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RESUMO

Introdugédo: As doencas hepaticas representam um problema de salde publica global,
acarretando alto impacto socioecondmico, incluindo o aumento dos custos médicos e a
reducédo da produtividade. Diante deste cenario, torna-se urgente o desenvolvimento de
tratamentos mais eficientes e acessiveis para estas afeccdes. Diversas plantas
medicinais tém demonstrado propriedades hepatoprotetoras, ou seja, com capacidade
de prevenir ou reparar danos ao figado. Dentre essas alternativas promissoras destaca-
se o Silybum marianum L. Objetivo: A presente pesquisa buscou descrever a eficacia
do cardo mariano como um aliado no tratamento de disturbios hepaticos. Materiais e
Métodos: Para tal, foi realizada uma revisao integrativa da literatura, reunindo artigos
cientificos relevantes em inglés, portugués e espanhol, por meio de busca eletrbnica
nos bancos de dados, Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Google Académico e
National Library of Medicine (PubMed). Resultados: Através do estudo foi possivel
explorar mais sobre o Silybum marianum, comumente conhecido como “cardo mariano”,
planta nativa da regido do Mediterraneo, Asia e Norte da Africa, mas atualmente é
cultivada em todo o mundo. A silimarina € um metabdlito secundario obtido do cardo
mariano, amplamente estudado por suas propriedades farmacologicas e notavel riqueza
em flavonolignanas. Sua importancia reside na capacidade de prevenir e tratar
eficazmente diversas doencgas hepaticas, como cirrose, carcinoma hepatocelular e
fiborose hepatica. Seu mecanismo de agdo envolve trés principais vias: acao
antioxidante, anti-inflamatéria e antifibrotica. Quando administrada por via oral, sua
biodisponibilidade é baixa devido a sua natureza lipofilica e limitada solubilidade em
agua, mas € rapidamente metabolizada no figado por meio de reagdes de
biotransformacdo de fase | e Il. Diante desse mecanismo a industria farmacéutica
atualmente  oferece diversas especialidades medicamentosas amplamente
comercializadas, incluindo Legalon®, Steaton®, Silimalon®, Forfig®, Lison® e
Figmed®. Conclusao: O cardo mariano demonstrou ser um fitoterapico com potencial
terapéutico significativo, apresentando beneficios que vao além de sua acao
antioxidante e hepatoprotetora. Considerando as altas taxas de morbidade e
mortalidade global das doengas hepaticas, a intervengado precoce com o tratamento com
silimarina pode maximizar seus efeitos terapéuticos, tornando-a uma terapia
complementar valiosa para varias condi¢gdes hepaticas como cirrose e danos hepaticos
induzidos por alcool e drogas.

Palavras-Chave: Etnofarmacologia, Flavolignanas, Fitoterapia, Silibina, Silimarina.



ABSTRACT

Introduction: Liver diseases represent a global public health problem, causing high
socioeconomic impact, including increased medical costs and reduced productivity.
Given this scenario, the development of more efficient and accessible treatments for
these conditions is urgent. Several medicinal plants have demonstrated hepatoprotective
properties, that is, with the ability to prevent or repair liver damage. Among these
promising alternatives, Silybum marianum L. stands out. Objective: This research
sought to describe the efficacy of milk thistle as an ally in the treatment of liver disorders.
Materials and Methods: For this purpose, an integrative review of the literature was
carried out, gathering relevant scientific articles in English, Portuguese and Spanish,
through electronic searches in the databases Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Google Scholar and National Library of Medicine (PubMed). Results: Through
the study, it was possible to explore more about Silybum marianum, commonly known
as “milk thistle”, a plant native to the Mediterranean region, Asia and North Africa, but
currently cultivated worldwide. Silymarin is a secondary metabolite obtained from milk
thistle, widely studied for its pharmacological properties and remarkable richness in
flavonolignans. Its importance lies in its ability to effectively prevent and treat several
liver diseases, such as cirrhosis, hepatocellular carcinoma and liver fibrosis. Its
mechanism of action involves three main pathways: antioxidant, anti-inflammatory and
antifibrotic action. When administered orally, its bioavailability is low due to its lipophilic
nature and limited solubility in water, but it is rapidly metabolized in the liver through
phase | and Il biotransformation reactions. Given this mechanism, the pharmaceutical
industry currently offers several widely marketed drug specialties, including Legalon®,
Steaton®, Silimalon®, Forfig®, Lison® and Figmed®. Conclusion: Milk thistle has been
shown to be a phytotherapeutic agent with significant therapeutic potential, presenting
benefits that go beyond its antioxidant and hepatoprotective action. Considering the high
global morbidity and mortality rates of liver diseases, early intervention with silymarin
treatment may maximize its therapeutic effects, making it a valuable complementary
therapy for several liver conditions such as cirrhosis and alcohol- and drug-induced liver
damage.

Keywords: Ethnopharmacology, Flavonolignans, Phytotherapy, Silybin, Silymarin.
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1. INTRODUGAO

As doencgas hepaticas representam um transtorno significativo para a saude
global, sendo responsaveis por uma parte da morbidade e mortalidade de pessoas em
todo o mundo, visto que as doencas hepaticas cronicas podem levar a condicbes mais
graves, como cirrose e carcinoma hepatocelular. O custo financeiro que as doengas
hepaticas assumem devido a despesas médicas e perda de produtividade destaca a
necessidade de solugdes e tratamentos eficientes para que haja mais avancgos

terapéuticos e inovadores.’

