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USO DO HEPATOPROTETOR SILIMARINA NA DOENGA HEPATICA
GORDUROSA NAO ALCOOLICA.

Lupércia Lucas de Sena Lima '
Emerson Rogério Costa Santiago 2

Resumo: A esteatose hepatica € um disturbio caracterizado pelo acumulo de
gordura no interior dos hepatdcitos (células funcionais do figado). O obijetivo
desse estudo, € compreender o uso da silimarina como coadjuvante no
tratamento da DHGNA. Este trabalho € uma reviséo bibliografica. Nas buscas
foram encontrados 24 artigos onde apenas 4 foram selecionados para compor
a revisdo. Os estudos corroboraram as evidéncias, sobre a utilizacdo da
silimarina como hepatoprotetor e recurso terapéutico coadjuvante para melhora
de pacientes com doenga hepatica gordurosa nao alcoolica. Os dados
encontrados apesar de escassos, ressaltam a eficacia e beneficio da
administracdo da silimarina no tratamento de DHGNA, ainda mais quando
relacionado a mudancas no estilo de vida. Apesar de se mostrarem favoraveis,
os dados obtidos ndo se mostram suficientes para aplicacdo clinica da
silimarina em pacientes com DHGNA, o que torna imprescindivel a realizacéo
de novas pesquisas para obter-se resultados mais sélidos.

Palavras-chaves: Esteatose hepatica. Figado gorduroso. Resisténcia a

insulina. Silimarina. Triglicerideo.
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1. INTRODUGAO

O figado é um 6rgao de aproximadamente, 1,4 kg, sendo considerado o
segundo maior 6rgao depois da pele humana. Ele esta localizado abaixo do
diafragma, e sua maior parte do lado direito do corpo. Uma capsula de tecido
conectivo recobre o figado, sendo por sua vez, recoberta pelo peritdnio, que é
uma tunica serosa que recobre a maior parte das visceras, microscopicamente,
o figado é formado por diversos componentes, dentre eles os hepatdcitos, que
sdo células funcionais importantes do figado que realizam fungbées enddcrinas,
metabdlicas e secretoras. O figado desempenha outras fungdes vitais. Além da
secrecdo da bile e sais biliares, fagocitose de bactérias, gliconeogénese,
sintese da ureia armazenamento de vitaminas, excrecdo de bilirrubina,
processamento de farmacos e horménios, metabolismo proteico, de
carboidratos e lipideos, ativagado de vitamina D (TORTORA & DERRIKSON,
2017).

Um dos problemas mais comuns no figado € a da esteatose hepatica
gordurosa nao alcdéolica, ela esta relacionada a disturbios metabdlicos como a:
resisténcia a insulina que é um disturbio no metabolismo do hormdnio insulina,
e de acidos graxos, fazendo com que haja um excesso de circulagdo de
gorduras na hemolinfa, e como consequéncia um aumento de gordura no
figado. Esta disfungdo inclui-se: o pré-diabetes, o diabetes, hipertensao,
hipotireoidismo, sobrepeso, e a obesidade, havendo outras causas de EH, que
sdao o aumento em excesso de medicamentos, hepatites e desordens
genéticas, que podem causar um desequilibrio entre a captagéo e produgéo
hepatica de acidos graxos, como também a sua utilizacdo e transporte
(CUPPARI, 2014).

Destaca-se a resisténcia insulinica como condi¢ao inicial para o acumulo
de acidos graxos no hepatdcito, uma vez que, aumentando excessivamente o
aporte de acidos graxos a esse 6rgao, o figado se torna vulneravel, levando a

les&o hepatocelular, inflamagéo e fibrose (LIEBER, 2000).



A Sociedade Brasileira de Hepatologia define da seguinte forma: “a
esteatose hepatica ndo alcodlica gordurosa € uma doenca cada vez mais
conhecida em toda a populacédo, podendo ser chamada de esteatose hepatica
ou figado gorduroso. A esteatose pode ser classificada segundo o tipo
morfolégico nos hepatocitos em macro vesicular, micro vesicular e mista ou de
acordo com a localizagdo no 6rgao podendo ser focal ou difusa. Quando esse
acumulo ultrapassa 10% se tem o elevado aumento do abdémen, podemos
chamar de esteatose graul, podendo permanecer por anos estavel, sem
algumas intercorréncias, podendo ter o agravamento ou o aumento da les&o,
podendo evoluir para esteato- hepatite, nesse estagio estda associada a
inflamacéo e morte da célula, cicatrizagdo, podendo progredir ao longo do

tempo para cirrose ou hepato- carcinoma.” (SBH, 2020).

