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® RESUMO

Introdugio: A lesao ou disfungio hepdtica é considerada um grave problema de satide. Os medicamentos
sintéticos disponiveis para tratar doengas hepdticas sio caros ¢ podem causar efeitos adversos com uso
prolongado. Assim, os efeitos hepatoprotetores de plantas tém sido investigados. Objetivos: Quantificar
as pesquisas que referem potencial terapéutico sobre doencas hepdticas a partir do estudo com plantas da
RENISUS, publicados entre 2010 e fevereiro de 2013 em duas bases de dados cientificas (SCiELO e Science
Direct) e uma editora de revistas cientificas, Springer. Metodologia: A busca inicial resultou na selegao de
21.357 artigos encontrados nas bases de dados. A andlise foi realizada primeiramente a partir da leitura do
titulo das publicagoes. Os artigos selecionados nessa etapa foram avaliados por meio da leitura do abstract.
Por fim, foi lido integralmente o texto dos artigos selecionados na etapa anterior, tendo sido selecionados
estudos pré-clinicos e clinicos que comprovaram potencial terapéutico hepatoprotetor. Resultados: Esta
selecio resultou em 13 artigos de interesse, dos quais cinco estudos foram realizados com a planta Curcuma
longa. Conclusées: Os resultados propiciam subsidios tedricos para discussoes no campo da Satide Publica
sobre tratamentos alternativos & base de plantas medicinais como um coadjuvante terapéutico. Nesse
sentido, a correta utilizagdo dessas plantas, somada 4 terapia convencional, pode contribuir para a melhora
da satde de pacientes com transtornos hepéticos.

Palavras-chave: Figado; hepatite; plantas medicinais; atengio primdria a satde.

B ABSTRACT

Introduction: The injury or liver dysfunction is considered a serious health problem. Synthetic drugs
available to treat liver diseases are expensive and can cause adverse effects with prolonged use. Thus, the
hepatoprotective effects of plants have been investigated. Objectives: To quantify the research that refer
therapeutic potential for liver diseases from the study with RENISUS plants, published between 2010
and February 2013 in two scientific databases (SciELO and Science Direct) and one publisher of scientific
journals, Springer. Methodology: The initial search resulted in the selection of 21,357 articles found in
the databases. The analysis was first carried out from reading the title of publications. The articles selected
in this step were evaluated by reading the abstracts. Finally, the texts of the articles selected in the previous
step were read in their entirety, having been selected pre-clinical and clinical studies which have shown
hepatoprotective therapeutic potential. Results: This selection resulted in 13 articles of interest, of which
five studies were conducted with the Curcuma longa plant. Conclusions: The results provide theoretical
basis for discussions in the field of Public Health on alternative treatments based on medicinal plants as a
therapeutic adjuvant. In this sense, the correct use of these plants, added to conventional therapy, can help
improve the health of patients with liver disorders.

Keywords: Liver; hepatitis; medicinal plants; primary health care.
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Introducao

O figado ¢ um dos mais importantes 6rgaos do corpo,
pois desempenha um papel fundamental na regulagio de
diversos processos fisioldgicos e a sua atividade estd rela-
cionada a diferentes fungées, tais como o metabolismo,
secregao e armazenamento de vitaminas. Realiza proces-
sos de desintoxicagao de substincias, seja por via end6-
gena (metabolitos de residuos) ou exdgena (compostos
toxicos), e é capaz de sintetizar agentes Gteis'.

Além disso, a bile, secretada pelo figado, tem, entre
outras fungoes, um papel importante na digestao. Por
causa de todas essas fungoes, doencas hepdticas continu-
am entre as principais ameagas a saide publica em nivel
global. As principais formas de doengas que acometem
o figado humano sio a hepatite, aguda ou crénica (do-
encas inflamatérias do figado); cirrose (doenga dege-
nerativa que resulta em fibrose do figado); e hepatosis
(doencas nao inflamatérias)?.

Doengas do figado sao principalmente causadas por
consumo excessivo de 4lcool; infeccoes e desordens au-
toimunes; produtos quimicos téxicos (antibidticos, qui-
mioterdpicos etc.)”.

A maioria dos danos ocasionados as células do figado
¢ provocada por agentes quimicos hepatotdxicos, prin-
cipalmente por indugao de peroxidagio lipidica e danos
oxidativos, podendo resultar em hepatite e cirrose’.

