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APRESENTAÇÃO 

A coleção “Trajetória e Pesquisa nas Ciências Farmacêuticas” é uma obra 
organizada em dois volumes que tem como foco principal a apresentação de trabalhos 
científicos diversos que compõe seus 35 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas 
e Ciências da Saúde. A obra abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos 
de caso ou de experiência e revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do 
profissional Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, saúde pública, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterápicos, 
práticas integrativas e complementares, entre outras áreas. Estudos com este perfil podem 
nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Trajetória e Pesquisa nas Ciências Farmacêuticas” apresenta 
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus 
trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão 
importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena 
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
exporem e divulguem seus resultados. 

Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A utilização de plantas para fins 
medicinais pela é uma prática tradicional 
bastante comum, por muita das vezes sendo o 
único recurso utilizado no tratamento de diversas 
patologias. Sabe-se que as espécies vegetais 
produzem grande variedade de metabólitos 
secundários, principalmente a serem utilizados 
como mecanismo de defesa da planta contra 
patógenos e predadores; essas substâncias 
biologicamente ativas apesar de oferecerem 
a possibilidade de ação terapêutica podem 
também, causar problemas por seus possíveis 
efeitos tóxicos. A toxicidade apresentada por 
uma espécie vegetal pode ser relacionada a 
diversos fatores, que podem estar associados 
ao indivíduo, à planta, ao processo de obtenção, 
modo de administração e a questões ambientais. 
É necessário estar alerta que a intoxicação 
causada por plantas é difícil de ser diagnosticada 
principalmente porque a associação entre os 
sintomas e o consumo e/ou contato com espécies 
vegetais é, na maioria das vezes, negligenciado 
e desconhecido. 
PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia, interação 
medicamentosa, intoxicação, eventos adversos.
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TOXICITY OF MEDICINAL PLANTS: DEMYSTIFYING THE “IF NATURAL, IT 
DOESN’T MATTER”

ABSTRACT: The use of plants for medicinal purposes by is a very common traditional 
practice, often being the only resource used in the treatment of various pathologies. It is 
known that plant species produce a wide variety of secondary metabolites, mainly to be used 
as a defense mechanism of the plant against pathogens and predators; these biologically 
active substances although they offer the possibility of therapeutic action can also cause 
problems due to their possible toxic effects. The toxicity presented by a plant species can be 
related to several factors, which may be associated with the individual, the plant, the process 
of obtaining, mode of administration and environmental issues. It is necessary to be aware 
that intoxication caused by plants is difficult to be diagnosed mainly because the association 
between symptoms and consumption and/or contact with plant species is, in most cases, 
neglected and unknown. 
KEYWORDS: Phytotherapy, drug interaction, intoxication, adverse events.

1 | 	INTRODUÇÃO
As plantas correspondem aos mais antigos recursos terapêuticos empregados pelo 

homem para prevenção e/ou na cura de doenças (FIRMO et al., 2011). Após período de 
grande expansão, com predomínio do uso de medicamentos sintéticos, reconhecidamente 
nas últimas décadas tem sido constatado crescente ascensão  no uso de plantas e 
seus produtos derivados para fins medicinais, tanto nos países desenvolvidos como em 
desenvolvimento, incentivado por diversos fatores, com destaque ao difícil acesso da 
população aos serviços de saúde, insatisfação com medicamentos sintéticos, legado 
cultural, modismo e, especialmente, ao estímulo da Organização Mundial de Saúde para 
adoção de programas e projetos visando valorizar e regulamentar a assistência à saúde 
pela Fitoterapia, especialmente na Atenção Primária, dado reconhecimento do potencial 
terapêutico das plantas (BRASIL, 2012; BATALHA JÚNIOR et al., 2020; COUTINHO et al., 
2020).

Entretanto, a percepção da sociedade, alicerçada no mito “se natural não faz mal”, 
que o uso terapêutico de plantas é natural, seguro, barato e eficaz; estimulada, ainda, 
pela carência de informações científicas das plantas empregadas para fins medicinais, 
sem comprovação da eficácia, espectro toxicológico e garantia de qualidade; expõem a 
população a riscos e perigos dado esse uso irracional (SILVEIRA et al., 2008; TOVAR; 
PETZEL, 2009; GODINHO, 2014; CAMPOS et al., 2016). 