Estima-se que cerca de 20% a 30% da populagao adulta, tenha alguma
comorbidade da esteatose hepatica (EH) e dessa quantidade, 1,5%
desenvolvem um quadro mais grave de lesdo no figado (DA PONTE et al,
2020).

Exames bioquimicos, de imagem e testes que podem identificar como
esta a funcdo hepatica que sao as: amino transferase sérica, alanina amino
transferase e gama glutamiltransferase (AST, GGT, ALT) fosfatase alcalina,
ureia e albumina. O tratamento dessas lesdes deve ser iniciado o mais rapido
possivel, para evitar lesbes maiores (GOMES et al., 2020 e MARTELLI, 2010).

Uma das possibilidades do tratamento da DHGNA, é baseado na
vertente ndo farmacologia que tem finalidade de prevenir e reduzir
progressivamente a doenga, juntamente com mudangas de habitos nutricionais
e no estilo de vida. Recomenda-se a pratica de exercicios fisicos de 20 minutos
diarios, para melhor perda ponderal (SBH, 2020).

Diversas pesquisas tém demonstrado que a pratica regular de atividade
fisica promove efeitos na diminuigdo da resisténcia a insulina, e nos niveis de
LDL (low density lopoprotein) TG (triglicerideos) e aumento de HDL (high
density liproprotein). (FERREIRA, 2011).

Com o processo da industrializacdo houve, as mudangas no padrao

nutricional da populagdo, causando um aumento das doengas crbnicas nao



transmissiveis devido a fatores sociais, politicos e demograficos, e esses
indices reforcam a prevaléncia de doengas no figado, pois assegura-se que o
desenvolvimento da EH, esta ligado ao histérico de alimentagdo inadequada,
com habitos alimentares ndo saudaveis e falta de atividades fisicas (CUPPARI,
2014).

Consequentemente a decomposi¢cdo de acidos graxos, que é em sua
maioria de triglicérides, causaram um desequilibrio na sintese e degradacgéo
dele, aumentando o conteudo intracelular. Num figado normalmente sé&o
encontrados: 5% de lipidios, ,8% de colesterol 14% de triglicerideos, 14% de
acidos graxos livres e 64% fosfolipidios (PINTO et al., 2012).

O tratamento inicial da EH é baseado em mudanga de estilo de vida,
incluindo uma alimentagdo saudavel, com a pratica de exercicios fisicos,
associados a um plano alimentar individualizado, seguindo estratégias
nutricionais, como: o controle de carboidratos refinados, ingestao de fibras em
quantidades adequadas, incluindo (frutas, legumes, vegetais folhosos e cereais
integrais). A dieta deve conter &acidos graxos monoinsaturados e poli-
insaturados em quantidades adequadas e a utilizacdo de fito quimicos,
antioxidantes, /actobacilos e 6mega 3 (SBH, 2020).

De acordo com Pinto, a pratica de atividade fisica melhora os
indicadores metabdlicos como: triglicérides, aumentando o HDL, diminuindo os
niveis pressoéricos e LDL, ajudando no controle de peso, melhorando a
resisténcia insulinica, que é uma das causas do desenvolvimento da esteatose
hepatica, mostrando que individuos fisicamente ativos apresentam menor
prevaléncia de esteatose hepatica independentemente dos valores de
composicdo corporal e perfil lipidico. Concluindo que a atividade fisica
apresenta papel protetor interferindo no desenvolvimento da esteatose hepatica
(PINTO et al.,2012).

Diante desse trabalho que se trata de uma revisao de literatura sobre o
uso da silimarina como coadjuvante no tratamento da esteatose hepatica, o seu
uso mostrou-se positivo em alguns estudos, reduzindo alguns marcadores
bioquimicos, diminuindo EROS, melhorando a estabilizagdo de membrana,
diminuindo a gordura do figado, aumentando a glutadiona, impedindo a
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peroxidacao lipidica e agindo também na sintese de RNA. Porém precisando

de mais estudos, pois alguns se mostram promissores, mas ainda escassos.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 O FIGADO E SUAS FUNGCOES

O figado é o segundo maior 6rgao do corpo humano que pratica
atividade exdcrina e enddcrina, seu peso é de aproximadamente 1,4kg a 1,5
kg, sua coloragdo é marrom avermelhado e tem cerca de 20cm,
apresenta também grande capacidade de regeneracédo. Ele é capaz de
recuperar seu tamanho e volume normal rapidamente apés perda do tecido
hepatico, € subdividido em lIdbulos: direito, esquerdo, caudado e quadrado
(SCHINONI, 2008).