Estima-se que 240 milhoes de pessoas sao cronica-
mente infectadas com hepatite. Mais de 780.000 pesso-
as morrem anualmente devido a complica¢oes da hepa-
tite, incluindo cirrose e cAncer de figado®. Infelizmente,
os tratamentos convencionais para doencas hepdticas
si0, em muitas situa¢oes, insuficientes e, por vezes, cau-
sam graves efeitos secunddrios®.

O uso prolongado de paracetamol ou mesmo a inges-
tao de altas doses desse medicamento é conhecido por
causar hepatotoxicidade em humanos e animais. Isto se
deve ao aumento da peroxidagio lipidica no figado, ca-
racteristica que causa a hepatotoxicidade, relacionada a
administracio dessa substancia®. O estresse oxidativo é
um dos mecanismos envolvidos na indugao da hepato-
toxicidade, o que provoca a desintegragio da membrana
e necrose’. O consumo excessivo de dlcool estd associa-
do ao excesso de gordura nas células parenquimatosas, o
que provoca a morte das células do figado®.

Apesar dos enormes avancos na medicina moderna,
nao existem medicamentos completamente eficazes que
estimulem a fun¢io hepdtica, oferecam prote¢io com-
pleta para o figado ou, ainda, auxiliem a regeneragio
de células hepdticas. Além disso, alguns medicamen-
tos podem induzir severos efeitos colaterais. Assim, se
faz necessdrio identificar alternativas terapéuticas mais
eficazes e menos tdxicas para o tratamento de doengas
hepdticas®.

POTENCIAL HEPATOPROTETOR DAS PLANTAS DA RENISUS

Nesse sentido, a utilizagao de plantas e o consumo
de frutas desempenharam papéis fundamentais na drea
da sadde humana. As plantas tém desempenhado um
papel essencial na busca por novos compostos para os
mais diversos fins terapéuticos. Um estudo publicado
recentemente por Newman e Cragg’ mostrou que 50%
dos medicamentos aprovados no ano de 2010 foram di-
reta ou indiretamente derivados de produtos naturais,
entre os quais as plantas sio os mais pesquisados.

Desde 2007, o sistema publico de saide do Brasil
iniciou a oferta de fitoterdpicos derivados de plantas.
Atualmente, o Ministério da Sadde (MS) disponibiliza
a utilizagao de 12 medicamentos fitoterdpicos na rede
publica de satide, derivados de plantas que foram pos-
teriormente inseridas na Relacio Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Satde
(RENISUS)', publicada em fevereiro de 2009. A lista é
constituida por 71 espécies vegetais, entre as quais estao
inseridas plantas utilizadas pelo uso empirico e aquelas
cujos efeitos foram comprovados cientificamente. Do
mesmo modo, foi priorizada a inclusio de plantas na-
tivas dos diversos biomas do pais e que possibilitassem
atender as doencas mais comuns nos brasileiros'".

Em vista disso, constitui-se o objetivo da realizacio
desta pesquisa, elaborar uma revisao sistemdtica a fim de
apontar a quantidade de artigos cientificos publicados
sobre as plantas da lista da RENISUS com potencial he-
patoprotetor, disponiveis em duas bases de dados cienti-
ficas: Science Directe Scientific Electronic Library Online
(SciELO), e uma editora de revistas cientificas, Springer.

Metodologia

A pesquisa bibliografica foi estruturada por meio de
uma revisao sistemdtica acerca da produgio cientifica
das espécies vegetais da RENISUS. Para tanto, foram
analisados e selecionados artigos cientificos a partir da
criagao da RENISUS publicados no periodo de janeiro
de 2010 a fevereiro de 2013 nas bases de dados supra-
citadas. Na consulta, foram considerados todos os arti-
gos cientificos disponibilizados, como texto completo e
gratuito nas bases de pesquisa, independentemente do
idioma de publicagao.

Os descritores utilizados na consulta nas bases de da-
dos foram os nomes cientificos das plantas medicinais
conforme informados na RENISUS.

