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RESUMO

O acido aristoléquico é um composto natural toxico, proveniente da familia de uma herbacea perene, Aristolochia. Este pertence
a familia de acidos nitrofenantrol carboxilicos e € uma mistura de dois acidos estruturalmente semelhantes: acido aristoléquico
| e &cido aristoléquico Il. As espécies de plantas que contém acido aristoloquico séo utilizadas essencialmente na medicina
tradicional chinesa.

Este artigo pretende rever a relagao entre o efeito toxico do acido aristoléquico e a ocorréncia de nefropatia e cancro.

A ingestédo de acido aristoloquico provoca nefrotoxicidade, genotoxicidade e carcinogenicidade. A nefropatia por acido
aristoléquico e a nefropatia endémica nos Balcés sdo causadas pela intoxicagéo alimentar por acido aristoléoquico e estao
associadas a ocorréncia de carcinoma urotelial do trato urinario superior. O acido aristoléquico foi classificado como carcinogénico
do grupo | pela International Agency for Research on Cancer.

O conhecimento da relagéo direta entre os efeitos tdxicos do consumo de acido aristoléquico e de nefropatia por acido aristoléquico
e carcinoma urotelial do trato urinario superior deve ser considerada importante para a sua futura prevengéo.

PALAVRAS-CHAVE
Acido Aristoloquico, Acido Aristoléquico e Cancro, Nefropatia por Acido Aristoldquico

ABSTRACT

Aristolochic acid is a natural toxic compound, from the family of a perennial herb, Aristolochia. It belongs to the family of
nitrophenanthrole carboxylic acids and is a mixture of two structurally similar acids: aristolochic acid | and aristolochic acid Il. Plant
species containing aristolochic acid were used primarily in traditional Chinese medicine

The aim of this article is to review the relationship between the toxic effect of aristolochic acid and the occurrence of nephropathy
and cancer.

Ingestion of aristolochic acid causes nephrotoxicity, genotoxicity and carcinogenicity. Aristolochic acid nephropathy and endemic
nephropathy in the Balkans are derived from aristolochic acid food poisoning and are highly associated with the occurrence of
urothelial carcinoma of the upper urinary tract. Aristolochic acid was classified as a group | carcinogen by the International Agency
for Research on Cancer.

The knowledge of the direct relationship between the toxic effects of aristolochic acid consumption and the occurrence of aristolochic
acid nephropathy and urothelial carcinoma of the upper urinary tract should be considered important for its future prevention.

KEYWORDS
Aristolochic acid, Aristolochic Acid and Cancer, Aristolochic Acid Nephropathy

INTRODUCAO

O acido aristoléquico (AA) é um composto natural toxico
(1-3), proveniente da familia de uma herbacea perene,
Aristolochiaceae, que inclui mais de 500 espécies (4)
como Aristolochia manshuriensis, Aristolochia fangchi,
Radix Aristolochiae, Aristolochiae fructus, Aristolochiae
herba, Asari radix et rizoma. No entanto, 0 AA encontra-se
mais abundantemente nas espécies Aristolochia e Asarum
(5-8). Este pertence a familia de acidos nitrofenantrol
carboxilicos (7, 9, 10) e € uma mistura de dois acidos
estruturalmente semelhantes: acido 8-metoxi-6-nitro-

fenanidro- (3,4-d) -1,3-dioxolo-5-carboxilico (AAI) e o acido
6-nitro-fenanidro- (3,4-d) -1,3-dioxolo-5-carboxilico (AAll)
(11-15).

