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Resumo

A hepatotoxicidade refere-se a capacidade de substancias causarem danos ao figado.
Alguns chas e ervas naturais podem apresentar propriedades hepatotoxicas, o que
significa que seu consumo em excesso ou em certas condi¢cdes pode resultar em
lesbes hepaticas. Esse trabalho se propfe a analise de chas que podem estar
associados a hepatotoxidade utilizando bulas e casos clinicos.
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Abstract

Hepatotoxicity refers to the ability of substances to cause damage to the liver. Some
teas and natural herbs may have hepatotoxic properties, which means that consuming
them in excess or under certain conditions can result in liver damage. This work aims
to analyze teas that may be associated with hepatotoxicity using leaflets and clinical
cases.
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Introducéo

Nos ultimos anos, observou-se um aumento significativo no interesse global por
praticas de medicina alternativa e complementar, destacando-se o consumo de chas
de ervas como uma escolha popular entre aqueles que buscam beneficios para a
salude e estética de maneira natural. Embora a tradicdo do uso de chas de ervas
perpetue a séculos e seja frequentemente associada a propriedades terapéuticas, a
crescente popularidade dessas infusdes levanta questdes cruciais sobre os potenciais
riscos a saude, especialmente no que diz respeito a hepatotoxicidade.

O figado, sendo um 6rgéao vital para o metabolismo e detoxificacéo, esta sujeito
a influéncias diversas, incluindo a exposicdo a compostos quimicos presentes em
plantas medicinais. Este trabalho se propde a explorar e analisar criticamente a
relacdo entre o consumo desses medicamentos fitoterapicos e a ocorréncia de
hepatotoxicidade, buscando compreender os mecanismos envolvidos e avaliar a
extensdo desse impacto na saude publica.

O intuito deste estudo reside ndo apenas na necessidade de informar a
populacdo sobre os potenciais riscos associados ao consumo dessas substancias,
mas também em proporcionar subsidios para profissionais de saude, promovendo
uma abordagem consciente e segura no uso desses produtos. Ao longo deste
trabalho, serdo examinadas evidéncias cientificas, estudos clinicos e relatos de casos,
a fim de elucidar sobre essa questdo complexa e, assim, contribuir para uma tomada
de decisdo no ambito da saude publica.

Por meio desta pesquisa, espera-se contribuir para a compreensdo mais
aprofundada dos potenciais efeitos adversos hepaticos associados ao consumo de
chas de ervas, promovendo uma discussao critica sobre o equilibrio entre os

beneficios terapéuticos esperados e 0s riscos inerentes a essas praticas tradicionais.



1 O Figado

O figado é o segundo maior érgao do corpo humano, pesa cerca de 1.500 gramas e
representa aproximadamente 2,5% do peso corporal num individuo adulto. Esta
situado principalmente no quadrante superior direito do abdémen, onde é protegido
pela caixa toracica e pelo diafragma por conta disto movimenta-se com as excursdes
respiratérias, ocupa a maior parte do hipocondrio direito e do epigastrio superior e
estende-se até o hipocdndrio esquerdo. O figado é dividido em dois lobos anatdémicos
(lobo direito e esquerdo), também o figado pode ser subdividido em quatro divisdes
(lobo direito, esquerdo, quadrado e caudado) e depois oito segmentos, como &
mostrado na imagem a seguir:
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Figura 1: Partes, divisbes e segmentos do figado. Cada parte, divisdo e segmento tem um nome, 0s
segmentos também séo indentificados por algarimos romanos. (fonte: Moore, Anatomia Orientada Para

Clinica 8° edicao, pagina 486)

O figado, assim como os pulmdes tém irrigacdo dupla (vasos aferentes) uma venosa
dominante e uma arterial menor A veia porta traz 75 a 80% do sangue para o figado.
O sangue porta, que contém aproximadamente 40% mais oxigénio do que o sangue
gue retorna ao coracédo pelo circuito sistémico sustenta o parénquima hepatico, a veia

porta também conduz praticamente todos os nutrientes absorvidos pelo sistema



digestorio para os sinusoides hepéticos. Os sinusoides contém células fagociticas
(células de Kupffer), que destroem as hemacias danificadas e os antigenos estranhos.
Além de funcionar como um reservatorio de sangue, pois seu nivel de volume
sanguineo normal incluindo o das veias e 0 dos sinusoides hepaticos, € de cerca de
450 mililitros, ou seja , quase 10% do volume sanguineo corporal total, o figado
também funciona no metabolismo dos carboidratos, no metabolismo lipidico, no
metabolismo proteico, armazena vitaminas, armazena a ferritina, forma substancias
sanguineas utilizadas na coagulacao e por ultimo excreta farmacos. A imagem abaixo
refere-se a anatomia geral do figado
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Figura 2: Anatomia geral do figado (Fonte: Netter Anatomia para Colorir disponivel em
https://edisciplinas.usp.br/pluginfile.php/7626308/mod_resource/content/1/John%20T.%20Hansen%?2
0-%20Netter%20Anatomia%20para%20Colorir.pdf)



2 Metabolismo dos Carboidratos

No metabolismo dos carboidratos o figado desempenha as seguintes funcgdes:
Armazenamento de grandes quantidades de glicogénio, conversao da galactose e da
frutose em glicose, gliconeogénese, Formacao de muitos compostos quimicos, a partir
de produtos intermediarios do metabolismo dos carboidratos. O figado é importante
na manutenc¢éo da concentracdo normal da glicose sanguinea. O armazenamento do
glicogénio permite que o figado remova o excesso de glicose do sangue, armazena-
la e entdo, devolvé-la ao sangue, quando a concentracdo da glicose sanguinea
comecar a ficar muito baixa € conhecido como funcao de tampéao da glicose do figado.
Um individuo com funcéo hepdética precaria a concentracdo da glicose sanguinea,
apos refeicdo rica em carboidratos, pode aumentar por duas a trés vezes a mais do
gue em um individuo com a fungé@o hepética normal. A gliconeogénese hepéatica é
igualmente importante na manutengao da concentracdo normal da glicose sanguinea
porque a gliconeogénese s6 ocorre, de modo consideravel, quando a concentracao
de glicose cai abaixo da normal. Nesse caso, grande quantidade de aminoacidos e de
glicerol dos triglicerideos é convertida em glicose, auxiliando desse modo, a manter a

concentragao glicémica relativamente normal.