O critério de inclusao dos artigos para andlise foi a
comprovagio, em fase pré-clinica ou clinica, do poten-
cial hepatoprotetor, a partir da pesquisa com planta(s)
da RENISUS. Foram excluidos artigos de revisao e estu-
dos que abordavam apenas a elucidagio dos metabdlitos
secunddrios das plantas, sem o intuito de demonstrar
potencial terapéutico. Excluiram-se, também, artigos
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que mencionavam somente o uso empirico das plan-
tas, além de trabalhos realizados a partir de entrevistas
semiestruturadas. Destaca-se que foram contabilizados
apenas uma vez os artigos repetidos nas bases de dados.

Os dados coletados foram armazenados em disco ri-
gido (Hard Disk). Para o acesso ao texto completo, foi
digitado o link disponivel da publicacio na prépria base
de dados selecionada.

A andlise das publicagoes coletadas foi realizada em
trés etapas (Figura 1). Inicialmente, foram lidos todos
os titulos dos artigos encontrados nas bases de dados,
tendo sido selecionados os que apresentaram termos
relacionados com potencial hepatoprotetor, como

“hepatite”, “hepatites”, “tigado”, “liver”, “cirrose”, “cir-
rhosis”, “hepatosis”, “hepatocelular”, “hepatocellular”,
“hepatoprotetor”, “hepatoprotective”, “bile”, “hepdti-
co”, “hepatic”, “hepatotoxico”, “hepatotoxic’, “Glcera’”,
“ulcer”. Terminada a andlise das publicagoes nessa fase,
partiu-se para a segunda etapa, a qual se constituiu na
leitura dos abstracts. Foram selecionados para a terceira
fase de avaliacio os artigos que mencionavam alguma
forma de atividade hepatoprotetora a partir do estudo
com as plantas de interesse. Por fim, no terceiro e dlti-
mo estdgio do estudo, foram lidos e avaliados os textos
integrais dos artigos selecionados na segunda etapa, sen-
do essa andlise qualitativa.

Figura 1: Fluxograma das etapas da selecao dos artigos de interesse.

Busca Inicial:
21.357 Artigos

.

Leitura do Science Direct:
titulo 15.762 artigos

I

Science Direct:
resumo 425 artigos

I

Leitura do : Science Direct:
tin : 67 artigos
e
Artigos de Science Direct:
interesse 7 artigos

Fonte: Dados da pesquisa, 2015.

Resultados

A busca inicial pelos artigos partiu da leitura dos
titulos das 21.357 publicagoes distribuidas nas trés
bases de dados pesquisadas, resultando na selecao de
710 publicagdes que tinham relagio com potencial
hepatoprotetor.

A seguir, leu-se o abstract desses 710 artigos, tendo
sido excluidos 582 artigos que nao apresentaram re-
sultados que demonstrassem atividade hepatoproteto-
ra. Os 128 trabalhos restantes foram lidos na integra,
sendo que houve uma atengio maior a abordagem dos
resultados a fim de evidenciar quais trabalhos, de fato,
comprovaram potencial terapéutico a partir do estudo

de plantas da RENISUS.

M [

— — —
Springer: = i .
5.105 artigos SciELO: 490 artigos
Springer: A B s
203 artigos Ao

N

Springer: A "

54 artigos SciELO: 7 artigos
e —
 — S —

Springer: SciELO:

5 artigos 1 artigo

Por fim, o estudo selecionou e se concentrou em 13
artigos de interesse. A Tabela 1 informa a quantidade de
artigos analisados e selecionados em cada base de dados,
por planta medicinal de interesse.

Do total de artigos de interesse selecionados, um
trabalho foi publicado no ano de 2010; dois, em 2011;
sete, em 2012; trés estudos foram realizados em 2013.
Dos 13 estudos, uma pesquisa foi desenvolvida por pes-
quisadores brasileiros: Pereira et al."”.

As plantas citadas na Tabela 1 foram as que tiveram
estudos relacionados ao efeito hepatoprotetor, publica-
dos nas bases de dados consultadas. Das 71 espécies da
lista da RENISUS, para seis espécies foram encontra-
dos trabalhos dentro do escopo da pesquisa. Destas seis
plantas com atividade hepatoprotetora, duas espécies
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sdo disponibilizadas no Sistema Unico de Satde como
fitoterdpicos: Cynara scolymus (alcachofra) e Glycine max

(isoflavona-de-soja).

