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RESUMO

Praticas integrativas em hepatologia: uso de fitoterdpicos e
hepatotoxicidade. O uso de fitoterapicos observa importante aumento na
populagdo mundial ao longo dos anos, refletindo uma busca por um
tratamento que nem sempre € baseado nos rigores cientificos e regulatérios.
Com isso, observa-se também aumento de doencas na populagdo usuéria
dessa terapia, principalmente nos seus desdobramentos hepatotdxicos. Trata-
se, portando, de um sinal de alerta que deve ser investigado, e que muitas
vezes é omitido pelo proprio paciente ou tem seu consumo desenfreadamente
estimulado pela industria. Objetivo: Revisar a literatura a fim de avaliar a
relacdo entre o uso de fitoterapicos e suas possiveis causas de hepatotoxidade.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica sobre o uso de
fitoterapicos e a sua influéncia na hepatotoxicidade. Serdo utilizadas fontes
bibliograficas, tais como livros e artigos cientificos, pesquisadas nas fontes
de dados: SCIELO, PUBMED/MEDLINE e LILACS, complementadas por
revisao manual de revistas das areas de bioética e educacdo médica. A fim de
corroborar os resultados encontrados na literatura, utilizaram-se palavras-
chave combinadas, tais como “hepatotoxicidade” e “fitoterapicos”, “ervas” e
“medicina alternativa”. Serdo aceitos artigos em inglés e portugués, no
periodo de publicacdo de janeiro de 1995 a maio de 2016. Resultados: Dos
239 artigos encontrados, apés a leitura do titulo foram excluidos 204, restando
35, onde 17 foram excluidos apds leitura dos resumos e 5 apos leitura
completa do texto. Discussao/Conclusdes: Observa-se a presenca de estudos
contundentes relacionando a utilizacdo de produtos fitoterapicos e casos de
hepatotoxicidade, seja por efeitos da propria substancia ou por substancias
toxicas encontradas em sua composicdo. Por isso, urge uma maior regulacdo
acerca desses produtos, que ainda hoje podem ser obtidos facilmente tanto em
lojas fisicas quanto virtuais.

Palavras-chaves: hepatotoxicidade, fitoterapicos, medicina

tradicional, ayurveda




1. OBJETIVOS

Principal:

1. Analisar na literatura a relacdo entre as praticas integrativas na hepatologia,

em foco a utilizacao de fitoterapicos e manifestacdes de hepatotoxicidade.

Secundarios:

1. Verificar se ocorreu avangos no consumo acentuado e sem regulacdo dos

fitoterapicos, sem qualquer comprovacao cientifica;

2. Conhecer as principais ervas utilizadas como fitoterapicos e os principios
ativos hepatotdxicos presentes na sua composicao;

3. Avaliar como a regulacdo e uma maior divulgacdo cientifica pode contribuir
para a reducdo dos casos de hepatotoxicidade pelo uso de medicamentos

fitoterapicos.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

As praticas integrativas, alternativas e complementares abrangem um amplo
espectro de recursos terapéuticos, envolvendo a utilizacdo de ervas medicinais, de
minerais, terapias manuais e espirituais, acupuntura e tratamentos que ndo envolvam
medicacdes. Tem como sinbnimos a Medicina Tradicional (MT) — anterior ao que é
considerado “medicina moderna”, abrangendo a medicina chinesa, a medicina indiana
(ayurveda), arabe (unani) e varias formas de medicina indigena — e Medicina
Complementar e Alternativa (MCA), termo que vem crescendo rapidamente nos paises
em desenvolvimento. A Medicina Tradicional, portanto, corresponde ao conjunto de
conhecimento, técnica e pratica, baseada em teorias, crencas, experiéncias a margem de
certas culturas, explicaveis ou ndo, que visem a promocdo da salde de determinada
populacdo, e a Medicina Complementar e Alternativa é o conjunto de técnicas e praticas

que nao faz parte da linha dominante de promog&o a satde de determinado pais?.

Os medicamentos fitoterapicos, um dos pilares da Medicina Tradicional,
Complementar e Alternativa, caracterizam-se por ter seu principio ativo exclusivamente
obtido de derivados de drogas vegetais, sem a inclusdo, na sua composicdo, de
substancias ativas isoladas, sintéticas ou naturais, como também associacdes destas com
extratos vegetais. Diferem-se das plantas medicinais e drogas vegetais, portanto, pela sua
industrializagdo, pela sua seguranca e eficacia validada através de estudos clinicos e
documentos cientificos, tendo sua composicdo padronizada e fornecendo seguranca de
utilizacdo a populacéo, sendo livre de contaminacdes por microorganismos, agrotdxicos
e outras substancias estranhas. Ndo compreende os chas, que sdo classificados como
alimentos, nem as preparacOes relativas as plantas medicinais, que ndo passam pelo

tratamento farmacol6gico adequado?.

Intitulado de “WHO — Tradicional Medicine Strategy 2002-2005”, publicacgéo de
74 paginas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2002, demonstra a necessidade
de atencdo em relacdo & Medicina Tradicional, Complementar e Alternativa (MT/MCA),
citando seu rapido crescimento e utilizacdo, destacando a importancia de desenvolver
estratégias que se pautem pela seguranca, eficdcia, qualidade, disponibilidade e
preservacao desse tipo de pratica de satde (1). Na época, a OMS esperava que a estratégia
resultasse em um maior acesso e conhecimento da MT/MCA, através da troca de

informagdes acuradas; revisdes técnicas de pesquisas com uso de MT/MCA na



prevencdo, tratamento e manejo das principais sindromes e doencas; suporte seletivo de
pesquisas com MT/MCA em problemas prioritarios de satide, como maléria e HIV/AIDS;
regulagdo nacional para utilizagdo das ervas medicinais, com registro, estabelecimento e
implementacao; monitoramento seguro das ervas medicinais e outros produtos e terapias
da MT/MCA na populacgéo; criacdo de protocolos e metodologias para afericdo de
segurancga, eficdcia e qualidade da MT/MCA, e critérios baseados em evidéncia nas
terapias relacionas 8 MT/MCAL

Em documento produzido pela OMS em 2005, de titulo ‘“National Policy on
Tradicional Medicine and Regulation of Herbal Medicines”, demonstra o quéo
negligenciado o tema da “Medicina Complementar e Alternativa” ¢ tratado
mundialmente. Em pesquisa realizada com 141 paises, 48 paises (34%) ndo possuem
qualquer tipo de leis ou regulacdo acerca do tema. Para 109 (84%) de 129 paises que
responderam a questao “Qual a maior dificuldade acerca da regulacdo dos medicamentos
fitoterdpicos?”, a resposta consiste em um conjunto de “falta de dados cientificos, falta
de mecanismos apropriados de controle, falta de educacdo e treinamento e de expertise
das autoridades nacionais sobre o tema”!. Aproveitando esse panorama, muitas empresas
lancam mao de produtos fitoterapicos para as mais diversas doencas, na busca de uma via
holistica, em um mercado em franca expansao, que movimenta cerca de 83 bilhGes de
ddlares anualmente, sendo a Europa responsavel por 50% desse total?. Em paises como a
China, o uso de ervas medicinais esta presente em 40% de todos os tratamentos de saude,
e a porcentagem da populacéo que realizou pelo menos um uso de ervas medicinais em
paises como Australia, Canada, Estados Unidos, Bélgica e Franca é estimada,
respectivamente, em 40%, 70%, 42%, 38% e 75%5*.