3 Metabolismo Lipidico

No metabolismo lipidico o figado desempenha as seguintes fun¢des: Oxidacdo dos
acidos graxos para suprir energia para outras funcdes corporais, sintese de grandes
guantidades de colesterol, fosfolipidios e da maior parte das lipoproteinas, Sintese de
gordura, a partir das proteinas e carboidratos. Para obter energia dos lipidios neutros
a gordura primeiramente é dividida em glicerol e acidos graxos, 0s acidos graxos sao
divididos por f-oxidacdo, em radicais acetil de dois carbonos que formam a acetil
coenzimaA (acetil-CoA), podendo entrar no ciclo do acido citrico e ser oxidada, assim
libera uma alta quantidade de energia. A (3-oxidac&o pode ocorrer em todas as células
do corpo, mas acontece de forma mais rapida nas células hepaticas, o préprio figado
nao pode utilizar toda a acetil-CoA que é formada, em vez disso ela é convertida pela
condensacao de duas moléculas de acetil-CoA, em acido acetoacético, um &cido
muito soluvel que passa das células hepaticas para o liquido extracelular, sendo

transportado para o corpo para ser absorvido por outros tecidos, entdo esses tecidos



reconvertem o acido acetoacético a acetil-CoA e entdo a oxidam do modo usual, desse
modo o figado é responséavel pela maior parte do metabolismo lipidico. Cerca de 80%
do colesterol sintetizado no figado é convertido em sais biliares que sao secretados
na bile e o restante é transportado nas lipoproteinas e carreado pelo sangue para as
células dos tecidos por todo corpo. Os fosfolipidios também séo sintetizados no figado
e transportados na maior parte nas lipoproteinas. Tanto o colesterol quanto os
fosfolipidios séo utilizados pelas células para formar membranas, estruturas
intracelulares e multiplas substancias quimicas que sao importantes para a funcao
celular. Depois que a gordura é sintetizada no figado, ela é transportada nas

lipoproteinas para o tecido adiposo para ser armazenada.

4 Metabolismo Proteico

No metabolismo proteico o figado desempenha as seguintes fun¢des: Desaminacao
dos aminoécidos, formacéo de ureia para remocao da aménia dos liquidos corporais,
formacgéo das proteinas plasméticas, Inter conversdes entre os diversos aminoécidos
e sintese de outros compostos a partir deles. A desaminacdo dos aminoacidos é
necessaria antes que possam ser usados como energia ou convertidos em
carboidratos ou lipidios. A formacao hepéatica de ureia remove a amoénia dos liquidos
corporais, grande quantidade de aménia é formada pelo processo de desaminacgéo e
guantidades adicionais sdo continuamente formadas nos intestinos por bactérias,
sendo entdo absorvidas para o sangue. Se o figado ndo formar a ureia a concentracao
plasmatica da amonia se elevara rapidamente resultando em coma hepatico e morte
e mesmo com grande diminuicdo do fluxo sanguineo pelo figado, como ocorre
ocasionalmente quando uma derivagéo (shunt) se desenvolve entre as veias porta e
cava, pode provocar excesso de amoOnia no sangue sendo uma condigcado
extremamente toxica. Essencialmente, todas as proteinas plasmaticas com excecao
de parte das gamaglobulinas sdo formadas por células hepaticas. Isso representa
cerca de 90% de todas as proteinas plasmaticas, as gamaglobulinas restantes séo
anticorpos formados principalmente pelos plasmacitos no tecido linfatico do corpo. O
figado pode formar proteinas plasméticas na intensidade méaxima de 15 a 50 g/dia,
portanto, mesmo que cerca da metade das proteinas plasmaticas seja perdida pelo
organismo elas podem ser repostas em 1 ou 2 semanas. Dentre as funcbes mais

importantes do figado, encontra-se a capacidade de sintetizar certos aminoacidos



assim como outros compostos quimicos importantes a partir dos aminoécidos, um
exemplo disto é que aminoacidos ndo essenciais podem ser sintetizados pelo figado.
Para fazé-lo, um cetoacido com a mesma composicao quimica (exceto pelo oxigénio
ceto) do aminoéacido a ser formado é sintetizado, entédo, o radical amina é transferido
por meio de diversos estagios de transaminacdo, de aminoacido disponivel ao

cetoacido, para tomar o lugar do oxigénio ceto.

5 Armazenamento de Vitaminas

O figado tem propenséo particular para armazenar vitaminas, a vitamina armazenada
no figado em maior quantidade é a vitamina A, mas grande quantidade das vitaminas
D e B também séo armazenadas, podem ser estocadas quantidades de vitamina A
suficientes para impedir a sua deficiéncia por periodo de até 10 meses, a vitamina D
pode ser armazenada em quantidade suficiente para prevenir sua deficiéncia por 3 a
4 meses, e a vitamina B pode ser acumulada para durar pelo menos 1 ano e

possivelmente varios anos.

6 Armazenamento de Ferro

As substancias usadas no processo de coagulacdo formadas no figado sé&o
fibrinogénio, protrombina, globulina aceleradora, Fator VII. A vitamina K é exigida pelo
processo metabdlico hepatico para a formacdo de algumas dessas substancias,
especialmente a protrombina e os Fatores VII, IX e X, na auséncia da vitamina K suas

concentragfes ficam muito reduzidas quase impedindo a coagulacdo sanguinea.

7 Metabolizagéo e excre¢cdo de Farmacos

O figado possui um papel muito importante no metabolismo e excrecao dos farmacos.
No processo do metabolismo dos farmacos existem duas fases, correspondentes a
“‘Fase 1” e “Fase 2”. O metabolismo présistémico no figado ou na parede intestinal
reduz a biodisponibilidade de diversos farmacos quando sdo administrados por via

oral.