Nesse segmento, estudos evidenciam que o uso medicinal de espécies vegetais sem 
estudos de validação pode contribuir ao risco de reações tóxicas, desde alergias na pele 
e mucosas, até distúrbios cardiovasculares, hepáticos, renais, respiratórios, metabólicos, 
gastrintestinais, neurológicos e, em alguns casos, o óbito (VASCONCELOS et al., 2009; 
BALBINO; DIAS, 2010; ALENCAR et al., 2013; NASRI; SHIRZAD, 2013; MOREIRA et al., 
2014; VONCINA et al., 2014; CAMPOS et al., 2016). 
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Mas vale destacar que há dificuldade de identificar eventos adversos ao uso 
terapêutico popular de plantas, tanto pelo usuário como pelo profissional de saúde, porque 
usualmente o paciente omite a prática do uso da planta, inviabilizando a correlação dessa 
prática popular ao sintoma desenvolvido; bem como à falta de treinamento e conhecimento 
por parte de profissionais da saúde, quanto aos agentes causadores de intoxicações e 
registros de mortes disponibilizados pelo Sistema de Informações Tóxico Farmacológicas. 
Além disso, os usuários geralmente não buscam orientação do profissional de saúde para o 
uso, praticando automedicação e não relatam seus efeitos adversos, na maioria das vezes, 
por não reconhecerem a possibilidade de eventos adversos atribuídos a plantas (PEACOK 
et al., 2009; MONSENY et al., 2015; CAMPOS et al., 2016). 

Assim, a utilização popular de plantas para fins medicinais sem certificação de 
qualidade, eficácia e segurança representa grave problema de saúde pública, exigindo 
maior atenção das autoridades sanitárias e pesquisadores (BRUNNING et al., 2012; 
VITORINO et al., 2020). Nesse sentido, na perspectiva real de prevenção a eventos 
adversos, a Farmacovigilância em Fitoterapia tem merecido destaque nos últimos anos, 
com ações e condutas na busca à detecção, avaliação, compreensão e prevenção do uso 
de plantas, visando detectar e monitorar seus eventos adversos (SILVEIRA et al., 2008; 
OLIVEIRA et al., 2009; BALBINO; DIAS, 2010; BORGES; OLIVEIRA, 2015; GONÇALVES, 
2016; GONDIM, 2019; BATALHA JÚNIOR et al., 2020).

Nesse cenário, é imprescindível o reconhecimento que as espécies vegetais não 
são inócuas, podendo desencadear graves danos aos usuários, com incentivo a adoção 
de medidas visando minimizar os riscos associados ao uso irracional de plantas para fins 
terapêuticos.

2 | 	PROBLEMAS ASSOCIADOS AO USO DE PLANTAS 
Como consequência da grande difusão e utilização das plantas para fins terapêuticos, 

o mercado tem disponibilizado produtos de origem vegetal, em diversas formas de 
apresentação farmacêuticas, que têm sido amplamente disponibilizados no comércio 
formal e informal. Contudo, para a grande maioria desses produtos, não há obediência às 
exigências dos estudos de validação nem de controle na produção e processamento das 
plantas para garantia da eficácia, segurança e qualidade aos usuários (ROCHA et al., 2013; 
LIMA et al., 2016). 

A investigação baseada em metodologia científica que busca avaliar eficácia, 
segurança e qualidade das plantas de uso medicinal caracteriza os estudos de validação; 
ou seja, a validação consiste em confirmar cientificamente as propriedades terapêuticas 
das plantas medicinais para permitir seu uso como medicamento em seres vivos 
(ABRANCHES, 2015). Assim, os estudos de validação possibilitam transformam as 
plantas em produtos fitoterápicos; buscando a confirmação da eficácia farmacológica e de 
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parâmetros de toxicidade da planta; fundamentados nos estudos etnodirigido, botânico, 
agronômico, químico, biológico (farmacologia e toxicologia pré-clínica e clínica) e de 
tecnologia farmacêutica (desenvolvimento e validação de metodologia analítica de controle 
de qualidade e produção) (CAMURÇA-VASCONCELOS et al., 2005; BRANDÃO, 2009; 
SIMÕES et al., 2017)

Além da eficácia e segurança, deve-se garantir a qualidade dos produtos à base de 
plantas, sendo este imprescindível em todas as etapas da cadeia produtiva desde o cultivo, 
com a definição da procedência do material vegetal e padronização de coleta, secagem e 
armazenamento até a fase de dispensação, modo de preparo e uso; uma vez que alterações 
na composição química, eficácia, pureza e autenticidade da matéria-prima vegetal podem 
desenvolver um produto fitoterápico ou droga vegetal de má qualidade, podendo inativar e/
ou alterar a composição química, ocasionado riscos à saúde do consumidor (KLEIN et al., 
2009; SILVEIRA et al., 2008; BOCHNER et al., 2012; SIMÕES et al., 2017). 

Na perspectiva de obtenção de material vegetal de qualidade para uso medicinal 
devem ser atendidas as boas práticas em todas as etapas do processo de produção, 
desde a obtenção de material propagativo de qualidade, a correta identificação da planta 
pelo coletor, colheita do órgão de interesse, sem indícios de pragas, doenças e/ou outros 
contaminantes, colheita no estádio de desenvolvimento com maior teor de princípio ativo, 
no período do dia mais indicado, até as etapas de pós-colheita, como seleção e limpeza, 
secagem, estabilização, fragmentação, embalagem e armazenamento. Cada etapa da 
produção, desde o estabelecimento do cultivo até a extração da matéria-prima, tem impacto 
na qualidade e quantidade dos compostos ativos presentes nas plantas, logo na segurança 
e eficácia desejada (POUTARAUD; GIRARDIN, 2005; FATIMA; NAYEEM, 2016). 