Exerce cerca de mais de 500 fungdes, dentre elas: emulsificacido de
gorduras, conversdo de amébnia em ureia, metabolismo de carboidratos,
lipideos e proteinas, detoxificagcdo de farmacos, inativagdo de hormoénios
tireoidianos e esteroides, remocgao de bilirrubina, armazenamento de vitaminas
(A, D, E, K), minerais ferro e cobre, ativacéo e vitamina D. O seu suprimento
sanguineo é feito por duas vias: veia porta, e artéria hepatica, recebe cerca de
1,5 litros de sangue por minuto, os hepatécitos que sao células funcionais, sao
responsaveis, pela metabolizagdo de substratos presentes no sangue, tanto
nocivos quanto benéficos. (TORTORA & DERRIKSON, 2017).

De acordo com Cuppari (2014), o figado também usa as gorduras para
sintetizar lipoproteinas como o: high density lipoprotein, low density lipoprotein
e very low density lipoprotein (HDL, LDL e VLDL), que sdo as moléculas
responsaveis pelo transporte de colesterol pelo sangue. Durante a digestao a
maior parte dos triglicerideos € transformada em acidos graxos, que ao
passarem pelas células epiteliais intestinais sdo novamente sintetizadas, os
mecanismos da patogenia seriam as alteracées na oxidagao das gorduras no
figado ou reducdo na exportagao de lipoproteinas de muito baixa densidade

(VLDL).A esteatose hepatica, esta correlacionada com a superproducéo de
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glicose , VLDL , proteina C reativa (PCR) ,infiltragdo de gordura, inflamagéao
dos hepatécitos que ficam sensibilizados pela agao dos radicais livres, que sao
capazes de induzir ao estresse oxidativo no parénquima hepatico , causando
leséo tecidual (CUPPARI, 2014).

A insulina € um horménio anabdlico, sendo o principal regulador do
metabolismo da glicose, sendo produzido pelo pancreas, que exerce fungéo
enddcrina e exocrina, produzindo ainda o suco pancreatico que em
quantidades necessarias quebram carboidratos lipideos e proteinas. O figado
e o tecido muscular esquelético sdo os principais tecidos que regulam o
metabolismo da glicose (MONTENEGRO et al., 2016).

A bile é uma substancia composta por sais, os quais atuam como
emulsificantes, fazendo com que grandes particulas de gordura sejam
reduzidas a particulas menores, que serao atacadas pelas lipases presentes no
suco pancreatico, resultando em pequenos glébulos de lipideos para que sejam
absorvidos (BARRET et al., 2014).

O glicogénio € um polissacarideo responsavel por armazenar milhares
de unidade de glicose no figado e nas células musculares, é responsavel por
fornecer energia durante a realizagdo do trabalho muscular, os carboidratos
ingeridos sao transformados em moléculas de glicose, que é a principal fonte
de energia das células (CHAMPE et al., 2006).

Segundo Cuppari (2014), o figado e o0 musculo esquelético constituem
os principais locais de estoque de glicogénio. Quando a glicemia esta elevada,
o figado sintetiza glicogénio. Quando a glicemia cai, o figado utiliza o glicogénio
armazenado para sintetizar glicose (glicogendlise), atuando para manter os
niveis glicémicos relativamente constantes, para a gliconeogénese (producéo

de glicose pela conversao de aminoacidos, lipidios ou carboidratos simples).

A sintese do glicogénio, ou glicogénese, acontece mediante a agdo da
regulacédo da insulina. A insulina € um hormonio polipeptidico, produzido pelas
células beta das ilhotas de Langherans, € um dos mais importantes horménios
que coordenam a utilizagdo de combustiveis pelos tecidos, ja o glucagon é
secretado pelas células alfa das ilhotas de Langherans, age na manutengao da
glicose sanguinea (CUPPARI, 2014)
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A acgado da insulina e do glucagon ocorre com o intuito de manter
a homeostase da glicose na corrente sanguinea, no entanto, eles possuem
acao antagébnica. A insulina atua estimulando a utilizagcdo da glicose e o seu
armazenamento no figado e musculos (sintese do glicogénio). Ja o glucagon
estimula a glicogendlise, a transformacdo do glicogénio em glicose e sua
liberagao na corrente sanguinea. (CHAMPE et al., 2006).

As doengas mais comuns que atingem o figado sao as hepatites A, B e
C, a esteatose hepatica (ou gordura no figado), a hepatopatia alcodlica, o
cancer no figado e a cirrose. Outros exemplos menos frequentes sdo as
doencgas que atingem as vias biliares intra-hepaticas e a cirrose biliar primaria.
(SANTOS, 2010).