Nesse sentido, varios estudos mostram que numerosos medicamentos e
substancias a base de plantas tém efeitos hepatoprotetores, o que significa que podem
prevenir ou reparar danos no figado. 3 Dentre os compostos naturais considerados
protetores do figado, destaca-se o “cardo leiteiro”, conhecido cientificamente como

Silybum marianum.*

O Silybum marianum L., é originalmente do Mediterraneo, Asia e regides do
Norte da Africa, mas & cultivado hoje em diversas partes do mundo. ® O “cardo mariano”
€ uma planta rica em diversos metabdlitos secundarios como os flavonoides, porém a
silimarina, € o seu principal marcador de interesse farmacoldgico, contendo compostos
poliméricos e polifendlicos oxidados e em menor quantidade, acidos graxos, esterdis,

carboidratos, aminoécidos, proteinas e aclcares.®®

Asilimarina, especificamente, € composta por uma variedade de flavonolignanas
e tem sido objeto de extensas investigagcbes pré-clinicas, revelando notaveis atributos
antioxidantes, hepatoprotetores, anti-inflamatérias, imunomoduladoras (modulador de

células T), e preventivas da peroxidagéo lipidica.®

Atualmente, a silimarina € empregada no tratamento de doencas inflamatérias
cronicas do figado, como hepatite cronica e aguda, esteatose hepatica e cirrose. Além
de, estudos também demonstrarem sua potencialidade no tratamento do diabetes tipo

2, hipercolesterolemia, condigdes oncoldgicas, entre outras.’



2. OBJETIVO

Realizar um levantamento sobre o emprego farmacolégico do cardo mariano
(Silybum marianum), para tratar afec¢gdes hepaticas, com base em uma revisao

sistematica da literatura.
3. METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma revisdo bibliografica qualitativa e descritiva,
sobre o emprego farmacolégico do cardo mariano (Silybum marianum L.) para afecgbes

hepaticas.

Os critérios de inclusdo priorizaram publicacbes que descrevessem a espécie
vegetal, seus efeitos, mecanismo de acdo e também artigos que abordassem seu
histérico ao redor do mundo. Em contrapartida, os critérios de exclusdo basearam-se na
irrelevancia dos artigos em relacdo ao tema, abrangendo a eliminagdo de estudos que
nao fossem experimentais, revisbes ou que nado apresentassem dados significativos
sobre a espécie em questdo. Também foram descartadas publicagbes fora do intervalo
especificado (1968 a 2024), além de artigos que apresentam metodologias

questionaveis ou dados insuficientes para analise.

Foram selecionados materiais disponiveis entre os anos de 1968 e 2024.
Inicialmente, foram identificados 182 artigos cientificos; no entanto, 31 deles foram
descartados por ndo estarem relacionados ao objetivo da pesquisa. Dentre os artigos
restantes, apenas 29 constituiram pesquisas experimentais, enquanto 135 foram

revisdes bibliograficas ou pesquisas.

Nesse sentido, foi realizado um levantamento de artigos cientificos em inglés,
portugués e espanhol, por meio de busca eletrbnica nos bancos de dados, Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), Google Académico e National Library of Medicine
(PubMed) e na revista Research, Society and Development. Para isso, utilizou-se as
seguintes palavras-chave como descritores: Etnofarmacologia, Flavolignanas,

Fitoterapia, Silibina, Silimarina.
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4. DESENVOLVIMENTO
4.1HISTORICO

O uso medicamentos derivados de plantas, fitoterapicos, remonta a milhares de
anos, comprovando sua eficacia e propriedades terapéuticas no tratamento de diversas
doencas.? Essa pratica ancestral vem crescendo em todo o mundo, com o incentivo da

Organizagdo Mundial da Saude (OMS), principalmente em paises em desenvolvimento.®

O Silybum marianum L., conhecido popularmente como cardo mariano ou cardo
leiteiro (no inglés “Milk thistle”), € um exemplo notavel do potencial da fitoterapia para a
satde do figado.'® Sua histdria terapéutica data a 2.000 anos na medicina tradicional
europeia''?, e sua reputacdo se mantém até hoje, sendo eficaz contra diversos
disturbios hepaticos como: cirrose hepatica, hepatite secundaria devido a exposi¢cao de

substancias toxicas, fibrose hepatica, hepatites virais cronicas, dentre outras.’

Porém, o seu emprego medicinal de fato remonta a Europa do século | d.C. Suas
propriedades medicinais foram documentadas por Dioscérides, um médico e botanico
grego (40-90 d.C.), que o recomendava para tratar picadas de cobra.' Enquanto, Plinio,
o velho, naturalista romano, descreveu que a mistura do extrato da planta com mel era

um excelente remédio para tratar de problemas biliares.' 4°

No século XVI, o fitoterapeuta inglés Nicholas Culpeper o prescrevia para
ictericia e expelir pedras.' 4% J& no século XIX, o cientista alem&do Johannes Gottfried
Rademacher comprovou os beneficios de suas tinturas de sementes para doencgas
hepaticas. Todavia, somente em 1534 que esta planta foi descrita como possivel uso

para problemas na regido do figado, por Otto Brumfels.'®

Durante o século XIX, os colonos europeus transportaram o cardo leiteiro para a
América do Norte, onde agora ja se encontra naturalizado tanto nos Estados Unidos
quanto na América do Sul.'” E apenas em 1960 seu principio ativo foi isolado de extratos
de plantas, por Janiak e Hansel, sendo que a sua estrutura quimica foi elucidada em