No Brasil, em 2006, baseado nos marcos tedricos anteriores (entre eles a publicacdo
estratégica da OMS), é publicada a Politica Nacional de Préticas Integrativas e
Complementares no SUS — PNPIC-SUS, um marco para a expansao e entendimento das
praticas complementares no pais. Ressalta-se que a legitimacdo dessas praticas data da
década de 80, quando, em 1985, h4 a institucionaliza¢do da assisténcia homeopatica na
rede publica de saude e, desde entdo, muitos atos foram registrados. A publicacao ressalta
que o objetivo do PNPIC-SUS é sua incorporagdo e implementacéo no sistema de salde,
com acesso continuado, humanizado e integral, promovendo seguranca e qualidade,
estimulando a racionalizagdo das a¢des de saude e promovendo também acles referentes

ao controle e participacdo social. Especificamente em relagdo as plantas medicinais e



fitoterapicos, as diretrizes visam a elaboracdo da Relacdo Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterapicos, prover acesso a essas terapéuticas aos usuérios da rede publica, a criagao
de um projeto de educacdo continuada dos profissionais de saude acerca do tema, o
acompanhamento e avaliacdo dessa implementacdo da pratica na rede, e 0
estabelecimento de uma politica de incentivo, financiamento, pesquisa e desenvolvimento

dessas praticas no pais, sempre promovendo o uso racional®.

Destaca-se, também na publicagdo, a elaboracéo de um Diagnostico Nacional dessas
praticas na rede publica, realizado pelo Departamento de Atencdo Basica, através de
questionario enviado a todos os secretarios estaduais e municipais de saude do pais entre
marco e junho de 2004. Dos 5.560 questionarios enviados, 1.342 retornaram, com
informacdes acerca das praticas em todo o territorio nacional. Observou-se, em relacao a
insercdo das préaticas no ambito do SUS, que o estado de Sdo Paulo consta com uma
inser¢do dessas praticas em quase metade dos seus atendimentos, seguido por Minas
Gerais (cerca de 30%), Rio Grande do Sul (25%), Parana (18%), Santa Catarina (13%),
Ceara (11%), e o estado da Bahia com menos de 5%. A fitoterapia era utilizada em cerca
de 50% das modalidades terapéuticas, modalidades essas mais utilizadas, por &rea, em
Salde da Familia (64,66%) e Atencdo Baésica (58,62%), que também lideram em
porcentagem das acdes, com 42,7% e 39%, respectivamente. Dados alarmantes foram
trazidos a tona, como a porcentagem de estados e/ou municipios que ndo possuem Ato
Institucional sobre a criacdo de servicos da pratica em MT/MCA, em incriveis 93,48%.
Também alarmante € o fato de que apenas 35,5% dos municipios oferecem medicamentos
fitoterapicos via farmécia publica de manipulacdo, e que em 92,61% dessas farmacias

ndo ha a presenca de um farmacéutico qualificado®.

Também no Brasil, em junho de 2006, com o decreto n® 5.813, institui-se a
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos — PNPMF, que “visa garantir a
populacéo brasileira 0 acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos,
promovendo o uso sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva
e da industria nacional”, se propondo, dentre outras coisas, a construir e/ou aperfeigcoar o
marco regulatério em todas as etapas da cadeia produtiva de plantas medicinais e
fitoterapicos; inserir, em consondncia com o PNPIC, esses produtos no SUS; e
desenvolver técnicas de comunicagdo, formagio e capacitagdo no setor. E criado, em

2008, o Comité Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (5).



Com a resolucéo da OMS acerca da Medicina Tradicional (WHA62.13), adotada
em 2009, houve um novo e importante impulso a acreditagdo das préaticas, recomendando
aos estados-membros a adogdo da Declaracdo de Beijing da Medicina Tradicional
(declaracédo adotada pela OMS no Congresso de Medicina Tradicional, em 2008, Beijing),
clamando urgéncia em diversos aspectos, como na formulacdo de politicas nacionais,
regulacbes e protocolos, no estabelecimento de licenciamento de profissionais e na
consideragdo em incluir a Medicina Tradicional nos seus sistemas nacionais de salde.
Além disso, destacou que urgia a atualizacao da estratégia publicada pelo 6rgao em 2002,
no intuito de aferir o progresso da estratégia e compreender os novos desafios

encontrados®.

No ano de 2013, enfim, foi publicada a atualizacdo da estratégia para a proxima
década, de titulo “WHO — Tradicional Medicine Strategy 2014-2023”, percebendo a
crescente utilizacdo das terapéuticas pela populacdo mundial e seu grande crescimento,
mundialmente, em importancia econémica. Os estados-membros com politicas acerca do
tema subiram de 65, em 1999, para 119, em 2012, e os que possuiam regulacéo em relagao
as ervas medicinais subiu de 25, em 1999, para 69, em 2012. A educacdo a nivel
universitdrio sobre o tema cresceu de “apenas poucos” para 39, 30% dos paises
questionados (com 72, 56%,, ainda sem educacdo a nivel universitario, e 18, 14%, sem
resposta) e o nimero de institutos de pesquisa sobre o tema aumentou de 23, em 1999,
para 73, em 2012. Quanto aos agentes da pratica, 43,5% ainda ndo possuem regulacéo,
enquanto a mesma porcentagem é observada nos que possuem regulacdo. Também, nesse
documento, foram acessadas as principais dificuldades dos paises na criacdo de
regulac@es, tendo como principal a falta de dados de pesquisas (105 membros), a falta de
mecanismos para controle e regulacdo de propaganda e outras demandas (83), e os
mecanismos de controle e regulacdo dos produtos fitoterapicos (78) e dos provedores

dessa terapéutica (75)’.

Véarios paises experimentam um crescimento substancial das préaticas
Tradicionais, Alternativas e Complementares em seu territério, de desenvolvidos a
subdesenvolvidos. Em estudo nacional publicado pelo governo australiano, constata-se
que, entre 1996 e 2006, os terapeutas em Medicina Tradicional, Alternativa e
Complementar aumentaram de 4.787 para 8.595, um aumento de 79,5% em uma década.
A visita aos terapeutas, entre 2004 e 2005, foi de 748.000, contra 497.000 no ano de

19958, Em paises menos desenvolvidos, como a Reptblica do Lao, o niimero de agentes



de praticaem MT/MCA chega a 18.226, cerca de um ou dois agentes para cada vilarejo,

em uma estimativa de mais de 3 milhdes de visitas®.

