foram adotadas para estimar a avaliagdo de risco a
saude de acordo com Yuswir ef al.(2015).

De acordo com a Tabela 10, com exce¢dao do elemento P que no Cha folha e Suco
Kalanchoe forneceu HQ > 1, acarretando em HI >1, os outros valores de Quociente de Perigo
(HQ) e e indice de perigo (HI), devido a ingestdo didria cronica considerando a ingestdo oral
através do sistema digestorio para os elementos quantificados no cha, suco e folhas da
Kalanchoe consumidas em Campo Grande/MS, Brasil possuem valores HI < 1, portanto, nao
ha efeitos ndo carcinogénicos devido a exposicdo, ou podemos assumir um perigo

negligenciavel.
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Tabela 8. Ingestao diaria cronica (CDI/mg/kg/dia) do ché, suco e folha da planta Kalanchoe considerando a absor¢ao dérmica (ABS)

Elementos

Cha folha Kalanchoe

(mg/kg-dia)

Folhas da Kalanchoe

(mg/kg-dia)

Suco da Kalanchoe
(mg/kg-dia)

Niveis minimos de risco
(mg/kg/dia)

Niveis de ingestao superiores
toleraveis (Uls) (mg/dia)

Idade 51-70 anos

Al

K
As

Ba
Co
Cu

Fe
Mg
Mn
Mo
Na
Ni
P
Pb
Se
\%
Zn

7,21x10°+1,65x10°°

0,0542 +4,363x10*
8,06x107! +5,17x10°12

2,47x10* + 1,47x10°
1,05x10°5 £ 4,57x10°3
3,92x106 + 1,86x10”7

1,296x107 + 1,71x10
0,013 + 3,54x10"
1,01x10" + 7,43x10°6
5,91x10° + 5,98x10°8
4,68x10 + 5,07x10°6
3,33x10° + 1,51x107
0,020 + 2,67x107
1,34x10°5 £ 6,30x 10”7
2,44x10° + 1,43x10°
421x10° + 1,41x10°
2,43x10% +2,31x10°

1,35x107 £ 9,32x10”°

1,51x107° +£2,96x107
7,37x107 +2,20x107°

1,35x10-7 +£2,58x10-9
1,09x107 + 1,96x1071
1,08x10°8 £ 2,60x1071°

1,11x107 +2,02x10°
4,51x10° + 3,96x10°8
4,556x10% + 1,13x107
2,63x107 + 7,85x10°'°
1,66x107 + 3,47x10°
1,34x10° + 2,34x10°10
1,33x10°° + 2,43x10°7
5,06x107 + 1,06x10°
7,96x10° + 1,84x107
1,50x10° + 2,28x 10710
1,22x107 + 4,09x10°8

1,48x107% + 4,22x107

3,32x107 +9,42x107
5,49x1012 £ 7,67x10°1

8,10x107 £ 2,11x107
1,84x107+ 3,522x10°
5,0x10°0 + 3,80x10°

1,27x10° £ 1,97x107
7,70x10* + 1,44x10°
6,58x10° + 5,63x10°
4,47x107 £ 4,57x107
2,56x10°6 £2,14x107
3,44x107 + 8,10x10”
2,33x107 + 3,04x10°5
1,039x10°6 + 1,58x10
1,60x10° + 1,16x10°
2,97x10° £ 1,76x107
2,10x10°5 +2,18x107

Intermediario e cronico:
1,0

Agudo: 0.005
Cronico: 0.0003
Intermediario e cronico: 0.2
Intermediario: 0.01
Intermediario e Agudo:
0.01

Intermediario: 0.06
Cronico: 0.05

Intermediario: 0.0002

Cronico: 0.005
Intermediario: 0.01 m
Intermediario e cronico: 0.3

ND
ND

0,01

45
350
11
0,002
ND
1,0
4000

0,4
1,8
40
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Tabela 9. Valores de Quociente de Perigo (HQ) e indice de perigo devido a ingestdo diaria
cronica por ingestdo oral através do sistema digestorio para os elementos
quantificados no chd, suco e folhas da Kalanchoe consumidas em Campo