1968 por Petter and Hansel, assim como Wagner et al. (1968, 1971).81°

Em 1999, Sonnenbichler et al. isolou uma mistura chamada de silimarina,
composta principalmente por silibina, silicristina, silidianina e isosilibina, os quais sao

encontrados em maiores concentragdes nas frutas, sementes e folhas da pIanta.15' 45

A primeira formulagdo comercial de silimarina foi desenvolvida em 2005 pela
Rottapharm/Madaus (Colbnia, Alemanha) e estda em total conformidade com as

especificagbes analiticas descritas na Farmacopeia Europeia 01/2005 para "Milk Thistle
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Fruit". A silimarina recebeu aprovacao de varios paises para tratar problemas hepaticos
na Asia, América, Europa, Africa e Australia.*

Esta espécie introduzida no Brasil é frequentemente disponivel nos comércios
na forma de um extrato padronizado derivado de seus frutos e sementes, o qual é

denominado silimarina.?°
4.2 DESCRI(}AO BOTANICA
4.2.1 ANATOMIA VEGETAL

O género Silybum compreende duas espécies: Silybum eburneum Coss. et Dur.,

com folhas verdes, e Silybum marianum L. Gaertn., com folhas verde-esbranquicadas.??

Apesar de ser relatada como uma erva daninha?', esta entre os produtos fitoterapicos
23,24

mais vendidos nos EUA, na ltalia e em outros paises.

Figura 1: S. marianum (de acordo com Haban et al., 2015)

No entanto, esta planta medicinal recebe o nome de cardo leiteiro, devido as
nervuras em suas folhas, que expelem um liquido branco leitoso quando quebradas.
Pertence a classe Magnoliopsida, ordem Asterales, familia Asteraceae, subfamilia
Lactucoideae, género Silybum e espécie Silybum marianum (L.) Gaertn."°

O cardo mariano constitui-se como uma planta medicinal robusta e resistente,
que pode alcancar até 2 metros de altura®® '°, caracterizada por flores roxas ou brancas,
que se localizam no apice das hastes florais.?®

O caule tem de 40 a 200 cm de altura, é levemente felpudo ou glabro, ereto,

estriado e ramificado na sua parte superior?’, cada caule, inclusive os ramos laterais,

termina em uma flor. As folhas s&do grandes, alternadas, espinhosas, verdes
brilhantes, com nervuras brancas, e tém aproximadamente 50 - 60 cm de comprimento

e 20 - 30 cm de largura, além de uma corola tubular de cinco l6bulos.?’
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A inflorescéncia (flor) é grande e solitaria, composta por pequenas flores
tubulares magenta-roxo, hermafroditas, agrupadas em capitulos solitarios, com
diametro entre 2,5 e 4,5 cm.2®

Na base das flores, encontram-se bracteas largas e rigidas, com um apéndice
branco arredondado em forma de espinho, e possui uma extensa raiz principal.?® Ja as
cabecas das flores do cardo mariano possuem 4—8 cm de didmetro e contém cerca de
50-200 flores.3% 147

O fruto (cipsela), um aquénio ovoide de aproximadamente 5 mm, apresenta
coloragao marrom-escuro, textura lisa, aroma de cacau e sabor amargo, caracterizado
por uma quantidade consideravel de flavolignanos, € constituido por 6-8 sementes
brancas, as quais apresentam tegumento duro.” E segundo Borges (2015), a presencga
da betamina nas sementes de S. marianum, é o que confere a planta propriedades
hepatoprotetoras.°

Pesquisas anteriores demonstraram que os frutos de S. marianum séao
compostos por quatro partes: pericarpo, tegumento da semente, albumen e embrio.!

O pericarpo é composto por trés camadas distintas: a epiderme, a camada
subepidérmica e a camada membranosa.®? 4°

Uma cabeca do fruto de S. marianum possui a capacidade de gerar entre 100 e
200 frutos. Para a produgdo de um grama de material vegetal bruto, estima-se a
necessidade de aproximadamente 40 a 45 frutos.3® Tradicionalmente, suas folhas tém
sido usadas em saladas e o fruto torrado utilizado como um substituto do café.3

A silimarina esta presente em toda a planta, mas se concentra no tegumento das
sementes e frutos.** As Farmacopeias Europeia e Americana estabelecem que os frutos
maduros de S. marianum contém pelo menos 1,5-2% de extrato padronizado de
silimarina. Os extratos comercializados desses frutos, por sua vez, contém entre 70% a
80% de silimarina em sua composigdo-3°-36: 43
422 CULTIVO

A espécie S. marianum é nativa do sul da Europa, da Asia Menor e do norte da
Africa, mas atualmente é cultivada em outras regides como as Américas do Norte e do
Sul e o sul da Australia, além disso, integra a medicina tradicional europeia e a do
sudeste asiatico.?®

Devido a sua adaptabilidade, prospera em diferentes tipos de solo, desde
arenosos até argilosos mais densos, € uma espécie anual ou bienal. A germinacdo das
sementes é realizada diretamente no solo, durante duas estacdes distintas: outono e
primavera. Ademais, apresenta uma notavel resisténcia a seca e as chuvas regulares

costumam ser suficientes.37- 38,3940
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Ja a sua alta competitividade, suprime o desenvolvimento de plantas proximas,

por isso é considerado uma erva daninha de alto risco em diversas regides.