E sabido que a utilizagdo de compostos e substancias de plantas medicinais em
doencas, visando 0 seu manejo, prevencao e cura, € uma das mais antigas formas de
tratamento da humanidade. As ervas sdo utilizadas, desde a antiguidade, como uma opcao
importante no tratamento da dor, das lesdes e como forma de geral de promocdo a saude.
Sua utilizacdo est4 cada vez mais crescente e, diante de como sdo tratadas em rela¢éo aos
medicamentos tradicionais, configuram-se como um importante sinal de alerta para
diversas complicacdes, sendo a mais importante as suas acdes hepatotdxicas.

De fato, a importancia dos fitoterapicos na medicina é imensuravel. Foi através
do estudo da boténica medicinal que hoje temos drogas como a aspirina, a morfina e 0s
opioides, os digitalicos, a atropina e tantos outros utilizados como componentes-chave na
promocdo a saide da populagdo mundial’. O problema se inicia quando, através das
empresas farmacéuticas e do proprio paciente, os fitoterapicos sdo tratados, de modo
geral, mesmo na auséncia de qualquer evidéncia cientifica, como opc¢do terapéutica
importante, as vezes Unica ou acima do tratamento medicinal dominante, fundamentado,
a principio, em comprovacao cientifica solida.

A tendéncia crescente de consumo dos medicamentos da ‘“Medicina
Complementar e Alternativa”, aliada ao fato de que nem todos esses produtos pelo mesmo
crivo regulatério e cientifico dos medicamentos contemporaneos traz, portanto, um sinal
perigosissimo de alerta, uma vez que podem ser comprados em qualquer loja de “produtos
naturais”, sem qualquer prescricdo médica. Essas preparacfes muitas vezes envolvem
diversas ervas e sdo adulteradas, potencializando exponencialmente os seus efeitos
toxicos®*1%. Além disso, seu uso é omitido pelo paciente nas anamneses, uma vez que se
baseia tdo somente na sua experiéncia de vida, se sentindo ndo sé cuidado como também

isentando o Estado da necessidade de supri-lo.
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IV. METODOLOGIA

Desenho do estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica que tem como objetivo tragcar um panorama
da relacdo entre as praticas integrativas em hepatologia, com foco no uso de fitoterapicos,
e causas de hepatotoxicidade. Serdo utilizadas fontes bibliograficas e artigos cientificos,
disponiveis nas seguintes fontes de dados: Lilacs, PubMed, Scielo. Além de uma revisdo
manual de revistas de bioética médica e de educacdo médica. A estratégia de pesquisa nas
fontes de dados envolve termos como hepatotoxicidade por ervas; drug-induced liver

injury; herbal hepatotoxicity; phytotherapy e traditional chinese medicine.

Estratégia de Busca

As Dbases cientificas utilizadas para pesquisa serdo o PUBMED

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), o SCIELO (http://search.scielo.org/index.php) e o

LILACS (http://lilacs.bvsalud.org). Para pesquisa de literatura na base de dados
PUBMED e LILACS serdo utilizadas as palavras “herbal hepatotoxicity” e
“phytotherapy”, “bdrug-induced liver injury” e “traditional chinese medicine”,
“ayurevda” utilizando os operadores booleanos “and” e “or”. Na base de dados SCIELO,
serdo utilizadas as palavras “hepatotoxicidade” e “fitoterapicos”, “lesdo hepatica” e

“ervas”. Também utilizando os operadores booleanos “and” e “or”.

Criterios de Incluséo

Serdo incluidos na revisdo, os artigos cientificos publicados no periodo de janeiro
de 1995 a maio de 2016, tendo em vista uma revisdo mais atual da literatura; nos idiomas
portugués e inglés; artigos com disponibilidade completa nos sites de busca; trabalhos

com desenho do estudo de corte transversal, coorte, relatos de caso, caso controle.

Critérios de Exclusao

Estudos realizados fora do tempo especificado nos critérios de inclusdo; artigos

fora dos objetivos previstos e estudos com disponibilidade incompleta.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://search.scielo.org/index.php
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Selecgéo dos artigos

Utilizados os termos da pesquisa acima descritos e a partir dos resultados, filtrados
por idioma e periodo de tempo, serdo escolhidos os artigos pelos titulos e resumos.
Excluindo-se as publicacdes duplas (mesmo artigo em revistas diferentes), ou cujo titulo
e/ou resumo ndo corresponderem ao objetivo da revisdo sistematica. Depois da selecéo
pelos titulos e resumos, os artigos serdo lidos para avaliagdo completa e verificacdo de

elegibilidade.
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V. RESULTADOS

A selecdo de artigos para o estudo foi realizada nas bases de dados Lilacs, Pubmed
e Scielo Obteve-se 16 artigos principais, apos a exclusdo dos achados nas diferentes
estratégias de busca, tal como especificado na Figura 1 abaixo.

Figura 1: namero de artigos selecionados nas bases de dados

576 Artigos Pubmed 8 Artigos Scielo 2 Artigos Lilacs
586 Artigos Totais

hepatotoxicidade

347 - Artigos Eliminados. Artigos de veterinaria,
m—) | revis3o sistematica, artigos sobre outras causas de

239 - Artigos Elegiveis

I — 204 - Artigos Eliminados — Leitura do Titulo

35 - Artigos para selecéo

— 14- Artigos Eliminados — Leitura de Resumo
——) | 5 - Artigos Eliminados — Apos Leitura completa

do Texto

16 Artigos Finais

Desse modo, foram selecionados 16 artigos, tal como descritos no Quadro 1.
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Quadro 1
Autor/Ano Tipo de Titulo Base de Argumento
Estudo dados
Fontana RJ, Prospectivo Drug-Induced Liver PubMed Prover etiologias, fatores de
Watkins PB, Injury Network risco e possiveis
Bonkovsky HL / (DILIN) Prospective desdobramentos da DILI,
2009 Study incluindo pacientes com leséo
hepatica provocada por
produtos fitoterapicos.
Zhao P, Wang C, Retrospectivo Causes and PubMed N&o ha muita informacéo
LiuW /2013 Outcomes of Acute representativa sobre as causas
Liver Failure in de faléncia hepatica aguda na
China China. Investigar as causas e
estabelecer um modelo
progndstico.
Jung KA, Min HJ, | Restrospectivo | Drug-Induced Live PubMed | Analisa as informagdes clinicas
Yoo SS/2011 Injury: Twenty Five e histolégicas de 25 pacientes
Cases of Acute admitidos entre 2007 e 2009
Hepatitis Following com suspeita de lesdo hepética
Ingestion of por P. multiflorum Thunb.
Polygonum
multiflorum Thunb
Retrospectivo Herbal does not mean PubMed Analisa 12 casos de hepatite
) toxica implicando produtos da
Innocuous: Ten
Schoepfer AM,

Engel A, Fattinger
K /2007

Cases of Severe
Hepatotoxicity
Associated with
Dietary Supplements
from Herbalife

Products

Herbalife, numa forma de
determinar a prevaléncia de
hepatotoxicidade nesses
produtos supostamente

“paturais”.

[Continua]
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ZhuY, Li YG, Wang Y

12016

Retrospectivo

Analysis of Clinical
Characteristics in
595 Patients with

Herb-Induced Liver

Injury

PubMed

Andlise retrospectiva das
condigdes gerais, historia
médica, manifestacdes
clinicas, indices bioquimicos
e prognosticos e escores
RUCAM de 595 pacientes
entre janeiro de 2009 a
janeiro de 2014.