Entre as causas de má qualidade da matéria-prima vegetal merece destaque 
a contaminação biológica (fungos, bactérias), química (metais pesados, agrotóxicos, 
pesticidas, produtos radioativos) e física (solo, partículas estranhas), associada à falta 
de práticas agrícolas seguras; bem como secagem, acondicionamento e transporte 
inadequados (POUTARAUD; GIRARDIN, 2005; BRASIL, 2006; MARTINAZO, 2006). 

Montes et al. (2017) em estudo de avaliação de contaminação por microrganismos 
patogênicos em amostras de drogas vegetais adquiridas em farmácias e ervanarias na 
cidade do Rio de Janeiro, Brasil, constataram que 95% das amostras apresentavam bactérias 
heterotróficas, fungos e/ou enterobactérias acima dos limites máximos estabelecidos pela 
legislação brasileira; portanto material inadequado ao consumo humano, vista a presença 
de microrganismos possivelmente produtores de enterotoxinas e de indicadores de 
contaminação fecal. 

Brito (2015) em estudo com amostras comerciais do mesocarpo de Attalea speciosa 
Mart ex. Spreng. comercializadas em estabelecimentos farmacêuticos em São Luís, 
Maranhão, Brasil, constatou a presença de Escherichia coli em 02 (duas) amostras, logo 
consideradas impróprias para consumo. 
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A contaminação microbiológica de plantas comercializadas, incluindo as medicinais, 
oferece riscos potenciais à saúde dos usuários. Em função da origem da planta, diversos 
tipos de microrganismos podem estar presentes, desde bactérias até fungos, tendo como 
possíveis fontes de contaminação a poluição na água de irrigação, atmosfera, solo, 
condições da coleta, manipulação, secagem e estocagem. A presença de bactérias e fungos 
em produtos à base de plantas além de representar risco devido à produção de substâncias 
tóxicas, pode levar à destruição e/ou alteração de princípios ativos, tornando-as, assim, 
impróprias para o consumo, independentemente do nível de contaminação (BUGNO et 
al., 2005; MANDEEL, 2005; TAKAHASHI et al., 2009; MARCONDES; ESMERINO, 2010; 
OLIVEIRA et al., 2012; SANTOS et al., 2013; BRASIL, 2014; HELLMAMN; VELASQUEZ, 
2017). 

Santiago et al. (2011) em investigação da contaminação por metais pesados em 
amostras vegetais de Matricaria chamomilla L. (camomila) e Mentha piperita L. (hortelã) 
comprovaram que os tecidos das espécies e as preparações derivadas apresentavam 
cádmio e zinco, indicando correlação entre teores do metal no solo e nas espécies vegetais, 
como também dos seus produtos derivados; resultados esses que comprovam que os solos 
onde as espécies vegetais destinadas a produção de fitoterápicos são cultivadas podem 
causar a contaminação das mesmas e de produtos delas derivados, passiveis de ocasionar 
sérios problemas aos  usuários. 

As plantas podem absorver facilmente metais presentes no meio ambiente, 
ocasionando o acúmulo desses elementos nos seus tecidos. O excesso de metais como 
mercúrio, chumbo, cádmio, alumínio, arsênio entre outros, pode alterar o perfil de captação, 
distribuição e eliminação celular da planta, bem como as propriedades terapêuticas, 
podendo ter influência direta em alterações do comportamento por diminuição das funções 
cerebrais, influenciando na produção e utilização dos neurotransmissores e alterando 
processos metabólicos, representando riscos pela fitotoxicidade dos metais e toxicidade a 
saúde humana e animal, cuja ingestão deve ser restrita considerando o potencial crônico 
de toxicidade (SCHWANZ, 2008; OLIVEIRA et al., 2009; KAMATH et al., 2012; LEAL et al., 
2013; SIMÕES et al., 2017). 

Rodrigues et al. (2007), em estudo de investigação de pesticidas em amostras 
de Mikania laevigata Schultz Bip. ex Baker (guaco) e Maytenus ilicifolia Mart. ex Reiss 
(espinheira-santa), constataram contaminação por pesticidas organoclorados; alertando 
aos riscos e perigos associados ao uso. 

A presença de agrotóxicos ou pesticidas em drogas vegetais pode ser por 
contaminação acidental, do uso impróprio em culturas de plantas medicinais, do tratamento 
inadequada das drogas vegetais no armazenamento, da migração de culturas vizinhas ou 
devido à contaminação ambiental; sendo que muitos desses produtos são extremamente 
tóxicos, podendo ter efeito residual prolongado (SIMÕES et al., 2017). 

Na avaliação da qualidade de material vegetal para uso terapêutico, merece, 
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ainda, destaque os problemas de adulteração e falsificação por meio da mistura com 
substâncias inorgânicas, como areia e terra, outros órgãos das plantas e até mesmo com 
outras espécies que demonstram semelhança do ponto de vista fenótipo, representando 
sério problema pela perda da eficácia e segurança, podendo desencadear graves eventos 
adversos (MARTINAZO, 2006; SOARES NETO et al., 2012; SILVA et al., 2017). 