41, 42,43

E importante salientar que a composicéo da silimarina esta sujeita a variagdes

significativas, influenciadas pelo cultivo do S. marianum como condi¢des do solo, clima

€ a época da colheita.

46, 47,48

4.3 ETNOFARMACOLOGIA

O conhecimento etnofarmacoldgico, se revela como um elemento crucial na

busca por novos medicamentos e no desenvolvimento de estratégias para triagem

farmacoldgica e fitoquimica.*® '°° O Silybum marianum, é um notavel exemplo, sendo

utilizado popularmente no tratamento de diversas afecgdes, como doengas hepaticas,

gastrointestinais e biliares (Tabela 1).

Quadro 1. Uso etnofarmacolégico do S. marianum

Parte

Usos médicos

Preparacgao e via
de administracao

Referéncia

Italia

Espanha

Egito

Bulgaria

Peru

Ira

Raizes,
cascas e
frutos imaturos

Parte aérea

Folhas, os

frutos e as

sementes

Semente

Planta inteira,

sementes

Raizes e caule

Tratamento de
gastroenterites, diarréias
e disenteria
Hepatoprotetor, colagogo
e diurético
Doencas hepaticas,
depressao e enxaquecas
e sao utilizadas para
analgesia geral
Remédio para doencas
do figado e da bexiga
Analgésico local,
reumatismo, resfriado e
gripe, dor de cabecga,
aquecedores corporais,
insuficiéncia hepatica e
hepatotdnica, epilepsia
Remédio para
hipertens&o arterial e

febre

4.4 METABOLITOS SECUNDARIOS

Interno

Tintura — sementes
Infusdo — folhas,
frutos
(Interno)
Infuséo
(Interno)
Partes aéreas
fervidas, folhas sao
comidas
mastigadas,
comidas cruas e em
infusdo

(Fortini et al., 2016;
Passalacqua et al., 2007).

(Darias et al., 1989)

(Eissa et al., 2014)

(lvancheva e Stantcheva,
2000).
(Sargin et al., 2015)

(Mirdeilami et al., 2011 ).
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O S. marianum se destaca como uma fonte crucial de metabdlitos secundarios
com relevancia medicinal. Entre eles, a silimarina, um extrato dos frutos/sementes,
assume o papel principal. E composta por uma mistura complexa de flavonoides Gnicos
— flavonolignanas, que representam 70-80% de sua composi¢ado, tornando-a o
metabdlito secundario mais notavel dessa planta.5”: %8

Pois, os flavonoides possuem diversas atividades biolégicas, incluindo
propriedades antioxidantes, o que demonstra seu potencial hepatoprotetor, combatendo
eficazmente o estresse oxidativo e a inflamagéo hepatica, regulando o metabolismo
lipidico de maneira favoravel e promovendo a homeostase do eixo intestino-figado.%®
Além de ser associado a prevencao da carcinogénese cutanea, tendo entdo potencial
anticancerigeno.®®

Estruturalmente, os flavonolignanos sédo formados pela combinagdo de um
flavonoide (taxifolina) e uma unidade fenilpropano (alcool coniferilico), unidas por um
anel oxirano.®' 62.63.64.147.150 Fla5 se desenvolvem no pericarpo, que é a parte externa
do fruto de S. marianum.®®

Os sete principais flavonolignanos presentes no cardo mariano s&o: as silibinas
A (a) e B (b), as isossilibina A (c) e B (d), a silicristina A (e), a isossilicrisina (f) e a
silidianina (g) (Figura 2). Dentre estes, a silibinina destaca-se por ser o componente com
maior atividade bioldgica, representando 50-70% do total, e &, portanto, o flavonolignano

mais estudado.®8 67147
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Figura 2: Estruturas quimicas dos principais componentes da silimarina. (Adaptado
de: MARMOUZI et al., 2021). Legenda: silibina A (a) e silibina B (b), isossilibina A (c)
e isossilibina B (d), a silicristina A (e), a isossilicrisina (f) e a silidianina (g).
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Entretanto, possui uma fracdo de 20 a 40% de compostos poliméricos e
polifendlicos oxidados. Em menor quantidade, também contém flavonoides como
taxifolina e quercetina, bem como acidos graxos (linoleico, oleico, palmitico, behénico
etc.), esterois (colesterol, campesterol, estigmasterol, sitosterol), taninos, carboidratos,
aminoacidos, proteinas e agucares (arabinose, ramnose, xilose, incose).68

Adicionalmente, as sementes de S. marianum contém um teor relativamente alto
de oleo (18-31%) que é rico em acidos graxos insaturados, principalmente acido
linoléico (42-54%) e acido oleico (21-36%).5° O flavonoide cianidina, derivado da
taxifolina e acumulado nas flores, é o responsavel pela intensa coloragao roxa do S.
marianum var. Flor roxa.”®"

