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Resumo

Introduc¢fo: Uma alternativa para o tratamento de uma grande diversidade de doengas

sdo as plantas medicinais e os medicamentos fitoterapicos. Objetivo: analisar, na
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literatura nacional ¢ internacional, as técnicas de avaliagdao da toxidade e os efeitos do
consumo da Cascara sagrada (Rhamnus Purshiana). Metodologia: tratou-se de uma
pesquisa de revisao realizadas nas bases de dados do LILACS; SciELO; PUBMED; web
of science ¢ SCOPUS, entre janeiro de 2015 a agosto de 2021. Foram selecionados seis
artigos para compor o estudo. Resultados: As técnicas para avaliar a toxicidade da
cascara sagrada de alto desempenho sdo por meio de maquinas de espirometria e
cromatografia, pois conseguem isolar seus compostos marcadores de materiais. Para
evitar a toxicidade os estudos recomendam seu uso por um periodo inferior a quatro
semanas. Desta forma, para o consumo seguro e livre de intoxicagdo da céscara sagrada
¢ importante realizar avaliagdes das relacdes entre os compostos de antraquinonas, uma
vez que eles sdo responsaveis pelos efeitos toxicos encontrados em extratos. Nesse
seguimento, um dos estudos avaliados afirmou que usando as formas glicosiladas, como
o cascarosideos, vale a pena, uma vez que evitam o contato direto das células com formas
ativas durante o transporte intestinal. Além disso, a absor¢do ¢ evitada levando a
necessidade de menos doses. Conclusao: Portanto, recomenda-se o enriquecimento de
cascarosideos em extrato de cascara e seu uso por um periodo inferior hé quatro semanas
para evitar possiveis intoxicagdes hepaticas.

Palavras-chave: Cascara sagrada; Toxidade; Efeitos; Rhamnus purshiana.

Abstract

Introduction: An alternative for the treatment of a wide variety of diseases are medicinal
plants and herbal medicines. Objective: to analyze, in the national and international
literature, the techniques for evaluating the toxicity and the effects of the consumption of
Cascara-sacred (Rhamnus Purshiana). Methodology: this was a review research carried
out in LILACS databases; SCIELO; PUBMED; web of science and SCOPUS, between
January 2015 and August 2021. Six articles were selected to compose the study. Results:
The techniques to assess the toxicity of high-performance cascara sagrada are through
spirometry and chromatography machines, as they are able to isolate their marker
compounds from materials. To avoid toxicity, studies recommend its use for a period of
less than four weeks. Thus, for the safe and intoxication-free consumption of Céscara
sagrada. it is important to carry out evaluations of the relationships between

anthraquinone compounds, since they are responsible for the toxic effects found in
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extracts. In this follow-up, one of the studies evaluated stated that using glycosylated
forms, such as cascarosides, is worthwhile, since they avoid direct contact of cells with
active forms during intestinal transport. In addition, absorption is avoided leading to the
need for fewer doses. Conclusion: Therefore, the enrichment of cascarosides in cascara
extract and its use for a period of less than four weeks is recommended to avoid possible
liver poisoning.