As espécies que contém AA sao utilizadas ha mais de
2000 mil anos, essencialmente na medicina tradicional
chinesa (4,14). Todas as partes da planta sao utilizadas na
preparacéo de ervas medicinais, incluindo raizes, caules e
as folhas (9), tendo estas fins terapéuticos antimicrobianos,
anti-inflamatarios, antineoplasicos, comummente utilizados
no tratamento de picadas de cobras, doen¢as como
eczema, arterite, gota (2, 5, 11, 14, 16), problemas
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ginecoldgicos e obstetricia (12, 14, 16, 17). De fato, o seu primeiro uso
na obstetricia para estimular a expuls&o da placenta, durante o parto,
foi responsavel pelo nome “Aristos lokos” ou “excelente entrega” (4).
Contudo, o efeito deste composto pode variar de relativamente benigno
a significativamente toxico consoante a dosagem (11). O seu efeito
toxico comegou a ser estudado quando nos meados dos anos 90, um
grupo de aproximadamente 100 mulheres belgas saudaveis desenvolveu
rapidamente insuficiéncia renal apds a toma de um suplemento alimentar
para perda de peso, contendo AA (10, 18). Foi ainda verificado que uma
Unica dose alta ou a administracao continua de uma dose baixa de AA
pode levar a uma reagao téxica (5), uma vez que a sensibilidade de cada
individuo ao téxico depende de fatores como a via de administragéo,
caracteristicas da planta ou parte utilizada (22), quantidade ingerida (23),
bem como género, idade, fatores genéticos e atividade das enzimas
responsaveis pela catalisacao da biotransformacao desta substancia e
0s aspetos que as influenciam do mesmo (5, 9).

A nefropatia por acido aristoloquico (AAN) € um termo usado que inclui
qualquer forma de nefropatia intersticial toxica causada por AA (4,
9, 11, 15). Semelhante a esta patologia ocorre também a nefropatia
endémica nos Balcas (BEN) (4, 11), sendo esta derivada de intoxicagao
alimentar cronica por AA, nao apenas através de ervas ou dietas, mas
também através de alimentos e dgua potavel contaminados com este
composto (10). Ambas as patologias tém alta associagao a ocorréncia
de carcinoma urotelial do trato urinario superior (UTUC) (2-4, 9, 11, 19,
20). Em 2002, o AA foi classificado como carcinogénico do grupo | pela
International Agency for Research on Cancer (IARC) (2, 7, 9, 10, 14).
Em 2008 a prevaléncia de AAN registada a nivel mundial contava com
128 casos na Bélgica, 4 na Franga, 4 no Reino Unido, 1 na Espanha,
1 na Alemanha, 2 nos Estados Unidos da América, 1 na Coreia, 6 no
Japao, 116 na China e 33 em Taiwan (21). Posteriormente, em 2017
foi publicada uma revisao da literatura na qual foram reunidos todos os
casos conhecidos de intoxicagao por AA desde 1993 a 2013 (9). Todos
0s dados de prevaléncia encontrados apresentam-se compilados na
Figura 1, n&o existindo registo de casos ocorridos em Portugal.

Figura 1

Neste sentido, pretende-se com este artigo rever as formas de exposi¢cao
do AA, a sua metabolizacao e efeitos genotoxicos e carcinogénicos com
breve referéncia aos conhecimentos sobre dose-resposta.

Formas de Exposicao ao Acido Aristoloquico

O &cido aristoléquico proveniente de plantas da familia Aristolochia,
além de presente em preparacoes terapéuticas da medicina chinesa e
suplementos alimentares adquiridos via internet, podera também ser
encontrado na &gua subterranea e ainda em varios alimentos por via de
contaminagéo, tais como gréos de milho e trigo (2, 4, 7, 9, 10, 18). Neste
ultimo caso, a contaminacgéo pode ocorrer através do solo, uma vez que
0s AAs sao termicamente estaveis, ndo fotossensiveis e resistentes a
degradacéo total pelas bactérias do solo, logo persistem no solo e sdo
absorvidos pelas plantas circundantes através da absorgao pelas raizes,
acumulando-se e contaminando os seus graos (4, 7, 10) ou pela mistura
de sementes de Aristolochia com estes gréos (9, 11). Ambas as formas
levam a contaminagédo do pdo, uma vez que 0 mesmo € preparado a
partir de farinha derivada dos graos contaminados, entrando assim na
cadeia alimentar humana (9, 18). O AA foi descrito como altamente
persistente no metabolismo das células vegetais e esta presente em
produtos alimenticios por um longo periodo (9).