A maioria das propriedades hepatoprotetoras da silimarina s&do atribuidas a
silibina.”® 7358 Essa mistura de silibina A e B, é a mais estudada e acessivel, devido a
sua alta concentragéo no extrato de silimarina (50-70%).%* Seu potencial terapéutico é
significativo, incluindo acdo antioxidante, redugcdo da oxidagcdo dos lipideos,
propriedades hipoglicemiantes e auxilio na redugéo dos niveis de lipidios no sangue.’*
75
4.5 INDICACOES TERAPEUTICAS

Diante da escassez de medicamentos sintéticos hepatoprotetores na industria
farmacéutica e aos custos elevados dos disponiveis, 0 acesso ao tratamento permanece
limitado.”® 77 Por isso, plantas medicinais surgem como uma alternativa promissora para
o tratamento de doencas hepaticas, pois pesquisas modernas corroboram o uso
histérico do cardo mariano, comprovando sua eficacia terapéutica no tratamento de

diversos disturbios hepaticos.”® 7®

Devido as suas propriedades antioxidantes, hepatoprotetoras, dentre outras
(figura 3), essa planta é utilizada como fitoterapico no tratamento de disturbios hepaticos
como cirrose, hepatite alcodlica e outras doengas. Alguns exemplos de medicamentos
disponiveis no mercado a base dessa planta sao: Legalon®, Steaton®, Silimalon® e
Forfig®.3°' 80, 4,147


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/unsaturated-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/linoleic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/linoleic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/oleic-acid
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Figura 3: Principais propriedades da Silimarina (Préprio autor).

Portanto, € visto que ¢é a silimarina, como o principal componente ativo da planta,
tem sido estudada principalmente por atuar como antioxidante e possuir a capacidade
de estimular a sintese de proteinas nos hepatécitos, contribuindo na regeneragéo do
tecido hepatico. Esta regeneragdo dos hepatdcitos auxilia no reparo dos danos e na

restauracédo das fungdes hepaticas.?

Adicionalmente, possui acdo antiperoxidacdo lipidica, antifibrética e anti-
inflamatdria da membrana celular devido aos acidos graxos contidos na composigao da
silimarina.'® Logo, vem sendo associada ao tratamento de Doenca Hepatica Gordurosa
Nao Alcodlica (DHGNA), esteatohepatite ndo alcodlica (NASH), hepatite, cirrose, e

também na protecdo hepatica contra substancias tdxicas.?’

DHGNA e NASH: Atualmente, a silibinina mostra-se como um agente atenuador
da inflamagédo, sendo uma opg¢do recomendada para individuos com problemas
hepaticos inflamatodrios, tais como a doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA)
e a esteatohepatite (NASH).”® Estudos demonstram seu perfil de seguranca e boa

tolerancia, inclusive nesse grupo de pacientes 8 838485147

Aproximadamente 20% dos pacientes com DHGNA (esteatose simples)
desenvolveram a forma mais grave e progressiva conhecida como esteatohepatite nao
alcodlica (gordura com inflamac&o).8% Um fator crucial na transicdo da esteatose simples
para a esteatohepatite nao alcodlica é o estresse oxidativo, que desencadeia inflamacgao

e dano celular no figado.®’
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A DHGNA é caracterizada por um acumulo anormal de gordura, principalmente
triglicerideos nos hepatécitos, o que resulta em uma lesdo dos hepatédcitos e a
interrupcdo do metabolismo lipidico. No figado, sua patogénese envolve fatores

genéticos e ambientais, que resultam no aparecimento da resisténcia a insulina.%®

No entanto, a silimarina/silibina pode proteger contra a progressao da DHGNA,
0 que se explica pelo controle do estresse oxidativo, sua capacidade de sensibilizagdo
a insulina, a redugao do acumulo de gordura intra-hepatica e visceral, além de sua agao

na melhoria da disfungédo mitocondrial.”> 3°

Com o propésito de avaliar o impacto da silimarina na fungdo hepatica e na
qualidade de vida de pacientes acometidos pela doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA), foi conduzido um estudo clinico envolvendo 190 pacientes
diagnosticados com essa condicdo. O tratamento consistiu na administragdo de
silimarina na dosagem de 280-420 mg/dia, ao longo de um periodo de 4 meses. Os
resultados indicaram que a silimarina representa uma alternativa terapéutica segura e
eficaz, uma vez que promoveu melhorias nos parametros relacionados a fungao

hepatica e a qualidade de vida dos pacientes.?°

Fibrose hepatica: A fibrose hepatica, uma consequéncia frequente de doencas
hepaticas crbnicas, desenvolve-se a partir da lesdo dos hepatdcitos, desencadeando a

ativagdo das células de Kupffer e das células estreladas hepaticas (CEH).2°

As células estreladas hepaticas (CEHs) estao localizadas no espacgo de Disse,
entre os hepatdcitos e as células endoteliais sinusoidais. Atualmente, essas células séo

reconhecidas como as principais responsaveis pelo processo de fibrose hepatica.?’