Zhu'Y, Liu SH, Wang
JB /2015

Retrospectivo

Clinical Analysis of
Drug-Induced Liver
Injury Caused by
Polygonum
multiflorum and its

Preparations

PubMed

Estudo retrospectivo com
158 pacientes entre janeiro
de 2009 a janeiro de 2014,

todos em uso de Polygonum
multiflorum antes da DILI.
Anédlise das caracteristicas

clinicas e progndsticos.

Adachi M, Saito H,
Kobayashi H / 2003

Retrospectivo

Hepatic Injury in 12
Patients taking the
Herbal Weight Loss
AIDS Chaso or
Onshido

PubMed

Anédlise clinica, patoldgica e
laboratorial de 12 pacientes
que desenvolveram lesdo
hepética aguda, 6 apds uso de
Chaso e 6 apds o uso de
Onshido .

Teschke R, Glass X,
Schulze J /2012

Descritivo

Suspected Greater
Celandine
Hepatotoxicity:
Liver-Specific
Causality Evaluation
of Published Case

Reports from Europe

PubMed

21 casos submetidos a
protocolos especificos,
estruturados, quantitativos e
atualizados do Council for
International Organizations

of Medical Sciences.

[Continua]
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Multidisciplinary
Approach and Roussel
Uclaf Causality
Assessment Method
(RUCAM)

Yuen MF, Tam S, Prospectivo Traditional Chinese PubMed Todos os pacientes hepatite
Fung J /2006 Medicine causing B crbnicos admitidos em
Hepatotoxicity in 2004 com disfungdes
Patients with Chronic hepaticas requerindo
Hepatitis B Infection: a hospitalizagdo foram
1-year prospective study vistoriados em relacdo ao
uso da medicina tradicional
chinesa.
Estes JD, Stolpman | Retrospectivo High Prevalence of PubMed Analise de casos com base
D, Olyaei A /2003 Potentially Hepatotoxic na alta prevaléncia de uso de
Herbal Supplement use fitoterdpicos na populacdo
in Patients with com insuficiéncia hepatica
Fulminant Hepatic fulminante.
Failure
Wu GL, Yu GY, Chen | Retrospectivo Clinical Analysis of PubMed Dose e uso de Sedum aizoon
J12008 Hepatic Veno-Occlusive analisados em 41 pacientes
Disease Induced by de 1998 a 2007, discussao
Sedum aizoon das caracteristicas clinicas.
Lee CH, Wang JD, Caso- Risk of Liver Injury PubMed Estudo caso-controle de
Chen PC /2011 controle Associated with Chinese 639.779 pacientes com
Herbal Products hepatite B, considerando que
Containing Radix 0s produtos naturais chineses
bupleuri in 639,779 com Radix bupleuri sdo
Patients with Hepatitis frequentemente prescritos
B Virus Infection para pacientes com hepatite
cronica.
Nin Chau T, Retrospectivo | Causality Assessment of | PubMed Abordagem multidisciplinar
Cheung WI, Ngan T Herb-Induced Liver com time de hepatologista,
/2011 Injury (HILI) using toxicologista, fitoterapeuta

analisando 48 pacientes com

suspeita de HILI.
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2014

ayurvedic medication

Marjorie Agollo, Retrospectivo Hepatotoxicidade SCiELO Relato de caso reforgando a
Sender Miszputen, induzida por Hypericum hepatotoxicidade ja bem
Jayme Diament / perforatum com conhecida do Hypericum
2014 possivel associacdo a perforatum e alertando sobre
copaiba (Copaifera a associacdo com a copaiba,
langsdorffii Desf) também resultando em
efeitos hepatotdxicos.
Robert B. Saper, Teste Lead, Mercury, and PubMed De 673 produtos
Russell S. Phillips, Laboratorial Arsenic in US- and identificados através de
Anusha Sehgal, Indian-Manufactured buscas em websites, 230
Nadia Khouri / Ayurvedic Medicines produtos foram
2008 Sold via the Internet aleatoriamente comprados e
testados quanto as suas
composicdes.
Pinto B, Goyal P, Andlise Chronic arsenic PubMed Descricédo de 30 casos de
Flora SJ, Gill KD / Descritiva poisoning following pacientes apresentando

sintomas de intoxicagéo
crbnica por arsénico, em uso
prolongado de medicagéo

ayurvédica.

Zhao P et al (2013) realizaram um estudo onde procuraram investigar as causas de

insuficiéncia hepatica aguda na China e estabelecer um modelo prognostico.

Selecionaram 289 pacientes, chegando, ap6s analises e elimina¢des a um nimero de 177

pacientes, todos diagnosticados com insuficiéncia hepatica aguda depois de janeiro 2007.

Dos 177 pacientes finalmente selecionados, 77 (43,50%) desenvolveram insuficiéncia

hepéatica aguda causada por toxicidade de droga, 52 (29,38%) possuiam insuficiéncia

hepatica aguda de causa indeterminada, 20 (11,30%) cursavam com quadro de hepatite

viral aguda e 28 (15,82%) por outras causas. Nos pacientes com insuficiéncia hepatica

aguda induzida por drogas, 30 (16,95%) haviam recebidos remédios fitoterapicos, 21

(11,86%) haviam ingerido paracetamol, 11 (6,21%) haviam feito a utilizacdo de
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antibioticos. Nenhum paciente recebeu transplante hepéatico durante o estudo. Dos 177,
65 (36,72%) sobreviveram e 112 (63,28%) morreram.

Table 1. Baseline characteristics of patients with acute liver
failure on admission and comparison of variables between
patients who survived and died.

Patients who Patients who died
Parameters survived [(m=65) (n=112) P walue
Sex (maledffemale) IV3I2 4G 037
Age (years) 40.0 (31.0) 45.0 (31.5) 0.03
Etiologies 0.26
Crrug {mon-her) tosicity 15 29
Herb=s 12 18
Indeterminate cause 13 39
“iral causes 10 10
Other causes 12 16
Grade of HE =001
=l 57 31
1 8. 81
Cays from onset of illness

11 (15) 10 (15) 0.30
to the development of HE
Sermm ALT (VL) 796 (1817) TS6 (1162) 0.90
Serum AST (LWL) 3920 (1244 .5) 534 .0 (S24.0) 0.43
Serum Alp (VL) 162 (83) 165 (ST) 0.85
Serum TEil {umaolfl) 325.352161.32 357 .57T=152.70 a.7e
Serum albumin (gfl) 29 (B) 28 (8) 0.as
Serum cholinesterase

2oE4 (2045) 2895 (1997) 0.33
(L)
Serum LOH (LWVL) 2654 .0 (164.0) 366.5 (456.0) «=o0h. 101
Serum creatinine (umoll) 84 5 (35.0) 88.0 (57.0) 0.25
Serum urea nitrogen