Keywords: Céscara sagrada. Toxicity. Effects. Rhamnus purshiana

Resumen

Introduccion: Una alternativa para el tratamiento de una gran variedad de enfermedades
son las plantas medicinales y las hierbas medicinales. Objetivo: analizar, en la literatura
nacional e internacional, las técnicas para evaluar la toxicidad y los efectos del consumo
de Cascara sagrada (Rhamnus Purshiana). Metodologia: se trata de una investigacion de
revision realizada en bases de datos LILACS; SciELO; PUBMED; web of science y
SCOPUS, entre enero de 2015 y agosto de 2021. Se seleccionaron seis articulos para
componer el estudio. Resultados: Las técnicas para evaluar la toxicidad de la cascara
sagrada de alto rendimiento son a través de maquinas de espirometria y cromatografia, ya
que son capaces de aislar sus compuestos marcadores de los materiales. Para evitar la
toxicidad, los estudios recomiendan su uso por un periodo inferior a cuatro semanas. Asi,
para el consumo seguro y libre de intoxicaciones de la cascara sagrada, es importante
realizar evaluaciones de las relaciones entre los compuestos de antraquinona, ya que son
los responsables de los efectos toxicos que se encuentran en los extractos. En este
seguimiento, uno de los estudios evaluados afirmé que vale la pena utilizar formas
glicosiladas, como los cascardsidos, ya que evitan el contacto directo de las células con
las formas activas durante el transporte intestinal. Ademas, se evita la absorcion por lo
que se necesitan menos dosis. Conclusién: Por lo tanto, se recomienda el enriquecimiento
de cascardsidos en extracto de cascara sagrada y su uso por un periodo menor a cuatro
semanas para evitar posibles intoxicaciones hepaticas.

Palabras clave: Céscara Sagrada. Toxicidad. Efectos. Rhamnus purshiana.
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Introducio

Uma alternativa para o tratamento de uma grande diversidade de doencgas sao as
plantas medicinais ¢ os medicamentos fitoterapicos (SIMOES et al., 2017). Segundo
dados do Ministério da Satde, entre os anos de 2015 e 2020 o Sistema Unico de Satide
(SUS) mostrou aumento de 190% na busca de plantas medicinais e medicamentos
fitoterapicos (BRASIL, 2020). Esse crescente aumento esta relacionado a diversas causas,
dentre elas os avancos realizados na area cientifica, possibilitando o desenvolvimento de
fitoterapicos seguros e eficazes; o alto custo dos medicamentos convencionais e uma
tendéncia da populacdo em utilizar terapias menos agressivas (MAIA et al., 2016;
RIBEIRO, 2019; SILVA et al., 2017; SOUZA et al., 2020).

O SUS possui 12 medicamentos fitoterapicos, padronizados na Relagdo Nacional
de Medicamentos Essenciais (RENAME), sendo eles: alcachofra, aroeira, babosa, cscara
sagrada, espinheira-santa, garra-do-diabo, guaco, horteld, isoflavona-de-soja, plantago,
salgueiro e unha-de-gato (DIAS et al., 2018).

Cascara sagrada de nomenclatura botanica Rhamnus purshiana, pertence ao
género Rhamnus e compreende mais de 125 espécies, as quais ocorrem, geralmente nas
regides temperadas e subtropicais do hemisfério Norte. Rhamnus purshiana é originaria
do sudoeste do Canad4 e do noroeste do Pacifico dos Estados Unidos da América
(COSTA etal., 2019). A cascara sagrada também recebe o nome de california buckthorn,
yellow bark e sagrado, bem como chittem e chitticum na lingua Chinook do noroeste do
Pacifico (SANTOS, 2019).

Essa planta apresenta-se em forma de um arbusto ou uma arvore pequena, com
altura entre 4,5 a 10 m, com folhas elipticas, flores esverdeadas e frutos negros. A casca
do caule ¢ levemente aromatica e agradavel, de sabor amargo, nauseante e persistente
(BRASIL, 2018). No SUS, a cascara sagrada esta disponivel nas formas farmacéuticas de
capsula e tintura com 20 mg a 30 mg de derivados hidroxiantracénicos expressos em
cascarosideo (RENAME, 2020).

A droga vegetal ¢ constituida de cascas secas de caule e ramos, contendo no
minimo 8% de heterosideos hidroxiantracénicos, dos quais, no minimo 60% consistem
em 16 cascarosideos, calculados como cascarosideos A. E importante mencionar que a

Rhamnus purshiana ¢ um bom substrato para a contaminacao fungica com consequente
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produgdo de aflatoxinas e, assim, testes de detec¢do de micotoxinas devem ser utilizados
(BELEZA, 2016). Desta forma, ap6s coletada o consumo humano s6 podera ser realizado
ap6s um ano, devido ao alto teor de substancias toxicas, com exce¢do para aquelas que
forem submetidas ao processo de oxidagdo acelerada por aquecimento a 100-105°C em
estufa, por uma hora (BRASIL, 2018).