2.2 DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

Doencga hepatica gordurosa nao alcodlica, € uma sindrome clinica
patolégica caracterizada pelo acumulo de lipidios no citoplasma dos
hepatdcitos, em paciente com consumo excessivo de carboidratos refinados e
gorduras trans. Estando associada com as desordens metabdlicas, incluindo
obesidade central, desequilibrio no metabolismo da insulina, dislipidemia,
hiperglicemia, sindrome metabdlica e hipertensdo. Esta relacionada com a
superproducao de glicose, VLDL, Proteina C reativa (PCR), fatores de

coagulacao, acumulo de gordura intra-abdominal. (CUPPARI, 2014).

A esteatose hepatica classifica-se em estagios desde esteatose simples
onde ha um excesso de gordura que é o estagio (1), a esteato-hepatite ,
(NASH- nonalcoholic steatohepatits) que € caracterizado por inflamagéao e
gordura, e degeneracgéo e inflamagao dos hepatécitos, que é o estagio (2), a
cirrose onde o figado tentando se recuperar forma um acumulo de tecido
conjuntivo que ¢é o estagio (3), onde existem: gordura, inflamagao e
fibrose que causam alteragées no 6rgdo e nos vasos sanguineos ao seu redor,
causando disfungédo hepatica. Consequentemente o figado tenta se recuperar
aumentando a quantidade de tecido conjuntivo, contribuindo para haver
isquemia hepatocitaria (causando disfungdo hepatocelular) e hipertenséo
portal, onde as células do figado perdem sua fungdo, caracterizada pela
formacgao de nodulos e tecido fibrético, que dificultam o trabalho do figado, e
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consequentemente hepatocarcinomas, que é o ultimo estagio da doenca. (DE
MELO PORTELA et al., 2013).

A esteatose é classificada histologicamente como leve quando atinge 5%
até 33% do parénquima hepatico, moderada de 34% a 66%, e a grave acima
de 66%. Envolve o acumulo de acidos graxos livres (AGL) e triglicerideos como
uma alteracdo inicial, e tem sido designada pelo menos na resisténcia
insulinica e a obesidade. Essa disfungcdo hepatica, que envolve enorme
prejuizo no metabolismo da glicose, causa decomposicdo de gordura, e
consequentemente estresse oxidativo, inflamacdo hepatica, disfuncao
mitocondrial, que causa acumulo de radicais livres, citocinas pré-inflamatérias,

fibrose, resisténcia insulinica, lesdo nos hepatocitos (CUPPARI,2014).

A primeira medida terapéutica deve ter como objetivo mudar o estilo de
vida, e a recomendacéo inicial deve incluir dieta e exercicio fisico regular. Em
pacientes sedentarios com DHGNA, a atividade fisica variada mostrou reduzir a
esteatose hepatica independente da perca de peso. Alguns estudos relacionam
a perda ponderal e uma diminuicdo significativa da esteatose, quanto aos
habitos alimentares incluem -se a reducdo de carboidratos refinados,
diminuicdo de gorduras trans e aumento de fibras soluveis e insoluveis e
alimentos ricos em antioxidantes, 6mega 3 e prebidticos e probidticos, que s&o

capazes de diminuir o estresse oxidativo (SOLER et al., 2008).

De acordo com Nogueira et al., (2011), o uso de alimentos com potencial
antioxidante, sdo capazes de interceptar os radicais livres, impedindo o ataque
sobre os lipideos, e os aminoacidos das proteinas, evitando a formacao de
lesbes e perda da integridade celular”. Os antioxidantes obtidos da dieta, tais
como as vitaminas C, E e A (beta caroteno) os flavonoides, carotenoides,
polifendis, quercetinas e catequinas sao extremamente importantes na
intercepcao dos radicais livres, consideradas excelentes antioxidantes, por sua
eficiéncia.

Dados epidemiolégicos afirmam que a esteatose hepatica € mais
comum em pessoas com resisténcia a insulina, diabetes tipo 2 e dislipidemia,
HAS, e obesidade central (que é um aumento de gordura no abdémen) que s&o
fatores primarios. Os fatores secundarios de risco da EH sdo: medicamentos,



14

toxinas ambientais (produtos quimicos) esteroides anabolizantes que causam
inflamacéao ou fibrose devido ao estresse oxidativo, gerando espécies reativas

de oxigénio e peroxidacéo lipidica (SBH,2020).