Além dos riscos e perigos associados ao uso de plantas de má qualidade, a 
toxicidade por uso de espécies vegetais depende, ainda, de outros fatores relacionado 
diretamente ao material vegetal, com destaque: constituição quantitativa dos metabólitos 
secundários, tempo de exposição, partes diferentes da planta (raiz, óleo, folhas, caule, casca 
e sementes), individualidade química, clima, solo e genética (CELIK, 2012; MOUNANGA 
et al., 2015). 

3 | 	TOXICIDADE DE ESPÉCIES VEGETAIS 
Indiscutivelmente a sociedade contemporânea faz uso irracional de plantas para 

fins medicinais, justificado por fatores já referidos anteriormente, especialmente dada 
crença da isenção de eventos adversos, pela suposição de que “natural é igual seguro”, 
ignorando o fato de que produtos naturais contêm farmacologicamente moléculas ativas 
potencialmente capazes de causar riscos à saúde humana. Situação essa agravada pela 
falta de informação necessária ao uso adequado de plantas medicinais e fitoterápicos, 
tornando, assim, a automedicação prática usual de grande risco aos usuários (FULDA; 
EFFERTH, 2015; IZZO et al., 2016). 

A constatação de eventos adversos atribuído ao uso popular de plantas para fins 
medicinais, com identificação da espécie vegetal que causou o evento pode ser dificultada 
por fatores como a omissão da informação do uso pelo paciente, a não correlação do uso 
ao sintoma desenvolvido, tanto pelo usuário como pelos profissionais de saúde, escassez 
de informações a respeito dos efeitos farmacológicos e toxicológicos e pela ausência de 
profissional adequado para a identificação correta da planta nos pontos de atendimento 
(PEACOK et al., 2009; BALBINO; DIAS, 2010; MONSENY et al., 2015; CAMPOS et al., 
2016). Vale enfatizar que como predomina intoxicação por plantas em crianças, o resgate 
de tais informações pode ser prejudicado (CAMPOS et al., 2016).

O desconhecimento dos consumidores muitas vezes reflete, também, o pouco 
conhecimento dos profissionais de saúde, os quais não são adequadamente informados 
sobre a ação, a eficácia e segurança de tais produtos. Os profissionais da saúde devem 
esclarecer sobre os riscos envolvidos no uso de plantas medicinais, com orientação 
adequada no processo de recuperação da saúde envolvendo a conscientização sobre os 
aspectos legais da comercialização de drogas. Muitas vezes, o prescritor desconhece que 
o paciente faz uso de preparações à base de plantas concomitantemente ao protocolo 
medicamentoso estabelecido pelo profissional; podendo, assim, comprometer a terapêutica; 



 
Trajetória e pesquisa nas ciências farmacêuticas Capítulo 2 17

além de, conforme as consequências advindas, encarecer o sistema público de saúde com 
possíveis internações hospitalares decorrentes (XU, LEVINE, 2008; NICOLETTI et al., 
2010; COSTA et al., 2012; FATIMA; NAYEEM, 2016).

No Brasil, a propaganda de medicamentos é exaustiva, estimulando a prática da 
automedicação. Vários produtos de origem vegetal são qualificados como “medicamento 
isento de prescrição” e estão disponibilizados para livre acesso facilitando a utilização sem 
orientação profissional adequada. Essa situação pode ser agravada, já que preparações 
à base de plantas podem ser cadastradas na Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA), sob forma não medicamentosa, com registro como alimentos. Diante disso, o 
esclarecimento da população, dos produtores e do setor regulatório, quanto às nuances 
referentes aos fitoterápicos e alimentos baseados em espécies vegetais, é de extrema 
importância para a saúde pública, considerando que o consumo de espécies vegetais 
cresce a cada dia, e nesse contexto emerge a necessidade de estimular o uso adequado 
desses produtos com padronização do uso comercial de plantas para fins terapêuticos 
(NICOLETTI et al., 2010; SOARES; MENDONÇA, 2010; LIMA et al., 2014). 

Merece, ainda, destaque a necessidade de regulamentação do setor de comércio 
informal de plantas para fins medicinais, geralmente realizado com exposição irregular em 
locais de grande circulação de pessoas, com o tão conhecido apelo mercadológico de 
“natural é igual seguro”. Ainda, como agravante ao problema, grande parte dos comerciantes 
“orienta” os “clientes” quanto as indicações de uso terapêutico, posologia e outros aspectos 
fundamentadas em informações não científicas. Nesse cenário, a probabilidade de 
ocorrência de efeitos adversos aumenta (NICOLETTI et al., 2010; GEORGE, 2011). 

Estudos desenvolvidos pelo Grupo de Produtos Naturais da Universidade Federal 
do Maranhão alertam para as condições inadequadas de plantas disponibilizadas para uso 
terapêutico quer disponibilizados no comércio informal (mercados e feiras livres) ou formal 
(farmácias e drogarias) (BRITO, 2015; GONÇALVES, 2016, NEIVA et al., 2016; BATALHA 
JÚNIOR, 2017; BATALHA JÚNIOR, 2020; GONDIM, 2016; GONDIM, 2019).