E uma planta comumente utilizada como laxante para o tratamento da constipagio
intestinal, em virtude da presenca de derivados hidroxiantracénicos (reconhecidos como
marcadores quimicos). Essas substancias estimulam a motilidade do c6lon e aumentam
a permeabilidade paracelular de 4gua no co6lon, e como consequéncia facilita a eliminagao
das fezes. O efeito ¢ observado entre seis a oito horas apos a administracdo oral
(SANTOS, 2019).

O National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, (2019)
referem que sua utilizacdo ndo deve ultrapassar uma semana porque, apos esse periodo,
pode acontecer diarreia, perda de eletrolitos e dependéncia. Além disso, como o transito
gastrintestinal se intensifica, podera haver diminuicao da absor¢dao de medicamentos
administrados por via oral. Nao se recomenda ainda a utilizagdo da cascara sagrada em
pacientes com refluxo, inflamagdo intestinal aguda (doenca de Crohn), colite, apendicite
ou dor abdominal de origem desconhecida e pacientes com histdrico de polipos, assim
como em gestantes, na lactacdo e em menores de doze anos.

Atualmente a prescri¢ao de plantas medicinais e fitoterapicos pode ser realizada
por profissionais de nivel superior, como cirurgido dentista, nutricionista, enfermeiro,
farmacéutico, médico, psicologo-acupunturista, fisioterapeuta-acupunturista, terapeuta
holistico e naturdlogo, conforme regulamentacio de cada conselho de classe
(CARNEIRO; COMARELLA, 2016; SIMIONATO; GOUVEIA, 2019).

Assim, ¢ fundamental o conhecimento dos profissionais de saude sobre as
possiveis interagdes indesejaveis entre medicamentos fitoterapicos e medicamentos
convencionais, viabilizando a dispensac¢do correta e segura dos fitoterapicos, o que
despertou o interesse em realizar uma pesquisa nessa tematica cujo objetivo € analisar, na
literatura nacional e internacional, as técnicas de avaliacdo da toxicidade e os efeitos do

consumo da cascara sagrada
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Metodologia

Tratou-se de uma pesquisa de revisdo do tipo integrativa (RI) (SOARES et al.,
2014). A RI segue as recomendagdes de seis fases, em que a primeira fase consiste na
elaboragdo da pergunta norteadora, sendo considerada a fase mais importante da revisao,
pois determina quais serdo os estudos incluidos, os meios adotados para a identificacao e
as informacdes coletadas de cada estudo selecionado. Segunda fase: busca ou
amostragem na literatura, onde acontece a selegdo em base de dados de forma ampla e
diversificada. Terceira fase: coleta de dados, consiste em extrair os dados dos artigos
selecionados. Quarta fase: andlise critica dos estudos, onde ocorre a interpretagdo e
organiza¢do dos dados avaliados. Quinta fase: Discussao dos resultados; Por fim, a Sexta
fase: apresentagdo da revisdo integrativa, que deve ser clara e completa para permitir ao
leitor avaliar criticamente os resultados. Deve conter, entdo, informagdes pertinentes e
detalhadas, baseadas em metodologias contextualizadas, sem omitir qualquer evidéncia
relacionada (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Na primeira etapa da RI foi estabelecida a seguinte questao norteadora: Quais
evidéncias cientificas sobre as técnicas de toxicidade e os efeitos da utilizagao da Cascara
sagrada (Rhamnus purshiana)?

A estruturacdo dessa questdo fundamentou-se na estratégia PICO, onde P
(populacdo): pessoas que utilizaram a cascara sagrada; I (intervenc¢do): utilidade; C
(comparagao): toxidade e utilidade; O (resultados): como ser avaliada a toxidade e qual a
utilidade das cascara sagrada.