4,00 (4.25) 3.9 (5.3) 0.48
(oL}
Serum glucose (mimolfl) 515 (3.13) 5.85 (4.00) a.as
Serum Mat mmoll) 137 (B) 135 (8) 0.08
Serum KT (mmolfl) 3. 740 59 S3.856820. 70 o2
Serum G mamolil ) 1029 (5_9) 100.5 (8_6) 014
White blood cell count

o 5.35 (5.42) 10.45 (5.61) .11

(=105
Platelet count (> 10%) 122 (106) a7 (102) 0.1
Hemoglobin (gL} 1165 (34.0) 118.7 (36.5) 0.37
PTA [236) 3000 (17.21) 1697 (13_.70) =001
IMNR 1.78 (0.91) 3.39 (1.64) <001
Arterial BLA (umol/l ) FO.50 (28.15) 153 50 (52.00) =001
Arteral blood lactate

2 F5(2.25) 3.40(S5_05) 0.42
(ol )
Arterial blood pH 7. 4T (0.08) F.48 (0.07) 0.63
HE, hepatic encephalopathy; ALT, alanine aminoctransferase; AST, aspartate
aminotransferass; ALP, alkaline phosphatass; TDil, total bilirubin; LOH, lactate
dehydrogenass; PTA, prothrombin activity; INR, intemational nomalized ratio;
BLA, plood ammonia.
dici: 10137 1ocurmnal_pomne. 20991 _t001

De acordo com o estudo, a maioria das causas de insuficiéncia hepatica aguda na China
é dada por drogas, 0 que segue a linha das pesquisas de paises desenvolvidos. Porém,
apesar de nesses paises a droga de escolha ser o paracetamol, as ervas tradicionais

chinesas dominam o panorama na China.

Fontana RJ et al (2009) procuraram estabelecer um entendimento maior das Doencas
Hepaticas Induzidas por Drogas (DILI). Os pacientes elegiveis foram referidos a um dos
cinco sitios clinicos da pesquisa, referéncia dada por médicos dos sitios, médicos de
localidades proximas, hospitais ou o0s pacientes poderiam referir a si préprios. A DILI

deveria ser atribuida a uma ou mais prescricbes medicamentosas, ou a medicamentos de
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balcdo ou a utilizacdo de produtos fitoterapicos. Era requerido que os pacientes tivessem
a experiéncia de um episodio de DILI nos ultimos 6 meses da visita. Os resultados desse
estudo, patrocinado pelo National Institutes of Health (NIH), foram que 15,5% das causas
de hepatotoxicidade domeéstica estdo relacionadas com o uso de produtos fitoterapicos e
suplementos. No periodo do estudo (2004-2013, ainda em continuidade), a DILI por

produtos fitoterapicos cresceu de 7% para 20%.

Jung KA et al (2011) reconhecem que a medicina complementar, incluindo os produtos
fitoterapicos e os suplementos, sdo utilizados de forma vasta e sem prescricdo. Reportam
25 pacientes diagnosticados com hepatite toxica devido a ingestdo de Polygonum
multiflorum Thunb. Vérios tipos de preparacdes da medicina complementar foram
utilizados, incluindo chas da erva e liquores. Os resultados do estudo provaram que ha
uma direta evidéncia na relacdo causal entre a lesdo hepética e o uso de Polygonum
multiflorum Thunb, apesar do seu mecanismo de hepatotoxicidade ainda permanecer uma
incognita. Além disso, muitos pacientes continuaram expressando o desejo de consumir
preparacdes fitoterapicas no futuro. Nao foi constatada uma relacdo, no entanto, entre a
forma da preparacdo de P. multiflorum Thunb e a severidade da hepatotoxicidade. O
potencial de interacdo com outras drogas também deve ser considerado, sugerido

cautelosamente no estudo uma interagdo com o &lcool e a warfarina, agravando o caso.

Lee CH et al (2011) realizam estudo de caso-controle onde buscaram analisar a relacdo
entre os produtos naturais chineses, particularmente contendo a erva Radix bupleuri,
bastante receitada e consumida em pacientes com hepatite, e o risco de hospitalizagéo por
lesdo hepatica em pacientes com diagnéstico prévio de hepatite B. 639.779 pacientes
foram analisados na base de dados do National Health Research Institutes of Taiwan e
foram submetidos a estudos de caso-controle e “case-crossover” durante o periodo de
1997 a 2004. Para evitar méa classificacdo dos pacientes, s6 foram incluidos pacientes com
diagnostico primario de lesdo hepatica, excluindo casos de pacientes com outros
diagnosticos a admissdo ou provenientes de outras clinicas. Do grupo de pacientes, foram
efetivamente selecionados 1.080 casos, que foram analisados primeiro por designs de

caso-controle e depois por designs de “case-crossover”.
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Risk of Liver Injury Associated with Chinese Herbs

Table 1. Characteristics, co-morbidities, prescriptions and time-dependent hepatotoxic drugs for study subjects with viral
hepatitis B infection, 1997-2004.
Case Control
Characteristics Nos. L3 Nos. %
Toral 1,080 100.0 4,320 1000
Time independent covariates
B
Male JE1 724 3124 724
Female 299 76 196 276
A
V924 years 297 275 1188 275
F9-39 years 293 FrA| 1168 73
3919 years 201 186 B0 186
A0-59 years 145 134 580 134
== =6l years 145 134 SED 134
Admission diagnasis (ICD-9 oede)
Acute and sub-acule Fver necrose (5700 J92 733 o ]
Taxic hepatitis (573.3) 210 195 o 1]
Oher specified liver disorders (573.8) 65 (4] o ]
Unpecilied liver disorders (573.9) 13 12 o 1]
Charlson co-morbidity index before admission
L] 281 260 756 638
-2 6a3n 592 1334 309
3-5 135 125 nz2 459
=5 25 23 18 oA
Co-merbidities may enhance susceplibility to drug-induced liver injury Mo % Mo %
Diabetes mellitus 138 128 432 100
Obasity and hyperipidemia 126 17 605 140
Neoplasms 94 87 T 169
Essential hypertension as 79 301 e
Chronic kidney disease and renal failure 38 35 143 33
Hypserthyroidism 15 14 B 19
Systemic lupus enythematosus 7 L] m 2
Fasting, malnastrition 6 06 il 0.2
Pregnancy o [T] a5 1.0
Timne dependent covariates
Prescriptions belore sdmision Mo " PeEr person Mok PET person
Chinese herbal products with Reodx bupfea 3,577 i3 6,836 1.6
Hepatotonic drugs 121,528 125 250,605 8.2
ICD-9, International Classification of Diseases, 9th Revishon.,
“Each subject could have more than one co-morbidity before admission.
PRach subject could have more than one prescriplion and co-prescriplion.
doit 10,1371 fournal pone 607 6064 1001