Asilimarina demonstra efeitos antifibréticos ao diminuir a sinalizagao pro-fibrética
das células LX-2. No entanto, essa agao € mais eficaz nos estagios iniciais da fibrose
hepatica, podendo melhorar o quadro clinico, considerando que a fibrose avancada

tende a ser irreversivel %% 108

Cirrose: A cirrose hepatica, é caracterizada pela substituicido da estrutura
hepatica pela formacdo de noédulos dentro dos sinusdides hepaticos e fibrose®’,
configura-se como a principal doenga crénica do figado. Mas, no Brasil, sua prevaléncia
esta intimamente ligada ao consumo excessivo de alcool®?, seguido pelas hepatites C e
B.93

No contexto de hepatotoxicidade aguda induzida por alcool e cirrose, a silimarina
demonstrou uma redugao significativa nos niveis séricos da enzima hepatica alanina

aminotransferase (ALT) apos tratamento com 200mg/kg de peso corporal. Essa melhora
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foi corroborada por analise histolégica de bidpsias hepaticas, evidenciando efeito

positivo sobre a morfologia do tecido hepatico.%* %°

Domingues (2022) analisou a evolucao da cirrose hepatica no Estado de Santa
Catarina ao longo de uma década (2009-2019). O estudo destaca a silimarina como o
principal farmaco utilizado e indicado para o tratamento desta condigédo, reconhecendo

suas propriedades hepatoprotetoras em doencas hepaticas cronicas.®

Em um ensaio clinico randomizado realizado por Ibrahim et al. (2023), pacientes
com cirrose hepatica em estagio inicial foram tratados com silimarina durante seis
meses. O estudo registrou uma redugéo significativa nos marcadores de fibrose
hepatica e melhorias nos testes de fungdo hepatica, indicando um papel potencial da

silimarina na prevencéo da progresséo da cirrose.®’

Insuficiéncia hepatica induzida por amatoxina: A ingestdo de cogumelos
contendo amatoxina pode ocasionar insuficiéncia hepatica hiperaguda, porém depende
da quantidade ingerida.®® E estabelecido que a amatoxina exerce inibicdo sobre a RNA

polimerase Il, uma enzima essencial para o funcionamento dos hepatdcitos.?”

Evidéncias clinicas demonstram que a silibina estabiliza as membranas das
células do figado, portanto, a entrada de toxinas nas células é fortemente inibida. O
tratamento com silibinina é recomendado dentro de 48 horas apds o consumo de

cogumelos (20-50 mg/kg/dia, por via intravenosa), durante pelo menos 48-96 horas.%°

Cabe destacar, que o efeito protetor da silimarina contra toxicidades pode ser

atribuido principalmente aos efeitos antioxidantes e hepatoprotetores.'°

Lesido hepatica induzida por drogas: E amplamente reconhecido que diversos
farmacos passam por metabolismo no figado, podendo induzir hepatotoxicidade tanto

diretamente quanto por meio de seus metabodlitos ativos.*

Um estudo alemao observacional analisou o efeito da formulagdo comercial
(Eurosil 85®) de silimarina em 190 pacientes com possivel lesdo hepatica induzida por
drogas. Os resultados mostraram que os niveis de enzimas hepaticas foram
significativamente reduzidos apés = 2 meses de tratamento com silimarina; os sintomas

relacionados ao figado e a qualidade de vida também melhoraram.8®

Como exemplo, deve-se citar os medicamentos como quimioterdpicos e
antituberculosos podem causar lesdes hepaticas. Estudos demonstram que a silimarina,
pode melhorar os niveis de enzimas hepaticas em pacientes em quimioterapial®l 102,

sugerindo seu potencial como um agente de suporte hepatoprotetor, seguro e eficaz.
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Em ratos, a administracdo oral de silimarina na dose de 150 mg/kg por 6
semanas protegeu o figado contra o aumento das enzimas séricas induzido pelo

cetoprofeno.1©3

Outros estudos recentes, demonstraram que a administracdo oral do mesmo
extrato, reduziu significativamente as enzimas ALP, ALT e AST no tecido hepético de

ratos com toxicidade hepatica induzida por chumbo.1%*

Carcinoma hepatocelular: O carcinoma hepatocelular, cancer primario mais
comum do figado, é uma das principais causas de morte por cancer globalmente. Essa
neoplasia, pode ocorrer devido ao consumo de alcool, doenga hepética gordurosa,
doenca hepética crbnica e hepatite viral A ou B, o carcinoma se desenvolve a partir de
alteracBes genbmicas que alteram a morfologia do hepatécito. Essas células do figado

ao longo do tempo, se transformam em células cancerigenas.%®

Em culturas de células de hepatocarcinoma (HepG2), foi observada a
capacidade desta planta medicinal em reduzir a via metabdlica Notch, a qual esta
envolvida na angiogénese e metdstase, por esta razdo demonstra aspectos

antitumorais.®

No entanto, existe uma forte limitagdo quanto ao seu uso terapéutico em larga
escala que deriva tanto da falta de dados obtidos em ensaios com uma grande
populacdo de pacientes como da dificuldade de conformar o modelo animal, utilizado na

maioria dos estudos, ao humano.