A esteatose hepatica também esta associada a outras doengas como
hipotireoidismo, sindrome do ovario policistico, hepatite cronica C,

hipogonadismo e deficiéncia de lipase acida (PARISE, 2002).
2.3 HEPATOPROTETORES

Os hepatoprotetores s&o alimentos e farmacos que tem a finalidade de
proteger os hepatdcitos, contra agentes toxicos, agindo na estabilizagdo deles,

neutralizando radicais livres, e diminuindo a inflamacao hepatica (SILVA, 2015).

S&o medicamentos ou suplementos que protegem as ceélulas hepaticas
contra agentes toxicos, lipotropicos com efeitos anti-inflamatorios,
antioxidantes, anti-peroxidacdo lipidica, imunomodulador, antifibrético,
hipocolesterolémico, neutralizando os radicais livres, contribuindo para a
estabilizacdo da membrana do hepatocito, e diminuicdo da inflamagao
hepatica, formando uma barreira na absor¢do de substancias tdxicas.
(SANTOS, 2010).

Alimentos hepatoprotetores s&o substédncias que tem compostos
bioativos: polifendis e antocianinas, a clorofilina, compostos fendlicos,
flavonoides, carotenoides, curcumina, betaina, colina, metionina, e vitamina B6,
0s quais tém a capacidade de proteger as células contra os efeitos dos radicais
livres produzidos pelo organismo, espécies reativas de oxigénio (EROS). Esses
alimentos tém a capacidade e podem favorecer o aumento da imunidade e a
prevenir doencas. As vitaminas A, C e E, tendo a capacidade de inibir a
oxidacdo celular esses alimentos sao encontrados em: fibras, temperos,
legumes, frutas, grédos e 6mega3 (DE VASCONCELOS,2014).

Uma acdo do antioxidante € mecanismo de protecao € o reparo das
lesdes causadas pelos radicais livres. Esse processo esta relacionado com a
remogao de danos da molécula de DNA e a reconstituigho das membranas
celulares danificadas adaptando o organismo em resposta a geragcdo desses

radicais com o aumento da sintese de enzimas antioxidantes (COSTA, 2010).
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2.4 SILIMARINA OU CARDO MARIANO

Silybum marianum é uma planta herbacea pertencente a familia das
Asteraceae, a qual engloba as margaridas e cardos. A planta que é
popularmente conhecida como cardo de leite ou cardo mariano, ganhou o
nome devido sua principal caracteristica, presenca de folhas pontiagudas com
veias brancas, o que de acordo com a lenda, elas carregariam o leite da
Virgem Maria. apresenta flores de cores roxas exuberantes e uma grande
quantidade de espinhos robusto (GONCALVES, 2016).

De acordo com Borges (2015), a silimarina € uma mistura de flavonoides
onde a silibinina é o principal componente (60/70%), silicristina (20%),
silidianina (10%) e isosilibinina (5%), dentre essas substancias, estao
presentes no extrato flavonoides, quercetina e taxifolina e uma série de outros
flavolignoides. A silimarina contém &acidos graxos essenciais, que contribuem
para atividades anti-inflamatdrias. Outro componente € também a silibina, que
tem um grau de atividade biolégica com ag¢des quimio-preventivas e atividades
antineoplasicas, suas sementes contém betaina, que apresenta comprovado
efeito hepatoprotetor, e utilizada no controle positivo na avaliagdo de novos
farmacos que apresentam atividade hepatoprotetora (SANTOS, 2010).

A planta medicinal Silybum marianum, é conhecida pelo seu efeito
estimulante do fluxo biliar, e no tratamento disttrbios estomacais. E conhecida
pela sua propriedade anti-hepatotoxica, agindo por meio do impedimento da
peroxidagao lipidica da membrana celular dos hepatécitos, protegendo, assim,
a integridade e a funcdo hepatica de ocasionais substancias toxicas,
protegendo o figado de estresse oxidativo e do aumento de processos
inflamatorios, por espécies reativas de oxigénio (ERO) e citocinas (BORGES,
2015).

A silimarina tem habilidade em regular a permeabilidade das
membranas, aumentando a defesa contra xenobioticos e agao anti-inflamatoria
agindo sobre o receptor TNF-alfa, diminuindo a inflamag¢do, aumentando a
sintese proteica por estimulo da RNA-polimerase1, promovendo a regeneragao
hepatica. Em estudo in vitro, observou-se que a silimarina e a silibina sao

antioxidantes que reagem com radicais livres (espécies reativas de oxigénio,
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ERO) transformando em compostos mais estaveis, inibindo a peroxidagéo
lipidica, aumentando a glutadiona total do figado, que neutraliza os radicais
livres que sao responsaveis por causar danos oxidativos nas células do
intestino. Outro efeito importante da silimarina € a capacidade de bloquear a
ativagdo de NFKB (Fator Nuclear Kappa B), que reduz as citocinas
inflamatdrias e inibe a formacdo de leucotrienos, conferindo acdo anti-
inflamatdria, esse efeito mostra redugcdo de NFKB, de citocinas pro-
inflamatorias e redugcdo do acumulo de triglicerideos nos hepatocitos e
aumento significativo de superoxido dismutase (AVELAR, 2019).