7.1 Fase 1l

As reacOes de fase 1 envolvem oxidacdo, reducdo e hidrélise. Muitas enzimas
hepaticas que metabolizam farmacos, incluindo as enzimas CYP, estdo inseridas no
reticulo endoplasmatico liso, elas sdo chamadas de enzimas “microssémicas” porque,
na homogeneizacao e centrifugacao diferencial o reticulo endoplasmatico € quebrado
em fragmentos muito pequenos que somente se sedimentam na fragdo microssémica
depois de centrifugacdo prolongada em alta velocidade, para que os farmacos
cheguem a essas enzimas eles precisam atravessar a membrana plasmatica, as
moléculas polares fazem esse processo mais lentamente que as moléculas
lipossolluveis, exceto onde existem mecanismos especificos de transporte e, por isso,
0 metabolismo intracelular é importante para farmacos lipossollveis, enquanto
farmacos polares sdo pelo menos parcialmente eliminados na forma inalterada na
urina. Na fase 1 geralmente formam-se produtos quimicamente mais reativos, que
podem ser farmacologicamente ativos, toxicos ou carcinogénicos, também nesta fase
envolve um sistema de monoamino-oxigenases, no qual o citocromo P450

desempenha um papel fundamental.

7.2 As enzimas P450

As enzimas do citocromo P450 sdo hemeproteinas que abrangem uma grande familia
de enzimas relacionadas, mas distintas (cada uma chamada de CYP, seguida por um
conjunto de numeros e uma letra), elas se diferenciam entre si pela sequéncia de
aminoacidos, sensibilidade a inibidores e agentes indutores e na especificidade das
reacoes que catalisam, os diferentes membros da familia apresentam especificidades
de substratos distintas, mas que frequentemente se sobrepdem. Foram descritas 74
familias de genes CYP, das quais as trés principais CYP1, CYP2 e CYP3 estdo

envolvidas no metabolismo de farmacos no figado humano.



7.3 Fase 2

As reacoes de fase 2 envolvem a conjugacao (Exemplo: glicuronidagao) de um grupo
reativo geralmente inserido durante a reacdo de fase 1 e normalmente levam a
formacgao de produtos inativos e polares que sdo eliminados facilmente na urina. As
reacoes da fase 2 sao sintéticas (“anabdlicas’) e incluem conjugagao que
normalmente resulta em produtos inativos, embora existam excecdes, as reacdes da
fase 2 ocorrem principalmente no figado. Se a molécula de um farmaco ou um produto
da fase 1 tiver uma “alavanca” adequada torna-se suscetivel a conjugacédo. A
glutationa conjuga farmacos ou 0s seus metabolitos da fase 1 através do seu grupo
sulfidrico, a glicuronidagéo envolve a formacdo de um composto de fosfato de alta
energia o acido uridinadifosfato glicurénico (UDPGA), a partir do qual o acido
glicurbnico é transferido para um atomo rico em elétrons (N, O ou S) no substrato,
formando uma ligacdo amina, éster ou tiol. A UDP, que catalisa essas reacdes, tem
especificidade para um amplo conjunto de substratos o que abarca muitos farmacos
e outras moléculas estranhas. Vérias substancias enddgenas incluindo a bilirrubina e
0s corticosteroides suprarrenais sdo conjugadas pela mesma via de sinalizacao.
Alguns produtos conjugados séo eliminados pela bile, reativados no intestino e depois

reabsorvidos esse processo € chamado de “circulacéo énterohepatica”.

7.4 Inducao das enzimas P450

A inducéo das enzimas P450 pode acelerar acentuadamente o metabolismo hepatico
de farmacos, como consequéncia disto, pode haver aumento da toxicidade de
farmacos que possuem metabdlitos toxicos, e € uma causa importante da interacéo

farmaco-farmaco como na inibicdo enzimética.
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7.5 Excrecdo dos farmacos através da eliminacdo biliar e circulagdo éntero-

hepatica

As células hepaticas transferem diversas substancias inclusive farmacos do plasma
para a bile por meio de sistemas de transporte semelhantes aos do tubulo renal
incluindo transportadores de cations (OCTs) e de anions organicos (OATSs) e
glicoproteinas P (P-gp). Alguns compostos de farmacos hidrofilicos ficam
concentrados na bile e sdo enviados para o intestino, assim os farmacos hidrofilicos
podem ser hidrolisados, regenerando o farmaco ativo, o farmaco pode entdo ser
reabsorvido e ciclo repete-se, em um processo denominado circulacao
énterohepatica, o resultado disto € um “reservatorio” de farmaco recirculante que pode
representar até cerca de 20% do total de farmaco presente no organismo,
prolongando sua acédo. Diversos farmacos séo eliminados pela bile em quantidades
consideraveis, o vecurdnio (um relaxante muscular ndo despolarizante) é um exemplo
de farmaco que é eliminado inalterado na bile, ja a rifampicina é absorvida no intestino
e desacetilada lentamente, retendo sua atividade biolégica. As duas formas sédo
secretadas na bile, mas a forma desacetilada ndo é reabsorvida e, assim, com o
passar do tempo a maior parte do farmaco abandona o organismo nessa forma por

meio das fezes.