Avaliamos, ainda, as atividades terapéuticas as quais
o potencial hepatoprotetor estd associado (Tabela 2).

POTENCIAL HEPATOPROTETOR DAS PLANTAS DA RENISUS

Os estudos mencionados foram realizados in vitro, en-

volvendo linhagens celulares, ou 7z vivo, em animais.

Dentre as 13 publicagdes, 12 pesquisas estio descritas
no idioma inglés, e um trabalho estd publicado em

portugués'?.

Tabela 1: Total de artigos analisados e selecionados somente com as plantas que apresentaram potencial hepatoprotetor.

Lista de espécies

Science Direct

Springer

SciELO

TOTAL

itadas no RENISUS
s as o_ Analisados Selecionados Analisados Selecionados Analisados Selecionados Analisados Selecionados
(atualizagao APG III)
Allium sativum L. 863 2 198 0 12 0 1.073 2
Curcuma longa L. 847 2 282 3 10 0 1.139 5
Cynara scolymus L. 152 0 50 1 2 0 204 1
Glycine max (L.) Merr. 2287 1 538 0 62 0 2.887 1
Momordica charantia L. 376 2 0 0 25 1 401 3
Punica granatum L. 527 0 120 1 6 0 653 1
TOTAL 15.763 7 5.105 5 490 1 21.357 13
Fonte: Dados da pesquisa, 2015.
Tabela 2: Estudos de interesse divididos por atividade terapéutica.
Ano d
Artigo Atividade terapéutica ? e_ Revista Base de dados  Ensaios
publicacao
Comparative study on the efficacy  Extratos do alho exercem em Pre
of Allium sativum (garlic) in reduc-  ratos efeito hepatoprotetor Food and Chemical . . . ¢ .
R K ~ R 2012 . Science Direct  clinicos in
ing some heavy metal accumulation  contra absor¢iao metais como Toxicology vivo
in liver of Wistar rats cddmio e mercirio
Composto extraido do alho, ,
. . . L. . Pré-
Protective effect of allicin against  alicina, mostrou efeito hepato- . N
. . Food and Chemical . . clinico in
acrylamide-induced hepatocyte  protetor 7 vifro em cultura de 2012 ) Science Direct .
o o L. o , Toxicology vitro e in
damage in vitro and in vivo hepatécitos primdrios e também vive
in vivo no figado de ratos
Curcumin protects against
concanavalin A-induced hepatitis Composto curcumina, extrai- ,
L e Pré-
in mice through inhibiting the  do de Curcuma longa, atenuou . . P
. . ;. . 2013 Inflammation Springer clinico in
cytoplasmic translocation and em ratos niveis de hepatite vive
expression of high mobility group  induzida por concanavalina A
box 1
Protein dependent fate of hepatic . ,
. Em ratazanas, curcumina Pré-
cells under nicotine induced . European Journal of . . .
. . atenuou a hepatotoxicidade 2012 Science Direct  clinico in
stress and curcumin ameliorated . . L Pharmacology )
.. induzida por nicotina vivo
condition
Glucose-regulated protein 78 Proteina regulada por glucose
g%l P 78 (GRP78) encontrada na . Pré-
(GRP78) mediated the efficacy to . L. . Annals of Surgical . L
. curcumina, diminuiu a proli- 2011 Springer clinico in
curcumin treatment on hepato- 3 . Oncology .
cellular carcinoma feracio celular de carcinoma vitro
hepatocelular (HCC)
. . Niveis da expressio de
Knockdown survivin expression .. ! . ,
survivina medeiam a eficicia . Pré-
reduces the efficacy of curcum- . . Annals of Surgical . L
. . terapéutica da curcumina su- 2012 Springer clinico in
in treatment in hepatocellular . , . Oncology .
carcinoma cells primindo células de carcino- vitro
ma hepatocelular (HCC)
continua...
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Tabela 2: Continuacao.
Artigo
Protective effect of curcumin

on N-nitrosodiethylamine and
carbon tetrachloride-induced

hepatocarcinogenesis in Sprague-

Dawley rats

Hepatoprotective effects of
Cynara extract and silymarin on
carbon tetrachloride-induced
hepatic damage in rats