HQ = CDI/RfD
Folhas da Kalanchoe

HQ = CDI/RfD
Suco da Kalanchoe

Grande/MS, Brasil
HQ = CDI/RfD

Elementos Cha folha Kalanchoe
Al 7,21x107°+1,65x10°¢
K -
As 2,68x107 +1,72x10°®
Ba 1,23x10° + 7,35x10°°
Co 0,0351 £1,52x10°
Cu 9,80x10 + 4,65x10°°
Fe 1,85x10% + 2,44 x10°°
Mg -
Mn 7,21x10* £ 5,30x1073
Mo 1,182x103 £ 1,196x107
Na 0,0156 + 1,69x10*
Ni 1,66x10*+ 7,55x10°¢
P 1000 + 133,5
Pb 3,35x107 + 1,57x10*
Se 4,88x107 +£2,86x10*
A% 8,42x107 +2,82x10
Zn 8,1x10*+7,7x10°
Sem P- 0,0704 +1,12x1073

Risco cronico (HI)*
Risco crénico (HI)

1000,072

1,35x107 £ 9,32x107°

2,45x10° + 7,33x10°
6,75x107 £1,29x10°
3,63x107 + 6,53x107
2,7x107 + 6,5x10
1,58x107 + 2,88x 10"

3,25x107 + 8,07x10°
5,26x107 + 1,57x107
5,53x10° + 1,15x107
6,7x10% + 1,17x10°
0,665+ 0,0121
1,26x10° + 2,65x10°7
1,59x10° + 3,68x 10”7
3,0x10°6 +4,56x10°
4,06x107 £1,36x107
3,88x1075+ 9,12x10°6

0,66+0,012

1,48x10%2 £ 4,22x107

1,83x10°8 +2,55x10°1°
4,05x10° +£1,055x10°
6,13x10+ 1,17x10°
1,25x10* £ 9,5x107
1,81x10°° + 2,81x107

3,19x106 £3,26x10°
8,94x10° + 9,14x10”7
8,53x10 +7,13x10°°
1,72x10°° + 4,05x10°7
116,5+ 1,52
2,59x10 + 3,95x10°
3,20x10 +2,32x10°
5,94x10* + 3,52x107
7,0x10° + 7,26x107
0,017 +2,75x10°

116,517+ 1,52

Legenda: »Hlgsmico sSem considerar o elemento P

5.4.2 Resultados dos calculos de contaminacao através da derme.

Em relagdo a segunda hipdtese (EDI, Egs.7-9, subse¢do 2.7.2), no qual consideramos

que a planta ¢ utilizada no tratamento de ferimentos quando macerada e que ocorra o contato

dérmico com suas folhas secas, foram avaliados os niveis de exposi¢do da pele a metais e

metaloides provenientes desta planta, no qual foi obtido a Tabela 10. Consideramos como

hipotese, as equagdes utilizadas nos estudos de corantes de cabelos (tintas capilares), no qual

assumiram a existéncia da exposi¢do da pele a metais pesados e a corantes capilares (Zheng et

al., 2010).

Podemos observar que o quociente de perigo (HQ) e indice de perigo (HI) sao maiores

que 1 para adultos e criangas, quando envolve a absor¢ao do elemento P. Por outro lado, em

relagdo aos outros elementos quimicos, todos os valores de HQ e HI sdo menores que 1, ou seja,

ndo existe a possibilidade efeitos carcinogénicos.
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Tabela 10. Niveis de exposicao da derme a metais e metaloides provenientes da planta medicinal macerada (Ddérmico), Quociente de Perigo (HQ)

e indice de Perigo Cronico (Hldérmico)

Elementos Dyermico para Criancas Dérmico para Adultos Criancas Adultos
(mg/kg-dia) (ng/kg-dia) (HQ) (HQ)