Processo de Metabolizacao do Acido Aristoléquico

Todas as exposi¢cdes humanas conhecidas ao AA resultaram da
ingestao oral (9). Apds ingerido é absorvido no trato gastrointestinal
e distribuido por todo o corpo (1, 9). O acido aristoldquico é
transformado em N-hidroxiaristolactam (AL-NOHs) por meio da reacao
de nitrorreduc&o, isto é redugao parcial do grupo nitro (-NO2 que nas
estruturas de AA desempenha um papel importante na mutagenicidade
observada no DNA) (10) acompanhada do fecho do anel (1, 2, 4, 20).
Posteriormente € convertido em intermediarios reativos, aristolactam-
nitrenium, que s&o ides ciclicos eletrofilicos com cargas positivas
deslocalizadas. Esta reacao ocorre através da atividade das enzimas
citosdlicas e microssomais como citocromo P450 (CYP) 1A1, CYP1A2,

Prevaléncia de AAN a nivel mundial

Alemanha- 1 caso

Reino Unido- 4 casos.
Bélgica- 128 casos

Franga- 4 casos
Espanha- 1 caso
Estados Unidos da América- 2 casos

Coreia- 1 caso
Japao- 4 casos

China > 300 casos

Fonte: compilagéo de dados da literatura de “An Integrated View of Aristolochic Acid Nephropathy: Update of the Literature” (9), “Aristolochic acid nephropathy: A worldwide problema” (21)

e “Herbal remedies containing aristolochic acid and mushroom nephrotoxicity” (31)
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NAD (P) H, quinona oxidoredutase (NQO1) e xantina oxidase (1, 4, 20).
Durante este processo e em condugdes aerdbicas, o constituinte AAI
é desmetilado em AAla e depois reduzido a aristolactam la (Figura 2),
enquanto que o constituinte AAIl é reduzido apenas em condi¢des
anaerobicas a aristolactam Il (11).

Por fim, as formas de reducao de AAl e AAll ligam-se preferencialmente
a0s grupos amina exociclicos de bases purinas no DNA para formar
adutos de AA-DNA, que sao responsaveis por transversdes de A>T que
podem blogquear a transcricéo e replicacado do DNA no gene supressor
de tumor p53 (11). Este processo leva a paragem do ciclo celular e a
apoptose (20), provocando doenga renal e cancro (1, 2, 18). Apds a etapa
de metabolizacéo dos metabolitos AA (aristolactam | e aristolactam ),
descobriu-se que os adutos de RNA e AA sdo excretados na urina e nas
fezes, contudo existe também acumulagao nos tecidos alvo (9) (Figura 3).

Figura 2

Sabe-se ainda que nem todos os pacientes com adutos de DNA
derivado do &cido aristoléquico apresentam mutacdes no gene P53.
Isso indica que a mutagenicidade induzida por Aristolochia nao se deve
apenas a formagao de adutos de DNA. Portanto, outros mecanismos
podem estar envolvidos ou outros agentes genotoxicos podem estar
presentes na planta (20).

Alguns desses mecanismos genotoxicos poderao ser 0 aumento
significativo dos niveis de Oxido nitrico (NO), 0 aumento na concentragcao
intracelular de Ca?* (24) das células tubulares renais que leva a formagéo
de espécies reativas de oxigénio ou a inducéo da autofagia dependente
do gene 5, que promove a apoptose das células tubulares renais,
embora seja uma hipdtese controversa, uma vez que estudos sugerem
que a autofagia induzida pelo acido aristoldquico | pode atenuar a
apoptose (20).

Via proposta para ativagdo metabdlica e desintoxicagdo do acido aristoléquico | (AAl), levando a leséo renal e urotelial
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Fonte: adaptado de “Biotransformation enzymes in development of renal injury and urothelial cancer caused by aristolochic acid.” Kidney Int. 2008 (16)

Figura 3

Via proposta para ativagao metabdlica e desintoxicagao do acido aristoloquico | (AAl), levando a lesao renal e urotelial
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Fonte: adaptado de “Balkan Endemic Nephropathy and the Causative Role of Aristolochic Acid.” Semin Nephrol. 2019 (4)
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Efeitos Adversos e Manifestacdes Clinicas Provenientes da
Ingestao de Acido Aristoloquico

O termo "nefropatia por acido aristoléquico” (AAN) é usado para
incluir qualquer forma de nefropatia intersticial (13), podendo ser
acompanhada por carcinoma urotelial do trato superior (UTUC)
em quase metade dos casos (2, 6, 11, 15), causada pela ingestao
de plantas contendo &cidos aristoléquicos (AA) (9, 10, 15). Esta
insuficiéncia é caracterizada por fibrose intersticial extensa com atrofia,
perda de tubulos e hiperplasia do urotélio, localizada principalmente
no cortex superficial (2, 5) (Tabela 1).