Na segunda fase selecionou-se os estudos que fizeram parte dessa revisdo e
definiu-se os critérios de inclusdo: pesquisas que possibilitaram identificar a utilidade
cascara sagrada; publicadas de janeiro de 2015 a junho de 2021; os quais estavam em
lingua inglesa ou portuguesa. Foram excluidas do estudo as teses, dissertagdes,
comunicagdo prévia, estudo de caso, artigos de reflexdo, editoriais, pesquisas realizadas
em animais, cartas ao editor, trabalhos publicados em anais de eventos, estudos
duplicados, ou que nao responderam a questao norteadora.

Na terceira fase ocorreu a busca e levantamento dos artigos de acordo com os
objetivos propostos, foram utilizadas as seguintes bases de dados em saude: Literatura
Latino- Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic

Library Online (SciELO); Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
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(MEDLINE/PUBMED); web of science ¢ SCOPUS. Nessas bases de dados foram
utilizados os seguintes descritores em portugués: Cascara Sagrada; Toxicidade; Efeitos e
Rhamnus purshiana, de acordo com o Descritores em Saude (DESC), e em lingua inglesa:
Cascara Sagrada; Toxicity; Effects and Rhamnus Purshiana. Esses descritores foram
utilizados nas bases de dados com o conectivo boleano “and”.

Apods busca por pesquisa foram localizados 100 relacionados (LILACS=10;
SCIELO=0; PUBMED=90; web of science=0 e SCOPUS=0), dos quais 74 nao tratavam
da tematica proposta, 10 eram pesquisas realizadas em animais, 10 eram duplicados,

restando seis artigos que foram analisados na integra, conforme a figura 1.

Figura 1 — Fluxograma da revisio integrativa.
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Os resultados foram construidos por meio da andlise e interpretacdo de seis artigos

no seguimento propostos. Sobressairam, entre os selecionados, aqueles com metodologia

de estudo experimental, conforme mostra o Quadro 1.
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Quadro 1: Pesquisas selecionadas para compor o estudo.

Autor/Ano Metodologia Local do | Resultados
Estudo
Demarque et al. | Estudo de | EUA Os padrdes de fragmentag@o propostos podem ser usados
(2017) fragmentagdo  por para diferenciar antronas de oxantronas em ambos o0s
infusdo direta em modos de ions e servem como importantes marcadores
ionizagdo por ESI para avaliar a toxidade da Cascara Sagrada.
espectrémetro.
Demarque et al. | Estudo experimental | EUA O extrato de cascara enriquecido com cascarosideos,
(2018) assim como as antraquinonas glicosiladas, podem ter
alguns efeitos benéficos para a agdo laxante de
medicamentos fitoterapicos.
Flores et al. | Estudo de Caso EUA A toxidade ¢ identificada em pacientes que fizeram uso
(2019) da Cascara Sagrada por um periodo igual ou superior a
quatro semanas.
Gibertoni; Estudo experimental | Santos-SP Influéncia do modo de preparo do cha de Cascara sagrada
Toma e na extracao do principio ativo (antraquinonas), seja por
Guimaraes diferencas na propor¢ao droga vegetal/agua ou ainda no
(2020) modo de preparo (decocgdo vs. infusdo)
Nakasone e | Estudo de Caso Hawaii A toxidade ¢ identificada em pacientes que fizeram uso
Tokeshi (2015) da Cascara sagrada por um periodo igual ou superior a
quatro semanas.
Rho et al. | Estudo experimental | EUA A cromatografia em contracorrente de alto desempenho
(2020) ¢ uma técnica poderosa para o isolamento de compostos

marcadores de materiais a base de plantas do tipo da

Cascara sagrada.