Al 1,21x103+ 8,35x1077 3,69x107 £ 2,55x10°¢ 1,21x107+ 8,35x1077 3,69x107 + 2,55x10°¢
K 1,35x107+ 2,65x10° 4,13x107+ 8,10x10° ND ND
As 6,60x107+ 1,81x1077 2,01x10°£5,53x107 2,23x1073+ 6,03x10* 6,70x1073 + 1,84x10°
Ba 1,21x103+2,31x107 3,70x1075+ 7,08x1077 6,05x10°+ 1,15x10°¢ 1,85x10™+ 3,54x10°°
Co 9,84x10%+ 1,75x10°8 3,0x107+ 5,36x10°8 3,28x10%+ 5,83x107 1,0x103+1,78x10*
Cu 9,74x107+ 2,33x10°8 2,97x10°+ 7,11x10°8 2,43x10°+ 5,28x107 7,25x10°+ 1,77x10°¢
Fe 1,0x10 + 1,81x107 3,05x10 + 5,53x107 1,42x107 + 2,58x107 4,35x10°+ 7,9x107
Mg 4,04x104+ 3,55x10° 1,23x103+ 1,08x107 ND ND
Mn 4,09x10°+ 1,01x107 1,24x107 + 3,0x107 2,92x10°+ 7,21x107 8,85x105+2,14x10°
Mo 2,38x1077+ 7,03x108 7,20x107 + 2,14x107 4,76x10°+ 1,40x10°3 1,44x10™+ 4,25x10°
Na 1,14x103+ 3,11x1077 4,54x10+9,51x1077 3,8x104+ 1,03x107 1,51x1073+ 3,17x107
Ni 1,20x107+ 2,14x10°® 3,69x107 £ 6,54x10° 6,0x10°6+ 1,07x10° 1,84x105+3,27x10°®
P 1,19x10+ 2,17x10° 3,64x1073 £ 6,65x10° 59,5 + 1,08 182,0+ 3,33
Pb 5,54x107+ 9,5x10° 1,38x10°0+2,9x107 1,38x10*+2,37x10° 3,45x10%+ 7,25x10°
Se 7,13x107+ 1,65x1077 2,17x10%+ 5,05x1077 1,4x10*+ 3,3x10° 4,34x104+1,01x10*
A% 1,34x10°+ 2,05x108 4,11x10°+ 6,27x108 2,68x10*+ 4,1x10°° 8,22x10*+ 1,25x10°°
Zn 1,09x107 + 3,66x10°% 3,33x10°+ 1,11x107 3,63x107+ 1,22x107 1,11x10%+ 3,7x10°7
HQdérmica - - - -
Hliermico - - 3.71x1073 +7,63x10 0,011 £2,32x10°
Hlérmico - - 59,60 +£1,08 182+3,33

Legenda: «Hl¢rmico sSem considerar o elemento P
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5.5 RESULTADO DA ANALISE CARCINOGENICA

Nesta subsecao para realizarmos a analise carcinogénica foi utilizada a Eq. 10 (ingestao
oral através do sistema digestorio) que considerou apenas os resultados obtidos para CDI (Eq.4)
para Pb e As pertencentes a Tabela 8. Assim, obteve-se a Tabela 11, na qual consiste dos
resultados da andlise carcinogénica devido a ingestdo didria cronica do cha, suco e folha da
planta Kalanchoe considerando a absor¢ao dérmica (ABS).

Por outro lado, a analise carcinogénica considerando o contato dérmico (ingestdo oral
ou contaminagdo através da derme- planta considerada macerada) condiramos a Eq. 11 e os
elementos Pb e As da Tabela 10 que foram obtidos a partir dos resultados Dasmico (EQ.7).

Conforme podemos constatar nas Tabelas 11-12, os valores aceitaveis para o risco de
cancer envolvendo os elementos quimicos Pb e As sdo menores 1,0x10™, segundo a Agéncia

de protecdo ambiental USEPA (2002), ndo existe risco de efeitos carcinogénicos.