8 Ervas relacionadas a hepatotoxicidade

8.1 Cha verde (Camellia sinensis L.)

O chéa verde € uma das bebidas mais consumidas pelo mundo, a planta também é
utilizada para fins medicinais. Na literatura, 34 casos de hepatotoxicidade relacionada
a ingestdo deste cha foram descritos entre 1999 e 2008. As mulheres sdo mais
acometidas havendo, em geral, periodo de laténcia de 5 dias a 20 semanas. A leséo
hepatica geralmente é do tipo hepatocelular, de evolucdo benigna, mas hepatite
fulminante é descrita. Os metabolitos reativos sdo as catequinas, sua forma de
extracdo e forma de preparo favorecem a hepatotoxicidade, por conta disto a
variabilidade dos efeitos tdxicos relacionados a Camellia sinensis esta relacionada
com a metodologia usadas na fabricacdo dos medicamentos. Quando o cha é

7

preparado de forma tradicional, com agua fervente a catequina é praticamente
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inexistente, diferente quando é utilizado em produtos industrializados. A catequina é
um composto hidrossollvel, incolor, que contribuem para o amargor e a adstringéncia
do ch& verde. As quatro principais catequinas presentes no cha verde sao (-)
epicatequina (EG), (-)-3-gelato de epicatequina (GEC), (-)-epigalocatequina (EGC) e
3-gelato de epigalocatequina (GEGC).
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Figura 3: Catequinas presentes no cha verde (Fonte: Aspectos funcionais das catequinas do cha verde
no metabolismo celular e sua relagdo com a redugdo da gordura corporal, disponivel em:
https://www.scielo.br/j/rn/a/B3MVM7CN5B8ShF9dVWNLPkb/)

8.2 Erva Cavalinha (Equisetum arvense L.)

Utilizado para o tratamento de dores abdominais e para o tratamento da obesidade.
Provoca alteracdes hepaticas que aparecem entre 3 e 18 semanas apdés o inicio de
seu uso, geralmente quando é utilizada em doses superiores a 600mg/dia, 0 uso
prolongado pode causar hepatite crénica e cirrose hepatica. Na andlise histologica
pode demonstrar necrose de zona 3. Os metabdlitos toxicos sao os diterpenoides, que
sdo metabolizados pelo CYP3A. A deplecdo do glutation, que é agravada pela
desnutricdo e pela inducdo enzimatica produzida pelo uso concomitante com outros
farmacos que competem na mesma via metabdlica, constitui fator de risco para

hepatotoxicidade.
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8.3 Garcinia (Garcinia cambogia Desr.)

E uma planta nativa do sudeste asiatico, na regido das florestas do Camboja, da india,
atualmente é bastante utilizada para o tratamento da obesidade, porém seu consumo
de forma exagerada pode causar efeitos tdéxicos na saude humana. O A&cido
hidroxicitrico (HCA) é o principal componente presente na casca de fruto, que pode
ser responsavel pela perda de peso, a Garcinea cambogia contém aproximadamente
10% a 30% de acido hidroxicitrico que reduz o ganho de peso inibindo a adenosina
trifosfato (ATP) a enzima responsavel pelas rea¢fes cataliticas durante a sintese de

acidos graxos.

8.4 Porangaba (Cordia salicifolia Cham.)

Conhecida como cha de mato, tem como constituinte a alantoina. Em um estudo feito
pela “Sociedade Brasileira de Hepatologia” um paciente adquiriu hepatite aguda tipo

hepatocelular, com elevagbes discretas das aminotransferases.

8.5 Boldo do Chile (Peumus boldus Molina)

O ch& de boldo uma infusao preparada a partir das folhas da planta boldo, que é nativa
da regido central do Chile, mas também é cultivada em outras partes do mundo devido

7

as suas propriedades medicinais. Este chd é amplamente conhecido por seus
beneficios a saude, principalmente relacionados ao sistema digestivo. O boldo é
tradicionalmente usado para aliviar problemas digestivos, como indigestao, inchaco,
gases e desconforto estomacal. Acredita-se que ele ajuda a estimular a producéao de
bile pelo figado, o que auxilia na digestdo de gorduras e na reducdo de sintomas de
ma digestdo, aléem disso contém compostos ativos, como a boldina, que possuem
propriedades hepato-protetoras, ou seja, ajudam a proteger o figado de danos
causados por toxinas e substancias prejudiciais. O cha de boldo do Chile pode ter um
efeito diurético leve, o que pode ajudar a aumentar a eliminagéo de toxinas do corpo
e reduzir a retencdo de liquidos. Alguns relatos sugerem que o cha de boldo pode
aliviar dores de cabeca, especialmente aquelas relacionadas a disturbios digestivos.
Em resumo, o cha de boldo do Chile € uma infusdo que tem sido usada

tradicionalmente para aliviar problemas digestivos e fornece suporte ao figado.
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8.6 Valeriana (Valeriana officinalis L.)

Rica em propriedades calmantes e sedativas a Valeriana € muito utilizada para tratar
problemas de insbnia, ansiedade e estresse. Cohen descreveu que uma jovem
desenvolveu ictericia colestatica aguda apds consumir capsulas de extrato de raiz de
valeriana 300 mg duas vezes por dia durante 3 meses. Vassiliadis descreveu que uma
mulher aos 50 anos de idade desenvolveu hepatite aguda apds consumir por 3
semanas chas com extrato de Valeriana. A biopsia hepatica mostrou fibrose portal
leve, inflamacé&o linfocitica e esinofilica dos tratos portais, altera¢gdes inflamatoérias do

pequeno ducto biliar com reacdo ductular e necrose na zona perivenular.

8.7 Sene (Cassia angustifélia Vahl)

Originario da Africa o cha de sene é conhecido por ter propriedades laxativas e é
frequentemente utilizado para aliviar a constipacdo. No entanto, € importante lembrar
gue o uso excessivo ou prolongado do cha de sene pode causar dependéncia e danos
ao intestino ocasionando ma absorcéo intestinal, hipocalcemia e reducéo do nivel de
hemoglobina, seu uso com outras ervas pode causar males ao figado se utilizado em
longos periodos.