Glycine soya diet synergistically

enhances the suppressive effect of

tamoxifen and inhibits tamox-
ifen-promoted hepatocarcino-

genesis in 7,12-dimethylbenz[0(]
anthracene-induced rat mamma-

ry tumor model

Alpha-momorcharin possessing
high immunogenicity, immuno-
toxicity and hepatotoxicity in SD

rats

Atividade hepatoprotetora dos
extratos etandlico e hexinico das
folhas de Momordica charantia

The MAP30 protein from bitter
gourd (Momordica charantia)
seeds promotes apoptosis in liver
cancer cells in vitro and in vivo

Improved glycemic control,
pancreas protective and hepato-
protective effect by traditional
poly-herbal formulation “Qurs
Tabasheer” in streptozotocin
induced diabetic rats

Atividade terapéutica

Diminui¢ao do nimero
e do tamanho de focos
pré-neopldsicos induzidos
por N-nitrosodietilamina e
tetracloreto de carbono no
figado de ratos, por meio do
bloqueio da degradagio IKB-a.
Tratamento com extrato de
Cynara scolymus protege con-
tra lesoes hepdticas induzidas
por tetracloreto de carbono
(CCl4) em ratos
Dieta com sementes de
Glycine max potencializa
a eficdcia terapéutica de
Tamoxifeno contra tumores
mamidrios e melhora a supres-
sdo da hepatocarcinogénese
em ratos
Composto Alfa-momorcharin,
extraido a partir de sementes
de Momordica charantia,
apresentou imunogenicidade e
imunotoxicidade em ratos
Extratos hexanico e etanélico
das folhas de M. charantia
desempenharam potencial
hepatoprotetor e antioxidante
em modelos de lesao hepdtica
aguda induzida por etanol em
camundongos
MAP30, componente natural
de M. charantia, suprimiu
a proliferacio de células de
hepatocarcinoma (HepG2) e
também mostrou potencial
antitumoral em ratos com
tumor no figado

Formulagio contendo flor
de Punica granatum exerceu
efeito hepatoprotetor em ratos
diabéticos

Ano d
? e‘ Revista Base de dados  Ensaios
publicacao
Comparative i
2012 Clinical Pathology Springer CllIll'CO in
vivo
Comparati Pré-
omparative . s
2013 Clinical Pathology Springer CllanO in
vivo
Foodland Ghermical Pré-
2011 00¢ an SN Seience Direct  clinico in
Toxicology )
vivo
Pré-
f
2012 Journal o Science Direct  clinico in
Ethnopharmacology )
vivo
Pré-
Revista Brasileira de . L
2010 Plantas Medicinais SciELO clln{co in
vitro
Pré-
2012 Cancer Letters Science Direct cl{nlco m
vitro e in
vivo
BMC 2
Complementary Pré-
2013 and Alternative Springer Chm'co in
Medicine viwe

Fonte: Dados da pesquisa, 2015.

Curcuma longa (acafrio) foi a planta com a maior
concentracio de estudos de interesse, tendo sido
encontradas cinco publicagoes: Tu et al.”’, Banerjee
et al.’, Chang et al.”, Hung et al.’® e El-Amir e
Hassanein'’.

Momordica charantia (melao-de-sdo-caetano) apa-
rece em seguida, com trés artigos cientificos referindo
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algum nivel de atividade hepatoprotetora a partir de sua
andlise, conforme estudos publicados por Meng et al.'?,
Pereira et al."” e Fang et al.".
Para Allium sativum (alho), foram encontradas duas
publicacoes de interesse: Nwokocha et al.”* e Zhang et al.?.
Para as trés demais espécies vegetais, Cymzm sco[y—
mus, Glycine max e Punica granatum (roma), foram



encontrados um estudo cada, sendo, respectivamente:
Abdel-Salam et al.?2, Mishra et al.?® e Ahmed et al.?.

Destaca-se que essa triagem avaliou tio somente
um periodo da producio cientifica apds a criagio da
RENISUS, porém diversas espécies vegetais jd tive-
ram seu potencial hepatoprotetor comprovado cien-
tificamente, entre as quais destacamos, por exemplo:
Achillea millefolium L. (mil-folhas), Yaeesh et al.*;
Phyllanthus amarus Schum. & Thonn. (quebra-pedra),
Pramyothin et al.?%; Vitis vinifera L. (uva), Sharma et
al.”’; Kalanchoe pinnata (Lam.) Pers. (folha-da-for-
tuna), Yadav e Dixit®®; Equisetum arvense L. (cavali-
nha), Oh et al.*’; Phyllanthus niruri L. (quebra-pedra),
Harish e Shivanandappa®’; e Aloe barbadensis Mill. (ba-
bosa), Chandan et al.?.