Entretanto Lemos-Junior et al. (2012), afirma que embora estudos
experimentais demonstrem ha mais de 40 anos beneficios do uso da silimarina
em hepatopatias diversas, ndo encontramos evidéncias desses beneficios nas
hepatopatias cuja evolugdo pode ser fatal, como na doenga hepatica alcodlica
e nas hepatopatias virais B e C (LEMOS-JUNIOR et al., 2012).

As recomendacgdes de plantas medicinais s6 devem ser feitas por um
profissional habilitado, observado dosagens e interagbes medicamentosas e
toxicidade (MARQUES et al., 2019).

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) demostram
que cerca de 80% da populagdo mundial fez o uso de algum tipo de erva na
busca de alivio de alguma sintomatologia dolorosa ou desagradavel. Desse
total, pelo menos 30% deram-se por indicagcdo médica. (BORGES, 2015). No
Brasil, a fitoterapia € classificada como uma pratica integrativa e complementar
do Sistema Unico de Saude (LOMBARDO, 2021).

3. METODOLOGIA

O presente estudo é caracterizado como uma revisao integrativa de
cunho qualitativo. A busca foi realizada por meio de base de dados eletrénicas:
National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os artigos selecionados estavam
nos idiomas portugués, espanhol a partir do ano de 2010, excluindo todos que
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nao se encaixasse na tematica desse estudo. Os descritores utilizados foram:

greasy liver, silimarine, hepatic steatosis, triglyceride, insulin resistance.

Os critérios de inclusdo foram artigos que se relacionaram com o tema
proposto de forma randomizada, duplo cego e/ou ensaios clinicos envolvendo
todo tratamento e prevengdo da esteatose hepatica gordurosa nao alcodlica.
Os critérios de exclusdo foram artigos que nao trataram especificamente do

seu uso como coadjuvante no tratamento da esteatose, artigos de revisao.

A figura 1 representa o fluxograma do processo de selegao de artigos

cientificos incluidos nesta revisao.

Base de dados/artigos (n=):
SciELO: 8
Pubmed: 14
Lilacs: 2

Identificagao

|

Examinados por titulo e Excluidos pelo titulo e

resumo: resumo:
n=24 ‘ n=14

Triagem

|

Artigos selecionados para
leitura completa:
n=10

Elegibilidade

|

Artigos selecionados para
compor a revisao:
n=4

Incluidos

Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢do de artigos cientificos incluidos nesta

revisao
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Na primeira etapa de busca foram identificados 24 artigos, sendo que

apenas 10 artigos atenderam aos critérios de inclusao, onde os outros 14 foram

excluidos por ndo atenderem a tematica do trabalho. Na segunda etapa com 10

artigos, foram excluidos 6 artigos que ndo abordavam a metodologia que se

encaixassem nos critérios de inclusdo. Foram utilizados apenas 4 artigos, que

apresentaram relagdo com o tema proposto e metodologia dentro dos critérios

de inclusdo. Os artigos utilizados nesta revisdo estdo apresentados no

Quadro1.

QUADRO 1- Artigos incluidos na pesquisa.

AUTOR/ANO

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS

ALLER, et al, 2015

Avaliar a eficacia
da Silimarina e
Vitamina E no
tratamento da

esteatose

hepatica.

Ensaio clinico
randomizado, com
amostra de 36
pacientes, divididos
em dois grupos,
com dosagem de 2x
ao dia (540mg) um
grupo tratado com
Silimarina e
Vitamina E (36mg),
outro grupo tratado

com placebo.

Ambos os grupos
apresentaram diminuigao
nos niveis de GGT. O grupo
tratado, apresentou
diminuicdo significativa do
AST e ALT.

BORGES, 2015

O objetivo deste
foi desenvolver um
levantamento
acerca das
pesquisas
existentes sobre a
espécie silimarina
e seu potencial

terapéutico.