Nessa perspectiva, a forma como essas plantas medicinais e os seus derivados 
são comercializados, associadas às falhas de fiscalização e regulamentação por parte das 
agências reguladoras, aliado a falta de conhecimento dos riscos potenciais envolvidos por 
aqueles que fazem uso indiscriminadamente e as propagandas que exploram a ideia de 
que o “natural não faz mal”, expõem o usuário a vários riscos, com ênfase a redução ou 
ausência da ação terapêutica esperada e surgimento de interações e reações adversas 
(ROCHA et al., 2010; SOUZA, 2013). 

3.1	 Efeitos adversos associados ao uso de plantas 
Os efeitos adversos associados ao uso de plantas podem ser classificados em 

intrínsecos e extrínsecos (SILVEIRA et al., 2008; COSTA et al., 2012). 
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3.1.1	 Intrínsecos 

Os efeitos adversos são intrínsecos quando relacionados à constituição química da 
planta, podendo apresentar-se como toxicidade previsível devido ao usuário já apresentar 
comorbidades, a exemplo das doenças crônicas que interferem no metabolismo, ou pelo 
uso por gestantes e grupos de idades extremas, overdose e, ainda, pelo uso prolongado; 
sendo ocasionados pelos produtos de biotransformação potencialmente tóxicos e interação 
com outros fármacos (CALIXTO, 2000, SILVEIRA et al., 2008). 

As reações intrínsecas, portanto, são aquelas relacionadas à ação farmacológica 
do produto; podendo ser do: a) tipo A, quando houver toxicidade previsível, overdose ou 
interação com outros fármacos ou b) tipo B, no caso de reações idiossincráticas (SILVEIRA 
et al., 2008; CAMPOS et al., 2016).

A prática popular do uso de plantas para fins medicinais em pacientes portadores 
de doenças crônicas pode representar riscos, com piora do quadro clínico devido alguma 
característica da planta. Estudos demonstram que Averrhoa carambola L. (carambola) é 
potencialmente tóxica para pacientes renais crônicos, tratados com ou sem diálise, devido 
presença de oxalatos e toxina caramboxina, esta última com poder excitatório, convulsivante 
e neurodegenerativo (OLIVEIRA; AGUIAR, 2015; BROWN, 2017a). 

Muitas plantas podem estimular a contração uterina, com consequente aborto ou 
parto prematuro; causando ação hormonal que possibilite modificações no desenvolvimento 
fetal (CAMPESATO, 2005; SILVEIRA et al., 2008; CARDOSO; AMARAL, 2019). 

Espécies vegetais como Dioscorea alata L. (inhame), Artemisia absinthium L. (losna), 
Ruta graveolens L. (arruda), Solanum crinitum Lam. (jurubeba) e Lantana camara L. (lantana) 
têm potencial genotóxico, mutagênico, teratogênico e abortivo, devido substâncias que são 
capazes de atravessar a barreira placentária e atingir o feto, especialmente no primeiro 
trimestre da gestação, devendo serem utilizadas com restrições severas, respeitando seus 
riscos toxicológicos (CORNELIUS et al., 2004; CAMPESATO, 2005; MARTINS et al., 2005; 
SHARMA et al., 2007; TURAK et al., 2014; BORGES; OLIVEIRA, 2015; ARAUJO et al., 
2016; CAMPOS et al., 2016). 

As plantas medicinais possuem em sua complexidade química várias substâncias 
potencialmente tóxicas, assim com uso prologado podem trazer tanto efeitos imediatos 
facilmente correlacionados com a sua ingestão, quanto efeitos que são estabelecidos ao 
longo prazo e de forma assintomática, com consequente piora no quadro clínico (BRAGA 
et al., 2017).

Dentre os metabólitos de origem vegetal potencialmente tóxicos à saúde humana, 
vale destacar: alcaloides pirrolizidínicos presentes nas espécies Symphytum officinalis L. 
(confrei) e Heliotropium indicum L. (fedegoso) com potencial hepatotóxico; toxalbumina 
e ricina presente em Jatropha multifida L. (flor-de-coral) demostrando nefrotoxicidade; 
ptaquilosídeo em Pteridium aquilinum L. (samambaia), relacionado à carcinogênese; 
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feladreno, carvacrol, pineno e catecois em Lithraea brasiliensis Marchand (aroeira) 
associadas a dermatite de contato e problemas gastrointestinais, e heterosídeos 
cardiotônicos em Thevetia ahouai (L.) A. DC. (agaí) demonstrando neurotoxicidade e 
cardiotoxicidade, podendo levar ao óbito (CRUZ; BRACAENSE, 2004; LORENZI et al., 
2011; MENDIETA et al., 2014; CAMPOS et al., 2016; FATIMA; NAYEEM, 2016; BROWN, 
2017a; BROWN, 2017b; GLUCK et al., 2018). 