Os sintomas apresentam um quadro clinico de hipertensao leve, anemia
grave, aumento da creatinina sérica, diminuicao da taxa estimada
de filtracao glomerular, proteinuria, glicosuria e/ou leucocituria. A
microalbuminuria e proteindria do tipo tubular podem servir como
indicadores de rastreamento precoce (2, 9, 11, 24).

Para diagndstico, os individuos tém de apresentar insuficiéncia renal,
bem como pelo menos dois dos seguintes critérios: (i) uma histologia
renal exibindo fibrose intersticial com gradiente corticomedular; (i) uma
histéria de consumo de produtos a base de plantas que demonstrou
a presenca de AA; e (iii) a presenca de adutos de AA-DNA (ou a
transversao especifica A:T - T:A no gene p53) numa amostra de
tecido renal ou de um tumor urotelial (4, 9).

Apesar de irreversivel (2, 4), é frequentemente feita terapia com
glicocorticodides de forma a retardar a progressao (11). Contudo,
quando existe evolugao para doencga renal cronica é necessario
recorrer a hemodialise (12% dos casos) ou transplante renal (88%
dos casos) (1, 11, 15).

A forma ambiental da AAN é a Doenca Endémica dos Balcas (BEN),
observado em pacientes que vivem em paises dos territérios dos
Balcas ao longo do rio Danubio (4, 9, 11), incluindo Sérvia, Roménia,

Tabela 1

Croacia, Bulgaria, Bosnia e Herzegovina (7). A intoxicagao alimentar
cronica por AA ocorre devido a contaminagéo dos solos agricolas e
agua nos quais AA livres séo libertados durante a decomposicao da
Aristolochia ou pela mistura das suas sementes com graos destinados
ao consumo (2, 7, 9-11, 18).

E descrita como uma doenca renal aglomerada de carater familiar, ndo
hereditaria (2) e lentamente progressiva (9), associada ao carcinoma
urotelial do trato urinario superior (UTUC) (2, 4, 10). Caracteriza-se mor-
fologicamente como fibrose intersticial hipocelular extensa, associada
a atrofia tubular envolvendo raios medulares que diminuem de intensi-
dade da medula externa e do labirinto cortical para o cortex interno (4).
Os sinais clinicos e sintomas de BEN sao inespecificos e frequentemente
permanecem latentes por anos, até que se inicie declinio da fungéo
renal, ocorrendo fraqueza, dor lombar leve e palidez da pele e
posteriormente anemia associada a uma perda significativa da fungéo
renal e proteindria tubular (9).

Os quadros clinicos da BEN podem variar entre apenas nefropatia tubo-
intersticial cronica levando a doencga cronica tubular; ou apresentam
simultaneamente UTUC (unilateral ou bilateral) com insuficiéncia renal
e histopatologia tipica de BEN; ou deterioracao inicial da fungao renal
seguida de UTUC (unilateral ou bilateral) (4).

Embora BEN e AAN compartihem caracteristicas semelhantes, diferem
na progressao clinica, visto que no BEN o AA ¢ ingerido em pequenas
doses através de contaminacéo alimentar e na AAN o AA ¢ ingerido
em doses mais altas intencionalmente (9). Desta forma, € explicado o
tempo de exposicao ao AA distinto entre ambas as doengas para a
manifestacéo de declinio da fun¢éo renal ou tubular, sendo de 20 a 30
anos para a BEN em comparagéo com 2 anos para a AAN (13, 20).

Quadro Sintese: Estudos que Retratam a Evidéncia Entre o Efeito Téxico do Acido Aristoléquico e a Ocorréncia de Nefropatia/ Cancro

2014 Luciano, R. L. et al (11)
2015 Ma, L. et al (6)
2016 Abdullah, R. et al (14)
2017 Jadot, I. et al (9)
2018 Kharchoufa L. et al (23)
2018 V. Bunel et al (1)
2018 Zhang, H.-M. et al (5)
2018 Weiwei Li et al (10)
2019 Jelakovi¢ B. et al (4)
2019 Han, J. et al (2)
2020 Ipek Suntar, Omer Faruk Yakinci (17)

AA: Acido aristoléquico
AAN: Nefropatia por &cido aristoléquico
BEN: Nefropatia endémica nos Balcas

Artigo de Revisdo

Artigo Original

Artigo de Revisdo

Artigo de Revisdo

Artigo de Revisdo

Artigo de Revisao

Artigo de Revisdo

Artigo de Revisdo

Artigo de Revisao

Artigo de Revisdo

Artigo de Revisao

AA foi associado a ocorréncia de AAN, sendo esta associada a
uma prevaléncia de 40 a 45% de carcinomas uroteliais.