Ensaio clinico com
modelo pré-clinico e
linfécitos, para a
pesquisa de
antigenotoxicidade,
com diferentes
concentragdes de
silimarina. Nos
varios testes foram

usadas diversas

concentragdes de

Os resultados obtidos
demonstraram uma atividade
antimutagénica,
anticitotoxica e
antigenotoxica, protegendo
os danos ao DNA e aumento
dos genes associados a
mecanismos de

quimioprevengao.
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silimarina. Teste do
cometa (1.0; 2.5;
5.0 e 7.5 mg/ml)

concentragdes de
silimarina. No
procedimento
Experimental Teste
de micronucleo
(100, 200 e 300
mg/Kg) de
silimarina. E nos
procedimentos

experimentais PCR
Array (2.5,5.0e7.5

mg/ml) de silimarina

SOLH], et al, 2014.

Avaliar a eficacia
da Silimarina no
tratamento da
esteatose

hepatica.

Ensaio clinico em 64
pacientes, divididos
aleatoriamente
sendo ofertado 3 x
ao dia de 70mg de
silimarina extrato
seco e ao outro

grupo o placebo.

Apresentou redugéao
significativa nos niveis
séricos de enzimas
hepaticas (AST e ALT) nos

pacientes tratados.

SORRENTINO, et al, 2015.

Avaliar a eficacia
das mudangas na
dieta e estilo de
vida, com auxilio
de silimarina e
vitamina E, em
individuos com
esteatose

hepatica.

Ensaio clinico
randomizado, com
amostra de 78
pacientes, divididos
em dois grupos, um
grupo tratado com
Silimarina e 2x ao
diade 210 mg e
30Ul Vitamina E, e
ao outro grupo

placebo.

Os resultados sugerem que
a utilizagao da silimarina e
vitamina E com adjunto da
dieta com propriedades

antioxidantes favorecem que
os niveis de ALT, AST e Y-

GT mantenham-se dentro de

sua normalidade.

Alguns estudos tém evidenciado o potencial do uso terapéutico da silimarina

em pacientes

portadores de

doencas

hepaticas.

Ensaios clinicos

demonstraram que a silimarina tem a capacidade de minimizar lesdes

hepaticas induzidas por drogas tendo, portanto, um efeito protetor (AVELAR,

2019).
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Por ser considerado um hepatoprotetor a silimarina € um dos fitoterapicos
mais utilizados como coadjuvante no tratamento de doengas hepaticas.
Atualmente € uma erva medicinal estudada para auxilio do tratamento na
DHGNA, por se mostrar segura, bem tolerada e com poucos efeitos adversos
(AVELAR, 2019).

Também atua como um imunomodulador, devido a sua influéncia na reducao
da ativacdo e/ou inducdo do apoptose das células de Ito ou até mesmo
aumentando a degradacao dos depdsitos de colageno no parénquima hepatico.
Sendo também considerado um agente bloqueador de toxinas, pela sua
capacidade de ligacdo com receptores presentes nas membranas dos
hepatdcitos inibindo a ligagdo de agentes nocivos nesses sitios (AVELAR,
2019).

Aller e seus colaboradores (2015), relatam que a silimarina tem capacidade
de melhorar os indicadores bioquimicos em pacientes portadores de doencgas
hepaticas. Observou-se que os pacientes tratados com Silimarina-vitamina E,
que fizeram adesé&o de dieta apresentaram uma melhora significativa dos niveis
séricos de ALT, AST e GGT, como também dos parédmetros antropométricos.
Para descartar que as mudancas nos indicadores bioquimicos foram ao efeito
da dieta, pacientes que nao apresentaram perda de peso corporal foram
avaliados, observou-se que eles também apresentaram diminui¢ao significativa
nos niveis de GGT (ALLER et al., 2015).

Corroborando os resultados encontrados por Aller e seus colaboradores,
Solhi et al., (2014), realizou um estudo com 64 individuos, divididos em grupo
controle e grupo caso, onde os pacientes foram avaliados por antropometria e
por seus indicadores bioquimicos hepaticos. Os resultados encontrados por
Solhi evidenciaram que o grupo caso, apdés o0 uso de silimarina apresentou

diminuicao significativa dos niveis séricos de AST e ALT.

Além do efeito de redugao de indicares bioquimicos, a silimarina também
apresenta atividades antimutagénicas. Borges (2015), em seu estudo observou
que o extrato padronizado e obtido das sementes e folhas de Silybum
marianum silimarina e seu composto bioativo silibinina, apresentaram

atividades antimutagénicas pelo teste de ames, o que reduziu o numero de
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mutagdes. Além disso, tiveram ac&o anticitotoxica e antigenotodxica, reduzindo

a toxicidade na medula éssea e protegendo os danos ao DNA.

A silimarina também apresentou mudanga nos niveis de genes
associados a mecanismos de quimioprevengao, carcinogénese e danos ao
DNA, promovendo um aumento significativo das expressées dos genes PTEN

e BCL2, responsaveis pela supressao de tumores (BORGES, 2015).