Para mais detalhes sobre os bioensaios realizados, as
referéncias originais devem ser consultadas.

Discussao

Considerando que normalmente as plantas apresen-
tam baixa toxicidade, muitas espécies podem ser utili-
zadas como adjuvantes terapéuticos no tratamento de
doengas, inclusive as hepdticas. Porém, extensos estu-
dos sdo necessdrios para determinar o potencial dessas
plantas na prevengao e terapia de doengas. Dessa forma,
evitam-se os maleficios decorrentes do uso indevido,
proporcionando um consequente aumento dos benefi-
cios na utilizagao das plantas medicinais indicadas pela
cultura popular®.

Assim, nesse curto periodo avaliado, observou-se que
o agafrdo foi a planta para qual foi encontrada a maior
quantidade de pesquisas que relatam potencial hepato-
protetor. A curcumina é um pigmento responsédvel por
vérias atividades biol6gicas jd comprovadas. Trata-se de
um dos fitoquimicos ativos encontrados com elevada
concentragao em plantas das espécies Zingiberaceae®, o
que explica a quantidade de trabalhos e resultados en-
contrados para Curcuma longa.

Estudos como os realizados por Girish et al.** e
El-Maraghy et al.”*, por exemplo, demonstram que o
acafrio j4 vem sendo estudado e possui propriedades
terapéuticas eficazes e promissoras, especialmente no
tratamento de doengas hepdticas. Esse cendrio vem ao
encontro dos resultados encontrados nesta revisio, sen-
do que 38,5% do total de artigos de interesse mencio-
nam algum tipo de atividade terapéutica hepatoproteto-
ra a partir do estudo com Curcuma longa.

Paralelamente, dos 13 estudos com potencial hepa-
toprotetor, cinco publicagées sio relacionadas a supres-
sao da hepatocarcinogénese’> 7', Trata-se da terceira
causa mais comum de mortalidade por cancer®, o que
se presume justificar essa maior parcela de estudos.

POTENCIAL HEPATOPROTETOR DAS PLANTAS DA RENISUS

Somente um trabalho dos 13 artigos de interesse foi
realizado por pesquisadores brasileiros, sendo que, das
seis espécies com trabalhos dentro do escopo da pesqui-
sa, nenhuma ¢ nativa do Brasil. Nesse sentido, explorar
a biodiversidade pode contribuir para que a utilizagao
de plantas medicinais por parte da populacio se torne
uma drea essencial no pais, haja vista existir potencial
econdmico na flora brasileira a partir da descoberta de
novos compostos derivados de produtos naturais®.

Diante do potencial terapéutico das plantas para o
cuidado e promogao da satide, desde 2012 o MS langa,
anualmente, um edital para projetos de estruturagao de
Arranjos Produtivos Locais (APLs) voltados para plan-
tas medicinais. O edital, langado em agosto de 2015,
destinou R$ 4 milhées para o Programa Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterdpicos (PNPMF) do MS?.
No total, desde 2012, 66 projetos em todas as regides
do pais ja receberam recursos do MS, totalizando inves-
timento superior a R$ 26 milhoes®.

Conclusao

Avaliando os resultados apresentados, conclui-se que
sa0 poucos os trabalhos publicados nas bases de dados
consultadas no periodo de anilise que atribuem poten-
cial hepatoprotetor por meio de estudos com plantas da
RENISUS.

Entre as 71 plantas da lista da RENISUS, apenas para
seis espécies foram encontrados estudos com potencial
terapéutico. Destas, duas espécies sao disponibilizadas no
SUS como fitoterdpicos, Cynara scolymus e Glycine max.
Nesse contexto, a divulgacio deste estudo permitird refle-
tir e ampliar a percep¢io acerca das politicas publicas de
saude e, desse modo, fornecer subsidios para realizagio de
novas praticas de satide destinadas a utiliza¢io consciente
de fitoterdpicos, bem como das plantas disponibilizadas a
populagio através do Sistema Unico de Satide.
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