As duas analises demonstraram risco significativamente alto em Xiao-Chai-Hu-Tang e
Long-Dan-Xie-Gan-Tang (ambos contém Radix bupleuri como ingrediente). Ha uma
relacdo também de resposta a dose, o que leva a uma plausibilidade maior na hipotese de
causalidade. H& a recomendacdo para que os médicos monitorem cuidadosamente a
funcdo hepatica desses pacientes que fazem uso regular de produtos fitoterapicos chineses
(CHP — Chinese Herbal Products) e, havendo lesdo hepética, Xiao-Chai-Hu-Tang e Long-
Dan-Xie-Gan-Tang devem ser considerados como potenciais agentes de
hepatotoxicidade.
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Nin Chau T et al (2011) focaram na criacdo de um algoritmo para a correta identificacéo
e manejo das lesbes hepéticas induzidas por ervas (HILI — Herb-Induced Liver Injury),
através de um time multidisciplinar composto por hepatologista, toxicologista clinico,
toxicologista analitico e um farmacéutico da medicina tradicional chinesa. Tinham como
método avaliar a relagdo de causalidade baseado em protocolo de suspeicdo de HILI,
através de uma visdo cientifica no seu cuidado. Entre 2005 e 2007, 48 pacientes com
suspeita de HILI foram selecionados, sendo 21 excluidos por estabelecimento de outra
causa de lesdo hepatica ou falta de informacédo sobre quais ervas realizou ingestdo. Dos
27 pacientes, 15 consumiram ervas, 10 produtos fitoterapicos chineses, e 2 realizaram a
utilizacdo de ambos. Os métodos de concordéncia foram moderados, tanto dos medicos

quanto dos protocolos.

Wu GL et al (2008) realizaram um estudo analisando doenca hepética veno-oclusiva
induzida pela erva Sedum aizoon, acessando caracteristicas clinicas e medidas de
precaucao. Foram reportados 41 pacientes de peridédicos médicos entre 1998 e 2007, com
suas doses analisadas. O resultado foi que a reacdo adversa a Sedum aizoon é séria, com
relacdo direta com doenca veno-oclusiva, onde ha a recomendacdo de estudos mais
abrangentes na farmacologia e toxicologia da erva, provendo, portanto, mais seguranca
ao paciente, padronizando uso e dosagem racional das drogas de modo geral.

Adachi M et al (2003) estudaram a seguranca das ervas Chaso e Onshido, utilizadas no
Japdo em dietas que visam perda de peso. Foram analisados 12 pacientes, da Keio
University Hospital e outros hospitais no Japéo, sendo 6 que realizaram uso de Chaso e 6
que realizaram uso de Onshido antes de apresentarem-se com lesdo hepatica. Todos 0s
12 pacientes desenvolveram lesdo hepética aguda, com aumento nos indices laboratoriais
(com ALT média de 1978, entre 283 e 4074) ap0s a ingestdo desses produtos. Dois
pacientes desenvolveram insuficiéncia hepatica fulminante, sendo um requerindo
transplante hepatico e outro levado a Obito. N-nitro-fenfluramina, um analogo da
fenfluramina, farmaco que foi retirado de circulacdo em diversos paises por causa dos

seus efeitos adversos, estavam presentes na preparacdo desses produtos.

Teschke R et al (2012) analisaram 21 casos submetidos a protocolos especificos,
estruturados, quantitativos e atualizados do Council for International Organizations of

Medical Sciences, onde a utilizacdo da erva Chelidonium majus L., contida no
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produto/extrato Greater Celandine, teve relacdo de causalidade com lesdo hepatica.
Utilizando esse método, foi obtida uma relagdo de causalidade “muito provavel” em 2 e
“provavel” em 6 pacientes, com baixa relagdo nos outros 13 em vista as variaveis de
confundimento, sendo que em 10 a relacdo de causalidade era dada como possivel e
apenas 3 ndo se constatou possibilidade de relacdo. Constatam que apesar das variaveis
de confundimento reduzirem a relacdo de causalidade, ha evidéncia muito forte de leséo
hepética induzida por Chelidonium majus L, no extrato Greater Celandine.

Zhu Y et al (2016) analisaram as condi¢des gerais, historia médica, manifestacdes
clinicas, indices bioguimicos, prognostico e escore RUCAM (Roussed Uclaf Causality
Assessment Method) de 595 pacientes no 302 Military Hospital entre janeiro de 2009 e
janeiro de 2014. 423 casos (71,1%) foram de pacientes femininas, entre 41 e 50 anos. A
mediana de dias para ocorréncia de lesdo hepatica induzida por ervas, a partir do momento
que o paciente iniciou a ingestéo, foi de 30 dias, sendo 511 casos (85,9%) classificados
com leséo hepatocelular. As ervas foram mais utilizadas para doencas de pele (102 casos,
17,1%), doencas osteoarticulares (57 casos, 9,6%) e doencas gastrointestinais (49 casos,
8,2%), abrangendo 207 tipos de patentes medicinais chinesas. Polygonum multiflorum,
Psoralea corylifolia e Corydalis ambigua foram ervas bastante observadas nas diversas
prescricdes. No escore RUCAM, 451 pacientes (74,1%) com HILI foram dados com
relacdo muito possivel com ervas chinesas. Insuficiéncia hepatica ocorreu em 47 dos
pacientes (7,9%) com HILI, cirrose em 45 (7,6%), HILI cronica em 80 (13,4%), 27 (4,5%)
vieram a 6bito e 2 (0,3%) realizaram transplante hepatico, evidenciando o potencial
danoso dessas ervas em relacdo a leséo hepaética.

Zhu Y et al (2015) analisaram, via estudo retrospectivo, a hepatotoxicidade da erva
Polygonum multiflorum e as caracteristicas da DILI causada por ela e suas preparacoes.
Estudo foi realizado com 158 pacientes tratados no 302 Military Hospital entre janeiro de
2009 e janeiro de 2014, que fizeram uso da erva e suas preparacgdes antes do aparecimento
da DILI. Dos 158 pacientes, 92 (58,2%) combinaram com medicina ocidental e outras
preparacOes fitoterapicas chinesas sem Polygonum multiflorum; 66 (41,8%) utilizaram
somente Polygonum multiflorum e suas preparagdes. Os padrdes clinicos de lesdo foram
do tipo hepatocelular em 61 casos (92,4%), colestatica em 1 caso (1,5%) e mista em 4
casos (6,1%). Foi realizada bidpsia em 32 casos (48,15%), com analise patoldgica

determinando degeneracdo hepatocelular e necrose, infiltracdo eosinofilica extensa,
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fibrose e células de Kupfer com pigmento granular. 4 pacientes apresentaram faléncia

hepatica, 4 apresentaram cirrose, 1 6bito.

Yuen MF et al (2006) tambeém buscaram relacionar a hepatotoxicidade das ervas chinesas
em portadores de hepatite B crénica. 45 pacientes foram analisados, 7 (15,6%) tiveram
suas respectivas disfuncdes hepaticas atribuidas ao uso das ervas medicinais chinesas.
Todos obtiveram um padréo que lembrava uma exacerbacéo aguda da hepatite B cronica.
Em um paciente, que aguarda transplante de figado, foi observada evolugdo mais rapida
do quadro cirrético. Também foram observados dois ébitos. Os componentes
hepatotoxicos identificados foram Polygonum multiflorum Thunb, Cassia obtusifolia L,
Melia toosendan Sieb., Rheum palmatum L., Scolopendra subspinipes mutilans L, Alisma
orientale Juzepe, Glycyrrhiza uralensis Fisch. e Mentha haplocalyx Briq. Foi observada
também alteracdo em uma formula, adulterada com um componente altamente

hepatotoxico, a N-nitro-fenfluramina.