Hepatite C: A hepatite crénica causada pelo virus C (HCV) é a principal causa
de hepatopatia crénica viral em escala global, principalmente apo6s a introducdo da

vacina contra hepatite B na década de 1980.107

A silimarina e a silibina possuem a capacidade de impedir diretamente a infec¢éo
pelo virus da hepatite C (HCV) em culturas celulares. Esses compostos bloqueiam a
entrada do virus, a fusao viral, a replicacdo do RNA viral e a sintese de proteinas virais,

além de interferir na atividade da polimerase e na transmissdo do virus.'%8

E importante enfatizar que a silimarina € utilizada como um suporte terapéutico,
ndo como tratamento priméario para hepatite viral, uma vez que ha opg¢bes seguras e

eficazes de tratamento antiviral disponiveis.*

Apesar disto, muitos estudos sugerem que a progressao da hepatite C ndo é, ou
é ligeiramente, modificada pela silimarina. Em um estudo conduzido por Fried et al, ndo

foi encontrado beneficios em pacientes infectados pelo virus da hepatite C crdonica com
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altas doses de silimarina e ndo encontraram reducéo eficaz das transaminases.!%® 110

Portanto, ndo h& evidéncias claras dos beneficios da silimarina na hepatite C crdnica.

Porém, um estudo recente conduzido por Mandal e Hazra (2023) investigou os
efeitos sinérgicos da silimarina em combinagdo com a terapia antiviral convencional em
pacientes com hepatite C. A pesquisa revelou taxas aumentadas de resposta virolégica
e melhora na fungdo hepatica no grupo que recebeu a combinagdo, sugerindo um

caminho promissor para terapias adjuvantes.!!

4.6 FARMACOLOGIA

No que tange as propriedades hepatoprotetoras, os estudos ja realizados apontam
que o mecanismo de agao da silimarina se baseia em trés propriedades principais: agao

antioxidante, sua propriedade anti-inflamatdria e por ser uma substancia antifibrética.t” 147

Propriedades Antioxidantes:

A silimarina exerce uma fungao protetora sobre a deplegcao da glutationa e de
inibicdo da peroxidagéo lipidica, aumentando, assim, a estabilidade das membranas
celulares.”? Além disso, inibe a produgdo de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interferon-gama, interleucina IL-2 e IL-4, mediante o bloqueio da ativagdo do fator
nuclear hepatico kappa B (NFk B), o que consequentemente contribui para a protegao
contra lesdes hepatocelulares.’® Ao reduzir o estresse oxidativo e neutralizar os radicais

livres, os antioxidantes retardam o avango de disturbios hepaticos.%°
Propriedades Anti-inflamatérias:

Ainflamacgéao do figado, frequentemente associada a doengas hepaticas como a

cirrose, pode ser prevenida ou atenuada por meio de tratamentos anti-inflamatérios.®”

Dessa forma, as propriedades anti-inflamatdrias da silimarina/silibina, derivam de
sua capacidade de regular os niveis de citocinas responsaveis pela indugao da inflamagao
como TNF-a, IFN-y, IL-2 e IL-4, ja que regula de forma negativa mediadores inflamatorios
como interleucinas e inibe COX-2 (enzima mediadora nas vias inflamatdrias), e diminui a
sintese de leucotrienos (implicados no processo de inflamagao aguda) no figado por meio

da inibigdo enzimatica das lipoxigenases.''* 11587

Inibe o fator de transcrigdo nuclear-kappa B (NF-kB), o qual estimula a expressao
de genes pré-inflamatorios que codificam citocinas envolvidas diretamente no processo
inflamatorio, pois, sua ativagao é observada em condigdes como esteato-hepatite alcodlica

nao alcodlica (NASH), doencga hepatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA), hepatite viral e



21

doenca hepética biliar.* Adicionalmente, a presenca de acidos graxos na composi¢do do

cardo leiteiro contribui para sua fungdo anti-inflamatéria.°
Propriedades Antifibréticas:

A silimarina demonstra potencial antifibrético, ao inibir a deposig¢ao de fibras de
colageno via aumento da concentragdo de glutationa celular e da estimulagdo do DNA
polimerase."® Essa agao se faz importante, pois o acimulo de fibras de colageno contribui

para o avango do dano hepatico.®”147

Como resultado, ha um aumento da sintese de RNA ribossdmico e RNA polimerase

|, 0 que estimula a sintese de proteinas e a regeneragdo das células hepaticas.’” 108

Ademais, as células de Kupffer, que normalmente ativam os miofibroblastos e,
consequentemente, contribuem para a fibrose hepatica, sdo significativamente obstruidas

em sua ativagao e funcéo pela silimarina.®® 108

e Farmacocinética

Devido a sua natureza lipofilica e a solubilidade limitada em agua, a silimarina
apresenta uma absor¢do limitada no trato gastrointestinal, por isso, quando
administrada por via oral apresenta baixa biodisponibilidade, apenas 20% a 50% do
composto sdo absorvidos pelo trato gastrointestinal, sendo que 80% do que é absorvido

é excretado pela bile, enquanto 10% sofrem extensa circulacdo entero-hepatica.®® 1185
147

Como resultado, as concentragdes biliares da silimarina tendem a ser mais altas
do que as concentragbes séricas, ou seja, grande parte € metabolizada no figado,
resultando em uma quantidade relativamente pequena que alcanga a corrente
sanguinea.'® Ademais, a absor¢do da silimarina diminui com o avango da idade,

podendo cair para apenas 10% aos 60 anos.'?°

Uma alternativa viavel para contornar a baixa biodisponibilidade é o uso de

sistemas de liberacdo de medicamentos'?', juntamente com abordagens tecnoldgicas
como autoemulsificantes, formulagdo com lecitina e dispers&o sélida.'??