Legenda: ESI= Eletropulveriza¢ao; EUA= Estados Unidos da América

A literatura analisada aponta que a céscara sagrada pertence a um grupo de

suplementos de ervas conhecidos como laxantes antranoides, que sdo comumente usados

para o tratamento da constipacdo. O principal componente quimico destes suplementos

considerados responsaveis por seus efeitos catarticos ¢ uma molécula a base de antraceno,

normalmente uma antrona, antraquinona ou diantrona, que ¢ metabolizada no intestino
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por microflora local para produzir um composto antranoide aglicona que estimula a
motilidade intestinal e a atividade secretora (RHO et al., 2020; NAKASONE; TOKESHI,
2015).

No intuito de avaliar a toxicidade da céascara sagrada, Demarque et al (2017)
caracterizaram as reagoes de fragmentag@o entre a antrona ¢ a oxantrona, importantes
derivados da antraquinona, presentes nas plantas medicinais que sdo utilizadas na
terapéutica como laxantes. Esses autores constataram que ndo foram encontradas
diferencas nas reagdes de fragmentacdo entre os pares diastereoisoméricos, embora o
oxigeénio adicional em C-10 das oxantronas tenha permitido um padrao de fragmentagado
diferente. Os padroes de fragmentacdo propostos podem ser usados para diferenciar
antronas de oxantronas em ambos os modos de ions e servem como importantes
marcadores para avaliar a toxicidade da cascara sagrada.

Com abordagem similar, Demarque et al. (2018) avaliaram a capacidade de
indugdo de citotoxicidade e apoptose de antraquinonas estruturalmente diversas para
estabelecer uma relagdo entre estrutura e toxicidade. Neste trabalho foi desenvolvido um
método para quantificar os cascarosideos isolados de céscara sagrada (Rhamnus
purshiana) por LC-MS / MS e avaliaram os efeitos desse extrato e compostos isolados na
viabilidade celular usando as linhagens celulares NOK-SI, HeLa e T98G. Os resultados
indicam que o extrato de cascara enriquecido com cascarosideos, assim como as
antraquinonas glicosiladas, podem ter alguns efeitos benéficos para a a¢do laxante de
medicamentos fitoterapicos. Considerando os resultados, um enriquecimento de
cascarosideos em extrato de cascara ¢ recomendado.

Com abordagem diferente, Rho et al. (2020) avaliaram a cromatografia em
contracorrente de alto desempenho para isolar seis diglucosideos de antraquinona da
casca da cascara sagrada (Rhamnus purshiana) e constataram que essa € uma técnica
poderosa para o isolamento de compostos marcadores de materiais a base de plantas e
pode avaliar com precisdo a toxicidade de cada composto de forma isolada.

Nakasone e Tokeshi (2015) avaliaram um paciente, com diagnostico de
colangiocarcinoma extra-hepatico apods investigagao de uma hepatite aguda devido a
ingestdo de grandes quantidades de céascara sagrada e constataram apds avaliagdo
minuciosa, exames de sangue e de imagem que a lesdo hepatica resultante do uso de

laxantes antranoides pode produzir sintomas que imitam a apresentacdo de
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colangiocarcinoma extra-hepatico, incluindo ictericia, prurido, fezes cor de argila e
escurecimento da urina. Assim, mesmo na presenca de um insulto hepatotdxico agudo, a
malignidade deve permanecer elevada no diagnostico diferencial de um paciente idoso
que apresenta esta constelacdo de sintomas e ndo tem fatores de risco primarios para
colangiocarcinoma, porém ndo se recomenda o uso por mais de quatro semanas.