Estes JD et al (2003) avaliaram a alta prevaléncia das ervas e suplementos fitoterapicos
na insuficiéncia hepética fulminante (IHF), em um estudo retrospectivo no Hospital
Veterans Affairs, no Oregon. Todos 0s pacientes selecionados, 20, foram referidos para
transplante hepéatico por IHF entre janeiro de 2001 e outubro de 2002. 10 (50%)
apresentaram uso recente ou ativo de ervas ou suplementos fitoterapicos hepatotoxicos;
10 nao tiveram qualquer historico de uso. Nos pacientes usuarios, 7 (35%) ndo possuiam
nenhuma outra causa identificavel de faléncia hepética. A relacdo de prevaléncia do uso
das ervas e suplementos fitoterapicos com IHF na instituicdo estudada superou a

toxicidade por paracetamol e hepatites virais.

Schoepfer AM et al (2006) estudaram a potencialidade hepatotdxica de produtos ditos
como “naturais”, cada vez mais populares e com uma falsa percep¢ao de seguranca pela
populacdo geral. 12 casos de hepatite toxica implicando preparagdes da Herbalife entre
1998 e 2004 foram analisados, sendo 10 suficientemente documentados para ser
estabelecida uma relagdo causal. A mediana de idade dos pacientes foi de 51 anos (30 —
69) e a mediana da laténcia até apresentacdo dos sintomas foi de 5 meses. 7 dos 10
pacientes foram submetidos a biopsia hepatica, evidenciando necrose, infiltragdo
linfocitaria e eosinofilica e colestase em 5 pacientes; um paciente com insuficiéncia

hepatica fulminante foi transplantado com sucesso, mostrando hepatite de células
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gigantes. Sindrome de obstrucéo sinusoidal foi observada em um paciente e, dos pacientes
que ndo realizaram bidpsia hepética, 2 apresentaram lesdo hepatocelular e um apresentou
lesdo mista. Causalidade por reacdo adversa a droga foi encontrada como certa em 2 e

como provavel em 7 pacientes.

Marjorie Argollo et al (2014) relatam um caso de dano hepéatico em uma paciente de 79
anos apods a utilizacdo em associagdo de Hypericum perforatum (Erva de Sdo-Jodo) e
copaiba. O Hypericum perforatum é distribuido em diversos paises, com indicacdo para
o tratamento de depresséo leve a moderada, ansiedade, insonia e nevralgias. Age sobre o
citocromo P450, e sua interagdo com outros farmacos favorece os seus efeitos adversos,
tendo sua hepatotoxicidade ja bem descrita na literatura. A copaiba, muito utilizada como
anti-inflamatorio, ndo teve sua participacéo, em conjunto com o fitoterapico, excluida no

caso da hepatitie aguda da paciente.

Robert B. Saper et al (2008) realizaram um estudo através do teste da composicdo dos
produtos ayurvédicos. Pesquisando em 5 grandes sites de busca, nos quais resultaram em
25 websites e uma lista de 673 produtos identificados, compraram, de forma aleatdria,
230. Apds a compra, esses produtos foram testados quanto as suas composicdes, e 20%
dos produtos testados tinham niveis significativos de chumbo, mercurio, arsénico e outras
substancias toxicas. Os niveis de toxicidade dos produtos do mercado norte-americano

eram, ainda assim, menores do que 0s encontrados no mercado indiano.

Pinto B et al (2014) descreve 30 casos de pacientes apresentando sintomas de intoxicagédo
crbnica por arsénico, comprovado por alta concentracdo de arsénico no sangue, urina,
cabelo e unhas. Apos suspensdo da droga ayurvédica utilizada, 6 meses apds tratamento,
0s niveis de arsénico no sangue se normalizaram e houve melhora clinica em todos 0s

pacientes.
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VI. DISCUSSAO

O uso de medicamentos a base de ervas esta cada vez mais popular e aceito pela
populacéo geral, que ndo observam maleficios e ainda justificam os supostos beneficios
através do fato de serem “produtos naturais”. VArias ervas presentes em diversos
produtos, por sua vez, estdo cada vez mais relacionadas a diversos casos graves de
hepatotoxicidade, e a facilidade com que esses produtos sdo encontrados para a compra é
algo que deve ser acessado urgentemente. Dos artigos selecionados, todos destacam o
grande potencial nocivo dos medicamentos fitoterdpicos e seus perigosos
desdobramentos, um problema cada vez mais crescente e com necessidade de cada vez

mais atencao.

Exemplo importante € o do fitoterapico Fo-Ti (He-Shou-Wu, Shou-Wu-Pian), a
venda no Brasil em vérias lojas e sites, que entre outras coisas promete ser um produto
anti-envelhecimento, promovendo longevidade, vitalidade sexual e até oferecido como
solugdo de calvicie’®!!, Consta em sua composicdo, no entanto, a Fallopia multiflora
(Polygonum multiflorum), relacionada a varios estudos*?*® que demonstram a relac&o de
evidéncia entre seu uso e a ocorréncia de lesdo hepatica grave, além de interacdo
potencialmente danosa com diversas outras substancias, como o alcool e varfarinal**2,
Os principais constituintes do Fo-Ti sdo polifendis e antraquinonas, sendo que a
metabolizacdo das antraquinonas pelo organismo, em antronas, pode induzir lesdo
hepatica. A lesdo induzida pelo Polygonum multiflorum é comumente do tipo
hepatocelular, constando nos estudos realizados a escala Roussel Uclaf Causality
Assessment Method (RUCAM) de modas 8 ¢ 9, significando uma relagdo “altamente
provavel” ou “definitiva” do ingrediente e a consequente hepatotoxicidade’. A escala
RUCAM ¢é utilizada para relacionar e aumentar a confiabilidade de diagnostico de Lesao
Hepaética Induzida por Drogas — DILI. Seus escores na relagdo vao de “excluida” (menor
ou igual a zero), “improvavel” (1-2), “possivel” (3-5), “provavel” (6-8) e “definitiva ou
altamente provavel” para escores maiores do que 8.

Também extremamente utilizado no mercado brasileiro e banido nos Estados
Unidos pela Food and Drug Administration — FDA, em 2009, onde foi reformulado e
relangado, o Hydroxycut®, termogénico que promete, além do emagrecimento real e
duradouro, definicdo muscular e aumento do rendimento em exercicios fisicos, contém
em sua composicdo extrato de cha verde (Camellia sinensis), erva que também esta

relacionada a varios problemas hepatotoxicos, de hepatite aguda a insuficiéncia
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hepatica®®. O consumo de Camellia sinensis, particularmente no cha verde, experimenta
substancial crescimento, concomitante a uma promessa de beneficios a satide — como o
combate a obesidade, o diabetes mellitus, o cancer e doencas cardiovasculares®®23, No
entanto, pesquisas atuais ndo s6 nao conseguiram relacionar a substancia aos efeitos
preventivos prometidos como também conseguiram relacionad-la a varios casos de
hepatotoxicidade, principalmente em fitoterapicos para perda de peso®%. Importante
destacar também o fitoterapico para perda de peso Exolise®, ou extrato de cha verde
AR25, onde estudos demonstravam ser um produto natural para o tratamento da
obesidade, estimulando a termogénese. Foi retirado do mercado em 2003, apos diversos
casos relacionados de hepatotoxicidade??®, contribuindo para que houvesse uma revisao
da classe de seguranca dos produtos com extrato de cha verde, de classe 1 para classe 2,

exigindo avisos de seguranca no rétulo dos produtos.