Na avaliação das reações intrínsecas por plantas para uso medicinal, estudos 
demonstram que a prática usual de emprego de plantas em associação aos fármacos 
sintéticos, aumenta os riscos dada as possibilidades de interações entre esses produtos; 
podendo resultar em atividade sinérgica ou antagonista e, ainda, alterações quanto 
à absorção, distribuição, metabolismo e excreção do medicamento convencional, 
representando riscos e perigos aos usuários (ABEBE, 2002; ERNST, 2003; VEIGA-JUNIOR, 
2008; NICOLETTI et al., 2010; NASRI; SHIRZAD, 2013; MOREIRA et al., 2014).

O uso de Hypericum perforatum L. (erva de São João) associado com medicamentos 
sintéticos como ciclosporina, nifedipino, digoxina, amitriptilina, midazolam e sinvastatina, 
tem sido bem abordado, comprovando que Hypericum perforatum induz a metabolização 
do citocromo P450; assim o uso dessa espécie com fármacos metabolizados por esta 
enzima pode resultar na redução da biodisponibilidade destes compostos (NICOLETTI et 
al., 2010; CAMPOS et al., 2016). 

Em diversos casos, quando do conhecimento prévio da interação e de seu 
mecanismo, o ajuste da dose do fármaco, quando utilizado em associação com determinada 
planta, pode garantir a manutenção dos níveis plasmáticos do mesmo, sem riscos de 
concentrações sub-terapêuticas ou tóxicas. No entanto, devido à ausência do perfil de ação 
de grande parte dos produtos naturais no organismo, a maioria das interações não podem 
ser confirmadas (OLIVEIRA; DALLA-COSTA, 2004; FATIMA; NAYEEM, 2016). 

3.1.2	 Extrínsecos 

São assim chamadas quando ocasionadas pelas falhas durante o processo de 
fabricação, tais como: falta de padronização, contaminação, adulteração, falsificação, 
preparação ou estocagem incorreta e/ou rotulagem inapropriada (SILVEIRA et al., 2008; 
COSTA et al., 2012). 

A qualidade do material vegetal deve ser iniciada com a padronização da coleta e 
identificação botânica considerando que a variabilidade química sazonal pode afetar o teor 
de princípios ativos do material cultivado, ocasionando perda de integridade (YARIWAKE 
et al., 2005). 

Em relação a identificação botânica vale enfatizar os riscos dada semelhança 
morfológica entre as espécies, mas que podem apresentar composição química 
bastante diversa, apear da semelhança morfoanatômica; logo, o uso de espécie vegetal 
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sem certificação de autenticidade pode ocasionar riscos (VERDAM; DA SILVA, 2010; 
CONCEIÇÃO; AOYAMA, 2016). Mengue et al. (2001) referem intoxicação causada por 
espécie de Digitalis spp. (dedaleira), identificada erroneamente como Symphytum officinale 
L. (confrei), espécie com toxicidade reconhecida cientificamente (BOCHNER et al., 2012; 
VITHAYATHIL; EDWARDS, 2016). 

A grande disponibilidade e diversidade regional e sazonal de espécies do mesmo 
gênero favorece a ocorrência de adulterações e falsificações, propiciando o comércio de 
uma espécie parecida em substituição a outra rara ou mesmo não disponível naquele local 
ou período do ano. Segundo Coulaud-Cunha et al. (2004), no comércio informal, como 
nas feiras livres, Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reiss (espinheira- santa), espécie validada 
para uso em afecções do aparelho digestivo, é vendida adulterada pela espécie Sorocea 
bonplandii (Baill.) W.C. Burger, Lanj. & Wess. Boer (mata-olho), uma das espécies mais 
utilizadas em sua substituição e sobre a qual não há estudos que comprovem suas 
atividades farmacológicas e, principalmente, a segurança terapêutica (RODRIGUES; 
CARLINI, 2003; JESUS; CUNHA, 2012; BOCHNER, 2012). 

Para garantir a obtenção de material autêntico, não tóxico e com qualidade é necessário 
a obediência das normas de controle de qualidade ao longo de toda cadeia produtiva, 
obedecendo as boas práticas processamento, estocagem e rotulagem, considerando que o 
cuidado no manuseio e tempo de armazenamento pode acarretar mudanças na qualidade 
e/ou na quantidade das substâncias ativas das plantas; bem como o acondicionamento em 
embalagem apropriada, evita o risco de absorção de umidade do ambiente e contaminação 
no armazenamento (BOCHNER et al., 2012). No Brasil, a Farmacopeia Brasileira define 
os limites microbianos aplicados a plantas medicinais e seus produtos derivados (BRASIL, 
2019). Vale enfatizar que a contaminação por microrganismos patógenos pode, ainda, levar 
a formação de artefatos no material vegetal (SOUZA-MOREIRA et al., 2010). 