Além disso, o ch& de sene ndo deve ser consumido por mulheres gravidas, lactantes,
criancas peguenas e pessoas com certas condicdes de saude, como doenca
inflamatoria intestinal ou obstrucéo intestinal. Sene po6 é incompativel com sais acidos,
alcalis e carbonatos alcalinos. Nao se deve associar varias vezes seguidas a Sene
com drogas espasmoliticas como camomila e anis, e nem com drogas eméticas. Pode

ser associada ao gengibre e cardamomos. (PURIFARMA)
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8.8 Cascara sagrada (Rhamnus purshiana D.C)

O ch& de cascara sagrada € uma infusdo preparada a partir da casca do arbusto
Rhamnus purshiana, que é nativo da América do Norte. Esta planta é conhecida por
suas propriedades laxativas e tem sido utilizada tradicionalmente por povos indigenas
na América do Norte para aliviar a constipacdo e promover a regularidade intestinal.
A casca da cascara sagrada contém compostos chamados antropoides, que tém a
capacidade de estimular os movimentos peristalticos no intestino, ajudando a aliviar a
constipacéo. E considerado um laxativo natural suave.

Algumas pessoas relatam que o consumo do cha de cascara sagrada pode aliviar o
inchaco, desconforto abdominal e outros problemas relacionados a digestéo lenta.

O uso inadequado ou excessivo pode levar a efeitos colaterais, como diarreia intensa,
célicas abdominais e desequilibrios eletroliticos. Portanto, € fundamental seguir as
instruc6es de dosagem e ndo abusar desse cha.

O cha de cascara sagrada nao deve ser usado por longos periodos de tempo, pois 0
intestino pode desenvolver tolerancia aos seus efeitos laxativos. Isso significa que,

com 0 uso continuo, pode ser necessario aumentar a dose para obter o mesmo efeito.

8.9 Espinheira-santa (Maytenus ilicifolia (Schrad.) Planch)

E uma planta nativa da América do Sul, amplamente utilizada na medicina popular,
especialmente no Brasil, devido as suas propriedades medicinais. Este cha é
conhecido por suas potenciais propriedades benéficas, mas também pode apresentar
alguns maleficios, dependendo do uso inadequado ou excessivo.

A espinheira-santa € frequentemente usada como um remédio natural para problemas
de digestéo, incluindo gastrite, Ulceras gastricas e azia. Acredita-se que ela ajude a
proteger a mucosa do estdmago e a reduzir a producdo excessiva de acido gastrico.
Pessoas que sofrem de desconforto estomacal, como coélicas ou dores abdominais,
relatam alivio ao consumir cha de espinheira-santa. A planta contém compostos com
propriedades anti-inflamatérias que podem ajudar na reducdo da inflamacéo,

contribuindo para o alivio de condi¢cdes como gastrite.
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8.10 Centelha Asiatica (Centella asiatica L.)

Nativa da Asia e disseminada no Brasil, ¢ comumente usada para fins estéticos por
possuir efeitos emagrecedores, normalizar a circulacdo venosa de retorno, ser um
vasodilatador periférico, anticelulitico e ser um 6timo preventivo de rugas. Além dos
efeitos estéticos também possui efeito calmante e sedativo. A Centella asiatica possuli
uma fracao triterpénica que tem multiplos beneficios para a pele e o tecido adiposo.
Esses componentes normalizam a producao de colageno, melhorando a estrutura da
pele e ajudando na liberacdo da gordura localizada. Além disso, a Centella asiatica
melhora a circulagdo sanguinea, fortalece os vasos sanguineos e controla a fixacao
de aminoacidos essenciais na formacéo do coldgeno, auxiliando assim no tratamento

de celulite e gordura localizada.

Objetivo

Estudo dos componentes quimicos de chas utilizados na beleza e emagrecimento e

sua associacdo com a hepatotoxidade.

Metodologia:

Para realizagcdo deste projeto fizemos feito um levantamento bibliografico utilizando
diversos artigos disponiveis em sites da internet como ScieLo, PubMed Central,
National Libary of Medicine, também utilizamos livros académicos como o livro de
Farmacologia Rang & Dale, Anatomia Orientada para Clinica do Moore, Fisiologia
Médica de Guyton & Hall. Na procura dos medicamentos fitoterapicos e chas

utilizamos plataformas online de compra e venda como o Mercado Livre e Shopee.
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Resultados e Discussao

Este projeto publicado pelo veiculo de noticias G1, escrito Vieira et al (2022) por se
baseia no caso da enfermeira Mara Abreu que faleceu no dia 3 de fevereiro de 2022
apos complicagbes de um transplante de figado. A enfermeira foi submetida ao
transplante apds ter uma hepatite fulminante, a principal suspeita apontada pelos
médicos da causa da hepatite fulminante foi o consumo de um cha em capsula que
mistura 50 ervas diferentes. De acordo com a familia, Mara Abreu néo tinha problemas
de saude prévios, ndo fazia o uso de outros medicamentos e praticava exercicios
fisicos regularmente. Acredita-se que o consumo do produto ocorria ha menos de
guatro meses , isto porque o rotulo tinha data de fabricagcdo de outubro de 2021. A
enfermeira foi internada por conta de dores abdominais no dia 18 de marco no Hospital
Santa Joana, onde trabalhava. Ela foi diagnosticada com problemas no figado e seu
guadro se agravou rapidamente, no dia 21 de marco Mara foi transferida para o
Hospital das Clinicas e passou a participar da fila de espera por um transplante de
figado. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) afirma que os produtos
da marca Pro-Ervas estéo proibidos desde 2020 por ndo estarem regularizados como

medicamentos, a imagem abaixo mostra 0 medicamento utilizado por Mara Abreu.