De forma semelhante, Flores et al. (2019) avaliaram uma paciente que relatou ter
tomado um suplemento de ervas chamado cascara sagrada para constipagdo por um
periodo de 8 semanas. Ao exame fisico, a paciente encontrava-se ictérica, abdomen
globoso sem dor a palpagdo e sem hepatomegalia. Os exames laboratoriais foram
significativamente alterados em relacdo a bilirrubina total, bilirrubina direta, antigenos e
anticorpos da hepatite viral foram negativos e um painel autoimune estava normal. Uma
investigacdo adicional com biopsia hepatica mostrou infiltrado inflamatério cronico
portal e lobular marcado e lesdo focal do ducto biliar e colestase; a coloragdo com ferro
mostrou deposicdo minima de ferro nas células de Kupffer, mas nenhuma deposi¢do
hepatocelular. A paciente melhorou clinica e bioquimicamente apds a descontinuagdo da
cascara sagrada, com normalizacdo dos testes de funcdo hepatica apdés 3 meses da
apresentacao inicial.

No seguimento da utilidade da cascara sagrada, Flores et al. (2019) e Nakasone e
Tokeshi (2015) concordam que, embora se acredite que esses suplementos a base da
cascara sagrada sejam relativamente benigna, nos ultimos 15 anos, varios casos de
hepatoxicidade foram associados a esses suplementos quando usados por um periodo de
dias a meses, em especial naqueles que utilizaram por um periodo maior que quatro
semanas. Nesses casos, 0s pacientes apresentaram caracteristicas clinicas de hepatite,
incluindo dor abdominal, ictericia, fezes cor de argila, e escurecimento da urina, que
foram resolvidos ap6s a descontinuacao do suplemento ofensivo.

No intuito de avaliar a toxicidade em diferentes preparos, estudo realizado em trés
fabricas de ché da cascara sagrada na forma de droga vegetal (cascas do caule), da cidade
de Santos-SP, mostrou em seus resultados a influéncia do modo de preparo do cha de
Cascara sagrada na extragao do principio ativo (antraquinonas), seja por diferengas na
propor¢ao droga vegetal/agua ou ainda no modo de preparo (decocgdo vs. infusdo). Dos
trés fabricantes analisados, apenas uma marca se encontrava proxima das recomendagdes

de preparo de acordo com a RDC 10/2010, assim como na disponibilizacdo das
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informagdes no rotulo de acordo com a mesma resolucdo. Os dados obtidos neste estudo
indicam que deveria ser aplicada a comercializa¢do de chas uma maior fiscalizagdo, com
vistas a evitar problemas como a auséncia do efeito terapéutico desejado ou ainda a

intoxicagdo do usuario (GIBERTONI; TOMA; GUIMARAES, 2020).

Consideracoes Finais

Por meio dessa revisao foi possivel alcangar o objetivo proposto e identificar que,
os estudos analisados trouxeram como técnicas para avaliar a toxicidade da céscara
sagrada os testes realizados com maquinas de espirometria e cromatografia, as quais
foram consideradas de alto desempenho e fortes aliadas para o isolamento de compostos
marcadores de materiais a base de plantas do tipo da céscara sagrada.

Nesse viés, concluiu -se que o uso indiscriminado da cascara sagrada pode resultar
em graves deficiéncias de liquidos, desequilibrio eletrolitico, vitaminico e mineral em
grande escala para o individuo, prejudicando um individuo antes saudavel. A diminui¢ao
do transito intestinal pode ser tratada com métodos nutricionais que além de serem
eficazes, sdo mais baratos e sem efeitos colaterais.

Para o consumo seguro e livre de intoxicagdo da cascara sagrada ¢ importante
realizar avaliagcdes das relacdes entre os compostos de antraquinonas, pois embora 0s
aglicones sejam os mais ativos, eles sao responsaveis pelos efeitos toxicos encontrados
em extratos ricos em antraquinona. Neste seguimento, um dos estudos avaliados afirmou
que usar as formas glicosiladas, como o cascarosideos, evitam o contato direto das células
com formas ativas durante o transporte intestinal. Além disso, a absor¢do ¢ evitada,
precisando de uma dose menor. Portanto, recomenda-se o enriquecimento de
cascarosideos em extrato de céscara e seu uso por menos de quatro semanas para evitar

possiveis complicagdes.
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