Gonçalves (2016) constatou em amostras comercias de Matricaria recutita L. 
(camomila) contaminação por Shigella flexnei, que pertence à família Enterobacteriaceae. 
Essa transmissão ocorre por contato direto entre pessoas, por transmissão fecal-oral, 
resultante da contaminação de água ou alimentos, podendo desenvolver um quadro de 
gastroenterite no usuário, indicando condições higiênico-sanitárias inadequadas nas 
etapas de processamento da droga vegetal (MARCHESE; FIGUEIRA, 2005; SILVEIRA et 
al., 2008; PAULA, 2009).

3.2	 Efeitos tóxicos de espécies vegetais de uso terapêutico
A composição química complexa das espécies vegetais é representada por 

moléculas ativas, geralmente sintetizadas para função de defesa da planta, mas que 
são potencialmente capazes de desencadear uma resposta biológica desejada, daí 
serem exploradas pelo homem para fins terapêuticos, porém também pode causar perigo 
para a saúde humana; desencadeando toxicidade por mutagenicidade, genotoxicidade, 
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carcinogenicidade, cardiotoxicidade, neurotoxicidade, toxicidade cutânea, nefrotoxicidade 
e hepatotoxicidade, inclusive por diversas espécies que são amplamente utilizadas na 
terapêutica popular (IZZO et al., 2016; FATIMA; NAYEEM, 2016; GLUCK et al., 2018) 
(Tabela 1). 

EFEITO TÓXICO ESPÉCIE VEGETAL REFERÊNCIA

mutagenicidade
genotoxicidade

Ocimum basilicum L. (manjericão)
Ilex paraguariensis A. St.-Hil. (erva-mate)

Costa; Menk (2000), Sampaio et 
al. (2012), Verri et al. (2017)

cardiotoxicidade

Digitalis purpurea L. (dedaleira)
Nerium oleander L. (oleandro)

Rhododendron simsii Planch. (azaleia)
Atropa belladonna L. (beladona)

Catharanthus roseus (L.) G. Don (vinca)
Glycyrrhiza glabra L. (alcaçuz)

Kancharlapalli et al. (2014), 
Diaz (2016)

neurotoxicidade
Hypericum perforatum L. (erva de São 

João)
Piper methysticum G. Forst. (kava kava)

Carod-Artal (2003)

toxicidade cutânea
Ricinus communis L. (mamona)
Anacardium occidentale L. (cajú)

Lantana camara L. (lantana)
Fatima; Nayeem (2016)

nefrotoxicidade

Tripterygium wilfordii Hook. f. (videira 
trovão de Deus) Averrhoa carambola L. 

(carambola)
Aloe vera L. (babosa) Eucalyptus 
urophylla S.T. Blake (eucalipto)
Glycyrrhiza glabra L. (alcaçuz)

Asif (2012), Allard et al. (2013),
Allard et al. (2013), Nauffal; 

Gabardi,  2016; Brown (2017b)

hepatotoxicidade
Piper methysticum G. Forst. (kava kava)

Symphytum officinale L. (confrei) 
Camellia sinensis (L.) Kuntze (chá verde)

Russmann et al. (2001); 
Bunchorntavakl; Reddy, (2013); 
Fatima; Nayeem, 2016; Brown, 

(2017a)

Tabela 1. Efeitos tóxicos de algumas espécies vegetais de amplo uso terapêutico popular.

Nas últimas décadas têm sido publicados estudos que evidenciam elevado percentual 
de intoxicações pelo uso de plantas inadequadas para fins terapêuticos (BALBINO; DIAS, 
2010; SOUZA; MACIEL, 2010; GEORGE, 2011; COSTA et al., 2012; ALENCAR et al., 2013; 
ARCANJO et al., 2013; NASRI; SHIRZAD, 2013; MOREIRA et al., 2014; VONCINA et al., 
2014; ARAUJO et al., 2016; CAMPOS et al., 2016); sendo evidenciado que predominam 
relatos de nefrotoxicidade e hepatotoxicidade pelo uso de espécies vegetais amplamente 
empregadas na prática popular (CHEN; HUO, 2010; SINGH; PRAKASH, 2011; ASIF, 2012; 
ALLARD et al., 2013; CHANG et al., 2014; FRENZEL; TESCHKE, 2016; BEGOTTI et al., 
2017; AMADI; ORISAKWE, 2018). 

O dano renal causado pela exposição à droga ou concentrações de toxinas, 
incapacitando a função excretora do rim, levando à retenção de resíduos nitrogenados 
do metabolismo no sangue é uma condição denominada nefrotoxicidade. Os rins são 
especialmente vulneráveis aos efeitos tóxicos devido a vários fatores incluindo a alta taxa 
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de fluxo sanguíneo e elevada atividade metabólica e absorção ativa de moléculas, que 
acumulam altas concentrações de toxinas na tentativa de excretar substâncias tóxicas. 
Neste caso, há uma elevação de eletrólitos no sangue, como potássio e magnésio, 
diminuição na taxa de filtração glomerular, hipercalemia, acidose metabólica e outras 
características da lesão renal (ALLARD et al., 2013; NAUFFAL; GABARDI,  2016; RAD et 
al., 2017). 