COMPOSICAO

kucasro, Ché verde, chapéu de couo, jan
@aira, melissa, douradinha, saisauperia, o¥ ',,
g carobinhi, Sene, dente de ledo, funcho, oo 4
gras hmco boido do chile, /4
Taeka da, ferro, cquonro comaha 3557
ks mgeg, branca, e i
Wupirg “ roxo, ;atobé CO géﬂo v N
cha vermelho, L

r: Divela udm agy.gy gywa _35.:"--

Modo de usar: 2 capsulas 30 i
antes das refeides

50 ndio ¢ recomendado ™ 4

CONTEM 60 CAPSULAS 5

Figura 4: Composig&o do 50 ervas da marca Pro-Ervas, o mesmo utilizado por Mara Abreu (Fonte:
Portal de Noticias G1, disponivel em: https://gl.globo.com/sp/sao-paulo/noticia/2022/02/05/fabricante-
de-cha-emagrecedor-em-capsula-que-pode-ter-causado-morte-de-enfermeira-esta-com-cnpj-

suspenso-desde-2015.ghtml)
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A partir deste caso, o grupo realizou uma andlise de todos os componentes

presentes no 50 ervas e logo de inicio foi possivel identificar que no medicamento

haviam ervas que possuiam efeitos prejudiciais ao figado, mesmo com a venda do

medicamento sendo proibida é possivel encontrar medicamentos fitoterapicos e

chéas sendo comercializados em lojas online com composi¢do semelhante ao

medicamento da marca Pro-Ervas. O primeiro passo deste projeto foi encontrar chas

e medicamentos fitoterapicos com composi¢cdo semelhante ao medicamento

utilizado por Mara Abreu, para isto selecionamos dez produtos diferentes, mas com

a mesma proposta, como mostra na tabela abaixo:

Produtos

Composicao

Produto 1

Abacateiro, cha verde, chapéu de couro, jambolao, erva
cavalinha, salsa parrilha, ervas de bugre, carobinha sene,
graviola, fucus, dente de ledo, funcho, cidreira, sete sangrias,
hibisco, graviola, cascara sagrada, maracuja, espinheira santa,
guebra pedra, boldo do chile, jurubeba, angélica, pau ferro,
cajueiro, centelha asiatica, alcachofra, malva branca,
Porangaba, valeme, ipé roxo, jatoba, colageno, esperlina,
glucamon, cha vermelho, valeriana, bugroon, cha branco,
garcinia, castanha da india, capim santo, vinagre de maca,
agar agar, berinjela.

Produto 2

Abacateiro, cha verde, carqueja, chapéu de couro, jambolao,
cavalinha, melissa, douradinha, salsaparrilha, erva de bugre,
carobinha, sene, dente de ledo, funcho, erva cidreira, sete
sangria, hibisco, graviola, fucus, cdscara sagrada, maracuja,
espinheira santa, quebra-pedra, boldo do chile, jurubeba,
angélica, pau ferro, cajueiro, centella asiatica, alcachofra,
malva branca, porangaba, velame, jua, sucupira, ipé roxo,
jatobé e colageno.

Produto 3

Cavalinha, Camomila, Sene, Centelha asiatica e Porangaba.

Produto 4

Cavalinha, Carqueja, Centelha asiatica, Melissa, Porangaba,
Espinheira Santa, Sene, Dente de ledo, Hibisco, Cha Verde.

Produto 5

Cha branco, Chéa vermelho, Cha verde, Erva Cidreira,
Porangaba, Carqueja Doce, Sene, Centella Asiatica, Graviola,
Funchos, Estévia, Camomila, Abacateiro, Cavalinha, Hortela,

Nozes da india, Hibisco.

Produto 6

Abacateiro, Cha verde, Carqueja, Chapéu de couro, Jambolao,
Cavalinha, Melissa, Douradinha, Salsaparrilha, Erva de Bugre,
Carobinha, Sene, Dente de Leédo, Funcho, Pau magro, Sete
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sangria, Hibisco, Graviola, Fucus, Cascara sagrada, Maracuja,
Espinheira santa, Quebra-pedra, Boldo do chile, Jurubeba,
Angélica, Pau ferro, Cajueiro, Centella asiatica, Alcachofra.

Produto 7

Extrato seco de Abacateiro, Cha Verde, Chapéu de Couro,
Jambolao, Cavalinha, Melissa, Douradinha, Salsaparrilha, Erva
de Bugre, Carobinha, Sene, Dente de Leao, Funcho, Cidreira,
Sete Sangrias, Hibisco, Graviola, Fucus, Cascara Sagrada,
Maracuja, Espinheira Santa, Quebra Pedra, Boldo do Chile,
Jurubeba, Angélica, Pau Ferro, Cajueiro, Centella Asiatica,
Alcachofra, Malva Branca, Porangaba, Valame, Jua, Sucupira,
Ipé Roxo, Jatoba e Colageno, Spirulina, Glucomonon, Cha
Vermelho, Valeriana, Bugroon, Ch& Branco, Clorella, Berinjela,
Agar Agar, Garcinia, Castanha da india, Capim Santo, Vinagre
de Maca, Chia e Colageno.

Produto 8

Cha branco, Ché vermelho, Cha verde, Erva cidreira,
Porangaba, Carqueja doce, Centelha asiatica, Graviola,
Funcho, Estévia, Camomila, Cavalinha, Sene, Horteld, Gogi
Berry, Hibisco.

Produto 9

Sene, Fucus, Porangaba, Alcachofra, Carqueja, Espinheira
Santa, Colagem.

Produto 10

Cha branco, Cha vermelho, Cha verde, Erva Cidreira,
Porangaba, Carqueja Doce, Sene, Centella Asiatica, Graviola,
Funchos, Estévia, Camomila, Abacateiro, Cavalinha, Hortela.

Tabela 1: Produtos selecionados e suas composic¢des (Fonte: O grupo)

Com base nas informacfes apresentadas se fez uma lista e um gréafico das ervas mais

presentes nas composi¢des mostradas acima:
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Tipos de ervas e a quantidade de vezes que aparecem em
medicamentos/chas fitoterapicos diferentes

Ervas N° de vezes que aparecem em
medicamentos/chas fitoterdpicos diferentes
Cavalinha (Equisetum
: 8
hiemele L.)
Chéa Verde (Camellia 3
sinensis L.)
Sene (Cassia 10
angustifdlia Vahl)
Porangaba (Cordia 9
salicifolia Cham.)
Valeriana (Valeriana 3
officialis L.)
Centelha Asiética 8
(Centella asiatica L.)
Boldo do Chile 4
(Peumus boldus Molina)
Garcinia (Garcinia
. 3
cambogia Desr.)
Espinheira Santa
(Maytenus ilicifolia 5
(Schrad.) Planch.)
Cascara Sagrada
(Rhamnus purshiana 3
D.C)

Tabela 2: Tipos de ervas e a quantidade de vezes que aparecem em medicamentos/chas fitoterapicos

diferentes (Fonte: O grupo)

M Cavalinha

13% 13%

B Cha verde
Sene
Poranbaba

M Valeriana

M Boldo do Chile

Gréfico 1: Porcentagem de Ervas (Fonte: O grupo)
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Além da reducédo de peso, os produtos utilizam-se de outras propostas para atrair
clientes. Algumas dessas propostas envolvem o tratamento e prevencao de doencas
como o cancer, hanseniase, doencas relacionadas ao sistema nervoso e controle de
diabetes simulando medicamentos milagrosos, porém ndo existe nenhuma
comprovacao cientifica sobre tal fato.