A AAN é causada pela ingestéo de AA e esta associada a alta
prevaléncia (40%-50%) dos carcinomas uroteliais.

Foi comprovado que o AA causa nefrotoxicidade,
genotoxicidade e carcinogenicidade, tendo sido classificado
como cancerigeno humano classe | pela IARC.

A exposicdo ao AA tem sido frequentemente associada
a neoplasias uroteliais. O mesmo foi classificado como
cancerigeno humano classe | pela IARC.

A ingestdo regular de plantas contendo AA esta associada a
progresséo da fibrose intersticial renal, em ultima instancia a
AAN.

A ingestdo oral de AA relaciona-se com o aparecimento de
UTUC, pelas suas capacidades mutagénicas e genetoxicas.

Transversoes A: T para T: A encontradas em TP53
correspondem a conhecida especificidade mutagénica de AA
em células uroteliais, provocando carcinogenecidade.

Evidéncias significativas sugerem que o consumo de AA é uma
das principais causas de insuficiéncia renal terminal e cancro
do trato urinario supetior.

AA demonstrou ser responsavel pelo desenvolvimento de
UTUC associado ao BEN.

O AA é identificado como toxina que pode causar insuficiéncia
renal terminal associada ao carcinoma urotelial.

Muitas pesquisas clinicas e in vivo mostraram a alta incidéncia
de cancro, nomeadamente renal e urotelial devido a exposigéo
aAA.

IARC: International Agency for Research on Cancer
UTUC: Carcinoma urotelial do trato urinario superior
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Exposicao ao Acido Aristoléquico e Cancro

Como mencionado anteriormente, o AA foi classificado como
carcinogénico do grupo | pela IARC (2, 7, 9, 10, 14). Desta forma, a
sua ingestao esta relacionada com o desenvolvimento de carcinoma
urotelial do trato urinario superior (UTUC) (2, 4, 9, 11, 25, 26), um
subconjunto raro de malignidades uroteliais que ocorrem na pelve renal
€ no ureter superior (2). Verificou-se que as taxas de mutagao somatica
s&o surpreendentemente altas, excedendo outros tipos de cancro,
como o cancro de pulmao associado ao tabagismo (20). Atualmente
nenhuma terapia demonstrou capacidade de diminuir a incidéncia
deste cancro que afeta aproximadamente 50% dos pacientes com
AAN, sendo estes aconselhados a recorrer a nefroureterectomia
bilateral preventiva (6, 11).

Apesar da relacao evidente entre a ingestdo de AA e UTUC, estudos
investigam a possibilidade da ocorréncia de carcinogénese noutros 6rgaos
e tecidos como células renais (2, 4, 19), figado (3) e bexiga (2, 5, 9).
Relativamente a ocorréncia de carcinogénese nestes tecidos, ja foi
concluido que o consumo de AA esta amplamente relacionado com a
hepatocarcinogenecidade em Taiwan, na China e por toda a Asia (3,19,
27) e observou-se também alto risco de carcinogenicidade nos tecidos
da bexiga associada a AAN e UTUC (5).

Relacao Dose-Resposta

Ainda n&o existe consenso de qual ou se existe dose maxima segura
relativamente ao consumo do é&cido aristoldquico, diferindo com a
subespécie da planta e a parte da mesma que é utilizada, bem como
com as caracteristicas dos individuos. Uma dose alta Unica ou a
administracéo continua de uma dose baixa de AA pode levar a uma
reacao toxica (5). No caso do grupo de cerca de 100 mulheres belgas,
a dose estimada consumida de AA foi de 25 mg/kg em média durante
treze meses, por outro lado na China os doentes diagnosticados com
AAN revelaram uma exposicao intermitente de 1 a 10 anos com valores
estimados entre 0,7 e 1,5 mg/dia (26). Num outro estudo as ingestoes
diarias estimadas (EDIs) de AA foram 1,7 x 10-3 a 30 pg/kg/dia (14).