As substâncias produzidas pelas plantas potencialmente tóxicos podem ser 
classificados em substâncias que são diretamente nefrotóxica, por indução à apoptose; 
fármacos à base de plantas que resultam em anormalidades de eletrólitos, agindo sobre o 
rim, danificando o DNA das células renais ou ainda pela inibição dos principais processos de 
transporte renal; substâncias que podem predispor para a formação de pedras por oxalato; 
substâncias que atuam como diuréticos; fármacos à base de plantas que contêm metais 
pesados ou outras drogas e substâncias que podem interagir com outros medicamentos, 
especialmente nos pacientes renais (SINGH; PRAKASH, 2011; ASIF, 2012; ALLARD et al., 
2013). 

Indivíduos com ou em risco de disfunção renal podem ser particularmente 
vulneráveis aos efeitos prejudiciais de produtos naturais, quer através de complicações 
renais associadas com alguns produtos naturais, ou como um resultado de acumulação do 
produto natural secundária a depuração renal reduzida. Glycyrrhiza glabra L. (alcaçuz) é 
relatada como indutora de pseudo-aldosteronismo, capaz de induzir à insuficiência cardíaca, 
hipertensão e supressão do sistema RAA e inibição dos principais processos de transporte 
renal necessários para filtração, secreção e absorção, e consequentemente, aumento da 
susceptibilidade do paciente à lesão renal com piora no quadro clínico (ALLARD et al., 
2013; NAUFFAL; GABARDI,  2016; BROWN, 2017a). 

Vale ressaltar o uso de plantas por pacientes que estão aguardando ou que tenham 
realizado o transplante renal, representando riscos e perigos devido à combinação aos 
fármacos convencionais. Hypericum perforatum L. (erva de São João) interage com 
drogas metabolizadas por citocromo P450 isoenzimas CYP 3A4, como a ciclosporina, 
um imunossupressor metabolizado através por esta via, comumente utilizado por estes 
pacientes, resultando na rápida redução das concentrações sanguíneas abaixo do nível 
terapêutico (ASIF, 2012; IZZO et al., 2016; BROWN, 2017b). 

Russmann et al. (2001) enfatizam que alguns indivíduos podem ter disposição 
genética à toxicidade de Piper methysticum G. Forst. (kava kava) devido metabolização 
fraca do citocromo P450 isoenzima 2D6, considerando que kavalactonas presente na 
espécie inibem enzimas CYP (CYP1A2, CYP2D6). 

Algumas substâncias potencialmente tóxicas são relatadas por danos hepáticos e 
estão presentes em várias espécies utilizadas na prática popular. Os alcaloides pirrolizidínicos 
presente em Symphytum officinale L. (confrei) relacionados com a biotransformação pelo 
citocromo P450 isoenzima 3A4 em metabólitos tóxicos instáveis (derivados de pirrol) que 



 
Trajetória e pesquisa nas ciências farmacêuticas Capítulo 2 23

podem atuar como agentes alquilantes. As catequinas e seus ésteres de ácido gálico 
produzidos por Camellia sinensis (L.) Kuntze (chá verde), em condições como no caso da 
ingesta em jejum, pode induzir a formação de espécies reativas de oxigênio, relacionado 
à reação inflamatória, colestase, esteatose ocasional e necrose (BUNCHORNTAVAKL; 
REDDY, 2013; FATIMA; NAYEEM, 2016; BROWN, 2017b). 

Estudo de revisão de Fernandes et al. (2016) alerta que a maioria das espécies 
vegetais inclusas na Relação Nacional de Plantas de Interesse ao Sistema Único de Saúde 
(RENISUS) (BRASIL, 2009). necessitam de estudos, principalmente na avaliação dos 
parâmetros de segurança, para a sua liberação na saúde, o que impulsionar e estimular os 
estudos de toxicidade. 

Assim, o reconhecimento que a composição química das espécies vegetais pode 
desencadear efeitos benéficos ou maléficos, como já referido nesse estudo, com diversas 
evidencias de toxicidade por plantas e/ou seus produtos derivados, deve ser incentivado os 
estudos de investigação para minimizar as reações adversas, contribuindo para segurança 
ao uso, reduzindo morbidade, mortalidade e internações hospitalares pelo uso inadequado 
de material vegetal; o que, em conjunto, deve estimular a Farmacovigilância na área 
(ALLARD et al., 2013; KUBA, VATTIMO, 2015).

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A dificuldade em criar e adotar estratégias para o controle, prevenção e tratamento 

de intoxicações por plantas é grande desafio para as instituições e órgãos públicos de 
saúde. 

A Farmacovigilância em Fitoterapia tem como um dos seus objetivos principais a 
detecção precoce dos eventos adversos indesejáveis desconhecidos no uso de plantas 
para finalidades terapêuticas, assim torna-se de fundamental importância a realização 
de estudos que investiguem as espécies vegetais popularmente utilizadas, em busca de 
garantir segurança no uso, e ações que orientem a população sobre os riscos da ingestão 
de plantas desconhecidas e os cuidados a serem adotadas quanto a utilização de plantas 
como medicamentos.
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