Tabela 11. Anélise carcinogénica devido a ingestao didria cronica do ché, suco e folha da planta
Kalanchoe considerando a absor¢ao dérmica (ABS)

Elemen tos CRintesllio CRintestda CRintestdo

Cha da folha da Kalanchoe Folha da Kalanchoe Suco da Kalanchoe
As 1,209x10°1+7,75x107"2 1,105x108+3,3x107° 8,23x10712+1,15x10713
Pb 1,13x1077+5,35x107° 4,301x107!'+9,01x10-'2 8,83x107°+1,34x10°°

Tabela 12. Analise carcinogénica devido aos niveis de exposi¢do da derme a metais e
metaloides provenientes da planta medicinal macerada (Ddérmico)

Elementos CRuérmico CR aérmico

Duermico para Criancas Dusrmico para Adultos
As 9,9x107+2,71x1077 3,01x10°%+ 8,29x1077
Pb 5,54x107+ 9,5x10°® 1,38x10° +£2,9x107

De acordo com a Eq. 12, se considerarmos para adultos os valores devido a exposicao
de As no ché da folha da planta e contato dérmico, assim como a exposi¢ao de As devido a
ingestdo da folha da planta e contato dérmico, e, exposi¢ao de As no suco da planta e contato
dérmico, obtemos o seguinte valor: CR =1,209x107'%+ 1,105x10%+ 8,23x10'2+ 3,01x10° =
CRdaérmico + CRintesiaio = 3,02x107. Neste caso, os valores de CR considerando o elemento quimico
As estdo acima dos valores toleraveis.

Por outro lado, considerarmos para adultos os valores devido a exposi¢ao de Pb no cha
da folha da planta e contato dérmico, assim como a exposi¢ao de Pb devido a ingestao da folha

da planta e contato dérmico, e exposi¢cao de Pb no suco da planta e contato dérmico, obtemos o
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seguinte valor: CR = CRu¢rmico + CRintestio = 1,38x10°6. Neste caso, os valores de CR estdo acima
dos valores toleraveis.

Vale lembrar que segundo Tepanosyan et al., (2017), a soma de CR ¢ para um Unico
elemento esta dentro dos limites permitidos quando 107, mas quando consideramos dois meios
de exposi¢io, o valor permitido ¢ CR < 10, Ou seja, os valores aceitaveis para o risco de cancer
sd3o menores que 1,0x10™, e quando toleraveis, os valores de CR estio dentro dos valores de

1,0x10% e 1,0 x10* segundo a Agéncia de protegdo ambiental USEPA (2002).
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6 CONCLUSOES

Constatamos que a concentracao de Al, As, K, Co, Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, Ni, P, Pbe V
obtidas através da infusao e suco da Kalanchoe sao maiores que as concentracdes quantificadas
para outras plantas medicinais. Os valores de Al, As, K, Ba, Mg, Mn, Mo, Cu, Fe, Mo, Ni, P,
Pb, Se, V e Zn obtidos no ché e suco da Kalanchoe sdo maiores que os estipulados pelos 6rgaos
regulamentadores como Conama, OMS e Uniao Europeia. Apenas a concentragao de Na no
suco e cha sao menores que o limite deste elemento em agua estipulado pela OMS.

As concentragdes de Al, Ba, Cu, Fe, Mg, Mn e Na nas folhas da Kalanchoe foram
menores que os resultados obtidos por outras pesquisas com plantas medicinais. Porém, as
concentragoes de As, Co, Mo, P, Pb, Zn sdo maiores que obtidos em outras espécies de plantas
medicinais brasileiras.

Conforme avaliagdo de risco a saude obtidas a partir dos calculos realizados, a ingestao
diaria (EDI/mg/kg/dia) de Al, As, Ba, P, Se, V e Zn no ch4, suco e folha da planta Kalanchoe
sdo maiores que niveis minimos de risco agudo. Porém, o valor de EDI para Ba no suco e folha
das plantas sao inferiores aos valores de niveis minimos de cronicos e intermediarios. A EDI
de Co no cha da planta é maior que o nivel minimo de risco intermediario. Por outro lado, a
ingestdo didria de Cu provenientes do Cha e suco da planta sdo maiores que o valor de nivel
minimo de risco intermediario. O EDI para Cu na folha da Kalanchoe ¢ menor o nivel minimo
de risco intermedidrio e valor estipulado para este elemento pelo limite superior toleravel de
ingestdo (UL). Em relacdo ao Ferro, Mg, Mn a ingestao do cha, suco e folhas da Kalanchoe sao
menores que o valor de limites tolerdveis recomendados (UL).