Algumas ervas citadas ao longo do trabalho possuem casos clinicos publicados
online, como é o caso da Camellia sinensis L., Equisetum arvense L., Garcinia
cambogia Desr., Centella asiatica L.,

No artigo de Ferreira et al (2016) é mostrado um caso clinico envolvendo o uso da
Camellia sinensis. Neste caso clinico a paciente possui 32 anos, estava internada no
Servigo de Medicina do Hospital Vila Franca de Xira por apresentar um quadro prurido
generalizado, coloracao ictérica da pele e esclerdticas, collria e hipocolia com cerca
de 3 dias de evolugdo. Paciente nega dor abdominal, febre, nauseas, vomitos e
alteracdes no transito intestinal, ndo consome bebidas alcodlicas nem faz o uso de
drogas. Paciente também nega o consumo de medicamentos de carater permanente,
com excecdo de contraceptivos hormonais (que usava ha cerca de 5 anos.) Mas
referiu-se o uso de produto natural para controle de peso durante 1 més, sob a forma
de comprimidos, produto foi adquirido pela paciente em regime de automedicacao.
Houve um estudo para verificar a composi¢cdo do produto consumido, o qual era
constituido por Camellia sinensis e extrato puro de gelato de epigalocatequina,
vitamina B6 e tirosina.

Nas andlises efetuadas destacam-se; Hb 13,4 g/dL; VGM 94fL; leucécitos 4.400/pL;
54% neutrofilos; 30% linfécitos; plaquetas 237.000/uL; INR 1,0; APTT 29,0 segundos.
Creatina 0,8 mg/dL; ionograma sem alteragbes. AST 1251 UI/L; ALT 3903 UI/L;
bilirrubina total 10,3 mg/dL; bilirrubina direta 8,0mg/dL; eletroforese das proteinas sem
alteracéo.

As andalises sorologicas para os virus da Hepatite A,B e C, citomegalovirus (CMV) e
virus Epstein-Barr (EBV) foram negativas. A dosagem sérica de ferro, ceruloplasmina
e alfa-1 estavam com valores normais. Estudos imunoldgicos, incluindo
autoanticorpos ASMA (anti-muasculo liso), AMA (antimitocondria), LKM (liver-kidney
microsome), ANA (antinuclear) e anti-DNA foi negativado.

Biopsia hepatica mostrava arquitetura global mantida, com uma infiltracéo inflamatéria
mista, com eosinofilos, portal e intralobular permeando o prato limitante , com hepatite

de interface , necrose hepatocelular focal dispersa e baloniza¢do hepatocitaria focal,
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observaram ainda alteragbes regenerativas com esboco de rosetas e colestase

parenquimatosas ligeira com disposi¢do de pigmento ceroide.
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Figura 5: Infiltracdo inflamat6ria nos espacos porta e intralobular,com permeacéo do prato limitante
(Fonte: Hepatite Toxica Induzida por Produtos Fitoterapéuticos: Natural Ndo é Sinonimo de Seguro
disponivel em:https://www.gazetamedica.pt/index.php/gazeta/article/dowload/106/42/283)
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Figura 6: Espaco porta com infiltrac&@o inflamatéria mista com eosindfilos, necrose hepatocitéria e
degenerescéncia hidrépica.(Fonte: Hepatite Toxica Induzida por Produtos Fitoterapéuticos: Natural
N&o é Sinonimo de Seguro” disponivel em:
https://www.gazetamedica.pt/index.php/gazeta/article/dowload/106/42/283)

A paciente teve uma evolugcdo clinica completa a cerca de trés meses apos a
suspensao do uso do medicamento.
Outro caso clinico envolvendo hepatotéxidade esta no artigo de Baptista et al (2017)

nele é mostrado um caso clinico envolvendo o uso do Equisetum arvense. Neste caso
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clinico o paciente possui 10 anos de idade, com antecedentes de rinite alérgica
sazonal, ndo fazia o uso de medicamentos de carater permanente. Foi levado ao
hospital, cujo nome néo foi notificado, com urgéncia pois apresentava um quadro de
ictericia com seis dias de evolucao , prurido moderado e coluria com agravamento
progressivo. Paciente nega acolia, febre, exantema, artralgias, astenia, anorexia,
perda de peso, diarreia, vdmitos ou dor abdominal. Duas semanas antes deste
episodio o paciente havia ido a casa de seus avos, que ficava nhuma regido rural no
centro de Portugal. Durante o periodo que estava na casa dos av0s, 0 paciente
consumiu diariamente cerca de 500ml de chas de Cymbopogon citrarus (ervaprincipe)
e Equisetum arvense, ambos colhidos do jardim dos avés do paciente. Os avos
admitiram consumir os chas, porém em menor quantidade. Nos exames destacavam-
se aumento da alanina aminotransferase (ALT) de 172 /L , aspartato
aminotransferase (AST) de 224 p/L, eosindfilos elevados, cerca de 2030 células/pL,
fosfatase alcalina (FA) de 732 p/L, bilirrubina total de 14,4 mg/dL e bilirrubina direta
de 8,3mg/dL, GGT estava com valores normais, cerca de 33u/L. A funcédo hepatica
estava preservada, tempo de protrombina (TP) estava cerca de 11,1 segundos,
international normalized ratio (INR) 1,02 e a albumina 42,0 g/L. . Os marcadores de
hepatite autoimune apresentaram resultados negativos, incluindo gamaglobulina de
9,8 g/L, anticorpos antinucleares (ANA), anti-smooth muscle (ASMA), anti-liver kidney
microsome 1 (anti-LKM-1) e anti-liver citosol (anti-LC-1). Na biopsia hepatica
evidenciou arquitetura sem altera¢cdes, necrose hepatocitaria focal, espacos porta com
ligeiro infiltrado inflamat6ério e raros eosindfilos, colestase intracanalicular e
hepatocitaria, mas sem lesGes ductulares. coloracdo com rodamina negativa e
doseamento do cobre hepatico normal (46,5 pg/g). Na microscopia eletrénica,
identificou-se dilatacdo dos canaliculos biliares com desaparecimento das
microvilosidades, estando alguns canaliculos preenchidos por material de média