A Ayurveda, Medicina Tradicional e Complementar Indiana, conta com diversos
estudos relacionando seus produtos a um grande problema dos fitoterapicos vendidos a
margem da regulacdo: quantidade significativa de metais pesados e outras substancias
toxicas, o que pode ocasionar fendbmenos mutagénicos, carcinogénicos, teratogénicos,
promotores de stress oxidativo, entre outros. Estudo realizado em 2005%’, ao comprar 230
produtos aleatérios de 25 websites diferentes, detectou a presenca de substancias toxicas
em cerca de 20% dos produtos, superando qualquer nivel aceitavel de ingesta diaria
dessas substancias. Entre as substancias detectadas, destacam-se o chumbo, o mercdrio e
0 arsénico. Como a regulacdo desses produtos ainda enfrenta bastantes obstaculos para a
sua evolucdo, ainda encontra-se varios estudos relacionando medicamentos da Ayurveda

a casos de intoxicacao e morte?®33,

Outros produtos bastante consumidos no mercado brasileiro sdo a base de extrato
de Celiddnia (Chelidonium majus), a “erva das verrugas”, onde ha a promessa de um
tratamento natural contra espinhas, acdo anti-inflamatéria e anti-microbiana, além de
utilizada em pacientes com transtornos biliares e com Sindrome do Intestino Irritavel.
Também, varios estudos demonstram a relacdo da Chelidonium majus com diversos
danos hepéticos, tanto nos seus produtos quanto nas suas mais diversas preparagdes. Sua
administracdo oral foi banida da Europa pelo Comitee on Herbal Medicinal Products
(HMPC), apds o aparecimento de dezenas de relatos de hepatotoxicidade. A maioria das

reacOes adversas a droga estdo relacionadas ao figado e trato biliar, sendo a
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hepatotoxicidade ndo dose-dependente e a lesdo mais comum encontrada foi a do tipo

hepatocelular.

Na China, local de inicio da Medicina Tradicional e da utilizagdo de ervas
medicinais, varias pesquisas colocam em dudvida ndo so a eficicia dessas ervas como

também alertam para o seu potencial danoso,+=°

em uma populacdo onde cerca de 40%
utiliza-se dessa pratica. Além disso, enquanto no resto do mundo a droga de maior foco
em hepatotoxicidade € o paracetamol, na China s&o as ervas tradicionais que dominam o
quadro®. Radix bupleuri (Bupleurum chinense) é ingrediente-chefe do Xiao-Chai-Hu-
Tang, fitoterapico também bastante consumido no Brasil, que promete o tratamento de
irritabilidade ocasionada por “estagnacao do Qi do figado”, quando na verdade os estudos
apontam a erva como principal agente causador do declinio da funcdo hepatica nos

pacientes que fizeram o seu uso*®,

Como observado nos artigos referenciados, ha uma constante necessidade de maiores
estudos, entre ensaios clinicos e pré-clinicos, para verificagdo mais segura da toxicidade
desses medicamentos. No Brasil, algumas resolugdes alinham-se nesse sentido, como a
RDC n° 48, de 25 de outubro de 2013, publicada pela ANVISA, que aprova o
Regulamento Técnico de Boas Praticas de Fabricacdo para Produtos de Higiene Pessoal,
Cosméticos e Perfumes, e a RE n° 90, também publicada pela ANVISA, de 16 de mar¢o
de 2004, que determina a publicacdo do guia para a realizagdo de estudos de toxicidade

pré-clinica de fitoterapicos.

Em contrapartida, apesar de todos 0s avancos ja conquistados, ainda hd uma enorme
caréncia regulatdria desses produtos fitoterapicos, haja visto que muitos continuam sendo
vendidos em inimeras lojas fisicas e principalmente virtuais, mesmo com varios estudos
constatando seus efeitos toxicos, em um mercado que vem experimentando enorme

crescimento de seguidores nas Ultimas décadas.
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VII. CONCLUSOES

1. Mesmo ainda com escassez de estudos em diversas linhas, a
literatura ja  apresenta  evidéncias  suficientes de
hepatotoxicidade de muitos fitoterapicos.

2. A revisdo de literatura apresentada demonstrou que ha casos
contundentes de hepatotoxicidade relacionada ao uso de
fitoterapicos.

3. Um grande problema observado é o fato do paciente muitas
vezes recorrer a essa utilizacdo por acreditar que ndo ha
maleficios em produtos ditos como ‘“naturais”.

4, O uso de fitoterapicos estd cada vez mais popular,
mundialmente, nas diversas esferas da sociedade.

5. Os produtos protagonistas dos casos de hepatotoxicidade
podem ser facilmente comprados em farmécias ou lojas fisicas
e virtuais.

6. A maior regulamentacdo desses produtos ainda € um grande
problema de salude publica, tanto no Brasil quanto no mundo, e,
num mercado de enorme crescimento de usuarios, € cada vez

mais urgente.
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SUMMARY

Integrative practices in hepatology: use of herbal and hepatotoxicity. The
use of herbal notes significant increase in the world population over the years,
reflecting a search for a treatment that is not always based of scientific and
regulatory rigors. It is also observed an increase in diseases in the user
population of this therapy, especially in its hepatotoxic developments.
Nonetheless, it is a warning sign that should be investigated, and that is often
overlooked by the patient or has your use wildly stimulated by
industry.  Objectives: To review the literature in order to evaluate the
relationship between the use of herbal medicines and their possible causes of
hepatotoxicity. Methodology: This is a systematic review on the use of herbal
medicines and their influences on hepatotoxicity. Bibliographic sources will
be used, such as books and scientific articles, searched at the following data
sources: SCIELO, PUBMED/MEDLINE and LILACS, supplemented by
manual review of journals in bioethics and medical education. In order to
corroborate the results found in the literature, combined keywords were used,
such as “hepatotoxicity” and “herbal”, “herbs” and “alternative medicine”.
Articles will be accepted in English and in Portuguese, from January 1995 to
May 2016. Results. Of the 239 articles found, after reading the title 204 were
excluded , leaving 35 where 17 were excluded after reading the abstracts and
5 after complete reading of the text .Discussion/ Conclusions: The presence
of conclusive studies linking the use of herbal products and cases of
hepatotoxicity, either by effects of the substance itself or by toxic substances
found in their composition. Therefore, more regulation is urged on these
products, which can still be obtained easily in both physical and virtual stores.

Keywords: phytotherapy, hepatotoxicity, traditional medicine, ayurveda
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