Pesquisadores relacionam essa capacidade da silimarina a suas
propriedades antioxidantes, que sao capazes de reduzir espécies reativas de
oxigénio (EROS), inibindo os danos celulares, devido ao aumento de enzimas
como a glutationa redutase, glutationa peroxidase que tém fungdes
antioxidantes, e de antioxidantes ndo enzimaticos, pela modulagdo de vias de
transcricdo génica (AVELAR, 2019).

Segundo Avelar (2019), € importante ressaltar que é reduzido o numero
de estudos com metodologias rigorosas que consideram o uso de produtos
bem caracterizados, avaliagcdo em doencgas hepaticas especificas, tamanho de
amostras adequado, representatividade da populagao, tempo de intervencao
adequado e realizacdo de analises apropriadas. Fatores estes que, interferem
diretamente nos resultados positivos e sélidos, o que limita conclusdes sobre

esse tema.

Pesquisadores como Sorrentino et al. (2015) tém considerado a
mudanca do estilo de vida e intervencao dietética e a pratica de atividade fisica
como estratégias com potencial de melhoria nos marcadores da funcgéo

hepatica para individuos com DHGNA.

Sorrentino et al. (2015), avaliou 78 individuos com sindrome metabdlica
e confirmacgao de esteatose hepatica por ultrassom. Esses individuos foram
tratados por 90 dias com regime padrdo de dieta e exercicios. Um grupo de 43
sujeitos (Grupo A) recebeu também nutracéutico a base de silimarina-vitamina
E como adjunto da dieta, e outros 35 individuos representaram o grupo controle
(Grupo B). Foi observado que, o Grupo A apresentou uma redugéao significativa
no seu IMC e na circunferéncia abdominal, além de apresentarem redugao nos

niveis de ALT e AST quando comparado ao grupo B.
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O estudo de Sorrentino e seus colaboradores s6 confirmam que a
intervencao no estilo de vida por si s6 pode nao ser suficiente para atingir
significativamente melhoras no estado nutricional e indicadores bioquimicos.
Estudos recentes relatam que melhorias significativas s&o alcangadas somente
apos 6 meses de adesdo a uma dieta mediterranea juntamente com exercicios
fisicos regulares. Por tais razdes, os resultados significativamente maiores que
observamos no grupo tratado com silimarina podem representar uma
abordagem mais integrada que pode alcangar melhores resultados clinicos em
um periodo mais curto e motivar uma adesé&o sustentada ao novo estilo de vida
(SORRENTINO et al., 2015).

Apesar dos dados encontrados, observou-se que ainda s&o necessarios
mais dados disponiveis na literatura referente ao padrao de adesao do perfil de
pacientes a mudanca do estilo de vida e orientagdes nutricionais. Deve também
ser considerado o crescente aumento de individuos portadores de DHGNA nos
ultimos anos, como problema de saude publica mundial. Neste cenario novas
estratégias coadjuvantes ao tratamento devem ser estudadas e avaliadas,
como uma possibilidade para melhorar indicadores bioquimicos destes
pacientes (AVELAR, 2019).

Deve-se considerar também a baixa qualidade dos estudos sobre o uso
de silimarina, por isso ainda ndo ha evidéncias cientificas sdlidas para a
recomendacdo da silimarina como alternativa terapéutica para pacientes
portadores de DHGNA.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Tendo em vista os dados avaliados nesta revisdo que, apesar de escassos,
demonstraram que o uso da silimarina reduziu os niveis séricos de ALT e AST
em pacientes com doenga hepatica gordurosa nao alcoolica, com relevancia

clinica.

E evidente as propriedades anti-hepatotoxicas, antioxidantes e anti-
inflamatorias da silimarina, agindo por meio do impedimento da peroxidagao
lipidica das membranas dos hepatdcitos, protegendo o figado do estresse
oxidativo e do aumento de processos inflamatérios, por espécies reativas de
oxigénio (ERO), aumentando a defesa contra xenobidticos, diminuindo a
inflamacao, aumentando a sintese proteica por estimulo da RNA-polimerase1,

promovendo a regeneragao hepatica.

Embora os resultados observados apresentarem relevancia clinica
significativa, eles podem sinalizar uma possivel estratégia terapéutica no

controle e tratamento de DHGNA.

E imprescindivel a necessidade da realizacdo de novos estudos com
desenhos metodoldgicos mais adequados, 0 que ira proporcionar evidéncias
cientificas mais consolidadas, podendo contribuir para uma maior seguranga
na indicagcdo do uso de silimarina a serem prescritas por profissionais de

saulde.
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