densidade.



23

L2 >
. e . L o a6 .

Figura 7: Histologia de tecido hepéatico obtido por bidpsia percutanea; hematoxilina-eosina (A. 10x; B.
40x; C. 60x). Note-se A) preservacdo da arquitetura lobular, espacos porta de tamanho normal; B)
ligeiro infiltrado inflamatdrio misto portal e lobular; C) presenca de eosindfilos, colestase hepatocitaria
e canalicular, necrose focal. (Fonte: Hepatite e Colestase: O que Escondem as Plantas disponivel em
https://repositorio.chlc.min-
saude.pt/bitstream/10400.17/3076/1/Acta%20Pediatr%20Port%202017 48 67.pdf)

As andlises soroldgicas, para os virus da Hepatite A,B e C, citomegalovirus (CMV) e
virus Epstein-Barr (EBV) foram negativas. Exame de ultrassonografia abdominal ndo
apresentava aspectos fora da normalidade. Paciente apresentou melhora apos a
suspensao do consumo dos chéas, também foi tratado com acido ursodesoxicolico, 0s
exames laboratoriais apresentaram resultados normais apds 4 meses.

No artigo de Yousaf et al (2019) € apresentado um caso clinico envolvendo o uso da
Garcinea cambogia, neste caso a paciente tem 21 anos e apresenta obesidade
morbida, apresentou dores abdominais durante 1 semana, também relata nauseas,
vomitos, anorexia e mialgias, nega ictericia, prurido, alteracdo nos habitos intestinais,

febre e inchago nas extremidades. Paciente nega tabagismo, consumo de bebidas



24

alcodlicas, uso de drogas ilicitas, uso de anticoncepcionais hormonais. Ndo ha
histérico de doencas familiares. Nos exames laboratoriais revelou insuficiéncia
hepética aguda, a paciente relata que estava usando um suplemento de ervas a base
de Garcinia cambogia para perda de peso durante 4 semanas. Seus exames
laboratoriais indicavam niveis elevados de alanina aminotransferase (ALT) 981 p/L,
aspartato aminotransferase (AST) 1062 p/L, fosfatase alcalina 248 p/L, INR 1,6, tempo
de protrombina 19s e nivel de amdnia 44 umol/L. Testes para hepatite A, B e C, virus
da imunodeficiéncia humana, virus da herpes, citomegalovirus, virus Epstein Barr,
parvovirus tiveram resultados negativos. Na ultrassonografia abdominal evidencia-se
hepatoesplenomegalia com aumento da ecogenicidade heterogénea (compativel com
esteatose hepdtica), jA& na tomografia computadorizada do abdémen mostrou
hepatoesplenomegalia, figado heterogéneo. O diagnostico final do caso aponta
insuficiéncia hepatica aguda associada a Garcinea cambogia. Apds a suspensédo do
medicamento a paciente apresentou melhora nos exames laboratoriais apés 42 dias.
O ultimo caso clinico apresentado é o de A Jorge et al (2005) sobre Centella asiatica,
neste caso a paciente possui, 61 anos, sem histérico médico. Consultou-se para dor
no hipocoéndrio direito, coldria, ictericia, astenia e artralgia generalizada. A paciente
relatou estar ingerindo comprimidos de Centella asiatica por 30 dias para perder peso.
Ao exame fisico, ela mostrou ictericia e hepatomegalia dolorosa.

Nos testes laboratoriais apresentou: AST, 1020 U/L; ALT, 1193 U/L; fosfatase alcalina,
503 UI/L; bilirrubina total (TB), 4,23 mg/dl. ASMA, 1/160; AMA, 1/320. Na biopsia
hepética constou hepatite aguda granulomatosa, com necrose celular marcada e
apoptose (degeneracdo eosinofilica), principalmente na zona 3, acompanhada de

infiltrado linfoplasmocinico.
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Consideracgdes Finais

Muitas destas ervas podem ser usadas como 6timos protetores hepaticos desde que
ndo sejam usadas sem moderacdo, mais uma vez reforcando que natural ndo é
sindnimo de seguro e o que difere um remédio de um veneno € apenas a sua dose.
De modo geral, exitem sim beneficios para 0 nosso organismo ao utilizarmos tais
ervas, porém a falta de conscientizacdo tanto das empresas que fazem promessas
irreais e doses nao condizentes com o0s aspectos fisicos e fisiologicos de cada
paciente assim como do publico alvo que néo busca fontes confidveis ou até consultas
médicas faz com que essas ervas se tornem um perigo para o figado podendo levar
a danos irreversiveis e até mesmo ao 6bito.

Embora a marca do composto 50 ervas que levou a enfermeira Mara abreu a 0Obito
tenha sido proibida pela anvisa, muitos outros semelhantes estdo disponiveis e de
facil acesso a populacéo, fazendo com que a proibicdo de apenas um composto néo
tenha sido a solugdo necessaria para cessar o problema do uso irregular destes

compostos.
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