ANALISE CRITICA

Apesar de usualmente utilizadas para fins terapéuticos ja foi comprovado
que as plantas da familia Aristolochia tém um efeito téxico devido a
sua alta composicao em acido aristoléquico. Os valores das doses
de AA que provocam toxicidade encontrados nesta pesquisa foram
controversos e inconclusivos, existindo ainda alguns pesquisadores
que acreditam que o AA pode induzir mutagdes genéticas irreversiveis,
portanto essa genotoxicidade nao tem uma "dose segura” (5).

Devido a varios avisos sobre 0s efeitos toxicos dos AAs pela Food and
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da América (EUA), pela
European Medicines Agency (EMA) (9) e pelas autoridades reguladoras
de outros paises, a venda € 0 uso de produtos que contém AA foram
proibidos ou restritos na sua maioria (2), como aconteceu na Australia,
Canad4, Nova Zelandia e em muitos paises asiaticos (por exemplo,
Japao) (14). Além destas entidades, também a European Food Safety
Authority (EFSA) emitiu um Compéndio de produtos botanicos relatados
como contendo substancias de possivel preocupacao para a saude
humana quando usadas em alimentos e suplementos alimentares,
no qual se inseria o acido aristoldquico (28). Desde 2004, a Uniao
Europeia (EU) ndo aprovou quaisquer medicamentos a base de plantas
com AA, banindo-os e proibindo a sua vendo na maioria dos paises
(2, 11). Contudo os suplementos alimentares que contém plantas
que nao constem na lista de plantas permitidas pela EU e respetivas
partes colocados no mercado, puderam ser comercializados até ao
seu esgotamento (29).

No entanto nos paises endémicos como € frequente a contaminagéo
por AA através do solo ou das proprias sementes destas plantas,
desenvolveram-se técnicas para a possivel reducéo deste acido nos
alimentos como a adicdo de magnésio, acido ascorbico, cisteina,
acido citrico ou glutationa durante o cozimento. No caso da agua
deve-se ferver num recipiente de aco inoxidavel (Fe) com algumas
frutas citricas, como o limao (&cidos citrico e ascérbico) (10).

Dois dos métodos de cocgao mais utilizados na regido dos Balcas para
a reducao da concentragéo de AA na massa de farinha séo cozer e
ferver em égua, com a obtengao de percentagens de reducao dos niveis
de AAl e AAIl em aproximadamente 30% e 20%, respetivamente (10),
sendo o AAl o composto principal, mais toxico e carcinogénico (5, 6, 13).

CONCLUSOES

Verificou-se o cumprimento do objetivo desta revisdo da literatura,
observando-se uma relagao direta entre os efeitos toxicos derivados
do consumo de AA como nefrotoxicidade, genotoxicidade e
carcinogenicidade. Estes efeitos refletem-se principalmente na
ocorréncia de AAN e UTUC, mas também no desenvolvimento de
cancros noutros tecidos (6, 10, 18).

Ainda que tenha sido proibido a venda e o uso de produtos a base de
plantas da familia Aristolochia, estéo disponiveis na internet em mais de
100 sites sem avaliagao de seguranga toxicoldgica pré-comercializagao,
podendo ser adquiridos com bastante facilidade. Em Portugal, os
produtos desta planta encontram-se também disponibilizados online,
como sdo exemplo produtos que contenham “Cip6-mil-homens”
(Aristolochia cymbiphera), sob a forma de sementes e preparados para
infuséo, apesar da adverténcia por parte da INFARMED, relativamente
as reacdes adversas provocadas por esta espécie (30).

O seu uso ainda permitido sob a supervisédo de praticantes de
medicina chinesa, uma vez que populagdes asiaticas acreditam
que os fitoterapicos tradicionais s&o mais naturais € seguros que 0s
medicamentos ocidentais.

Os efeitos nefrotoxicos do AA séo irreversiveis e 0s seus efeitos
carcinogénicos podem demorar até trinta anos a manifestar-se apés a
exposicao inicial do individuo, podendo tornar-se num grande problema
de saude publica nos préximos anos.

Por fim para controlar a toxicidade do AA, a presenca e as doses
minimas toxicas de AA em materiais e preparacdes medicinais deve
ser mais estudada, assim como os métodos para desintoxicagéo eficaz,
descontaminagao de alimentos e/ou medicamentos que possam reduzir
toxicidade do AA.
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