No cha da folha da Kalanchoe, o valor do quociente de Perigo (THQ) foi maior que 1
para As, Ba, Co, Mo, Na, Pb, Se e V. Além disso, a concentragdo de elementos como o Al, Cu,
Fe, Mn, Ni sdo menores que 1. No suco os valores de quociente de perigo foram maiores que 1
para As, P e Pb. Porém, nas folhas, em decorréncia de uma pessoa ingerir uma capsula de 350
mg (extrato seco), contatou-se que para Fe e P, temos THQ >1. Basta lembrar que quando THQ
<1, nos permite impor a partir da avaliacdo dos resultados que ndo sdo esperados efeitos nao
cancerigenos a saude, por outro lado se THQ > 1, existe a possibilidade de efeitos adversos a
saude.

De acordo com os resultados, observou-se que, com exce¢do do elemento fosforo (P),
que no cha, suco e folhas de Kalanchoe laetivirens apresentou valores de quociente de risco

(HQ) superiores a 1, resultando em valores de indice de perigo (HI) também superiores a 1, a
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maioria dos demais elementos quantificados apresentou valores de HQ e HI inferiores a 1. No
entanto, a avaliacdo de risco demonstrou que elementos especificos, especialmente fosforo (P),
arsénio (As) e chumbo (Pb), excederam o limite de seguranca (HQ > 1), tanto para a via oral
quanto para a via dérmica, indicando potencial risco de efeitos adversos nao carcinogénicos a
sade humana. Esses achados sugerem que o consumo continuo da planta, sobretudo sob a
forma de cha e suco, pode representar risco toxicoldgico, refor¢ando a necessidade de vigilancia
sanitaria ¢ de orientagdes seguras a populacdo quanto ao uso terapéutico de Kalanchoe
laetivirens.

Em relacdo a ingestao oral ou contaminacdo através da derme, a avaliagdo do quociente
de perigo (HQ) e indice de perigo (HI) forneceu valores maiores que 1 para adultos e criancas,
quando envolve a absor¢do do elemento P. Por outro lado, em relagdo aos outros elementos
quimicos (Al, K, As, Ba, Co, Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, Na, Ni, Pb, Se, V e Zn), todos os valores de
HQ e HI sdo menores que 1, ou seja, a avaliagdo de risco nos permite afirmar que ndo existe a
possibilidade efeitos carcinogénicos. Entretanto, ao realizarmos a analise carcinogénica, ou
seja, quando consideramos varios meios de exposi¢do, contata-se que os valores obtidos para
CR estdao acima dos aceitdveis para o risco de cancer envolvendo os elementos quimicos Pb e
As, que deveriam estar dentro dos valores de 1,0x10% e 1,0 x10™, assim, segundo a Agéncia de
protecao ambiental USEPA, existe risco de efeitos carcinogénicos.

Conforme literatura, até a presente data ndo existem valores de RfD para K e Mg.
Entretanto, conforme relatos clinicos e estudos publicados, grandes quantidades ingeridas
diariamente ou a longo prazo, podem causar dano a saude. Para avaliagdo serem realizadas,
valores de dose de ingestdo diaria devem ser obtidos.

Pela primeira vez, uma avaliacdo da estimativa de risco devido a ingestdo do cha e suco,
assim como contato dérmico foi realizando considerando a planta medicinal Kalanchoe. A
presenca de elementos como As, Co, Ba e Pb pode causar danos a satude, assim, o uso continuo
ou em grandes quantidades desta planta deve ser evitado. Segundo a OMS, ndo existem niveis

seguros devido a ingestdo destes elementos quimicos.
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