Todos os pardmetros farmacocinéticos da silimarina sao referidos e

padronizados como silibina, que constitui o componente primario e mais ativo do

Complexo. 30,123, 147,108
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Devido a sua estrutura quimica altamente hidrofébica e ndo ionizavel, a silibina
tem uma solubilidade em agua inferior a 50 ug / mL, o que exerce uma influéncia

significativa em sua biodisponibilidade.'?* 147

Nesse contexto, verifica-se sua rapida metabolizagdo por meio de reacdes de
biotransformacdo de fase | e fase Il no figado apd6s a administracdo oral, a
metabolizacdo durante a Fase | é realizada pelo citocromo P450, familia 2, subfamilia
C, membro 8 (CYP2C8). 30.123.147.108 porém a0 longo da ultima década, comprovou-se
que a silibinina possui a capacidade de inibir e desativar o citocromo P450 (CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C8...). 2

Na fase Il do metabolismo, por outro lado, diversas reagdes de conjugagao sao
observadas, incluindo a formagdo de derivados de glicuronideo e sulfato de
glicuronideo.’®’ A baixa biodisponibilidade da silibina é atribuida, em grande parte, ao

seu rapido e extenso metabolismo na fase 11.'%°

Entre 20% e 40% da dose total de extrato de cardo leiteiro administrada é
excretada na bile sob a forma de conjugados de glicuronideo e sulfato, enquanto 2% a

5% ¢é excretada na urina e o restante eliminado inalterado nas fezes.'?®

Além disso, a meia-vida plasmatica da silibina é de aproximadamente 6 horas,
com o pico da concentracdo plasmatica alcancado cerca de 2 a 4 horas apés a

administragdo oral.®

A dosagem recomendada é de 300 a 600 miligramas por dia de extrato, contendo
no minimo 80% do principio ativo. Para dosagem de ataque, sugere-se 70-80 mg quatro
vezes ao dia ou 150 mg duas vezes ao dia, durante quatro a seis semanas. Para a
dosagem de manutengdo, recomenda-se 70-80 mg duas ou trés vezes ao dia,

preferencialmente junto com alimentos.®

Estudos destacam a seguranca do uso da silimarina como insumo fitoterapico,
com ocorréncia incomum de sintomas como gastroenterite, diarreia, cefaleia, nauseas,

vémitos, sudorese e problemas dermatoldgicos como urticaria e erupgdo cutanea.'?®

E importante salientar que o cardo mariano é contraindicado para gestantes,
hipertensos e individuos com disturbios biliares (obstru¢gdes no ducto biliar, pedras na

vesicula biliar, colangite).'?® 126

4.7 INDICAGOES SECUNDARIAS

As evidéncias cientificas obtidas até agora permitem compreender que a agao

da silibina se manifesta na modulacdo da inflamacgao e da apoptose, e, juntamente com
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seu poder antioxidante, desempenha um papel crucial. Por isso, ela é utilizada em

diversas patologias.3*

Portanto, a silimarina é indicada para a prevencédo de doencas, especialmente
hepaticas e do trato biliar, além de condi¢gdes oncoldgicas. Ela também é utilizada para
apoiar o tratamento de diabetes e hipercolesterolemia, assim como para aumentar a

lactacdo.” 147

Na artrite reumatoide e outras doengas reumaticas, a silimarina age como um

anti-inflamatorio, inibindo a migragéo e ativagao de neutréfilos nas articulagdes (130).

Ja em condi¢gdes oncoldgicas, como o cancer de prostata, cancer cervical,
cancer de bexiga e cancer de pulmao, a silimarina diminui a vitalidade celular e a
replicacao celular descontrolada, adicionalmente a isosilibina A e isosilibina B, que séo

diasteroisomeros encontrados na silimarina, demonstraram eficacia antineoplasica.”"'%:

147

Estudos recentes'" 32 indicam que a silimarina, bloqueia o ciclo celular de

células tumorais na fase G1 e induz a apoptose por meio de diversos mecanismos.

Além de ter a sua agdo quimio-preventiva, comprovada tanto in vitro quanto in
vivo, a sibilina ainda é capaz de aumentar o efeito inibitério do metotrexato, reduzindo a

mucosite induzida pela radioterapia e a toxicidade hepatica.’®

Em doengas neurolégicas e psiquiatricas, esta molécula age exercendo uma
atividade neuroprotetora, ao desligar os sinais inflamatérios, que contribuem para a
deterioracdo dos neurdnios dopaminérgicos na doenga de Parkinson, e promove uma

melhora no quadro clinico associado ao transtorno obsessivo compulsivo.'33 134,148

Considerando que os agentes antioxidantes demonstram efeitos benéficos no
tratamento de distlirbios metabdlicos como o diabetes mellitus, o S. marianum se torna
relevante devido aos seus efeitos hipoglicémicos e também auxilia na redugéo do nivel
de colesterol no sangue.®® %8 O acumulo de evidéncias experimentais e clinicas sugere
que a silimarina reduz significativamente os niveis de glicose no sangue e aumenta a

secregdo de insulina.'®

Outrossim, sua aplicacdo terapéutica no tratamento de doencas
cardiovasculares foi descrita no maior livro médico oficial da China, Taiping Shenghui
Fang, antes do século X DC."%¢ Além disso, também ¢é fundamental na reducao da

presséo arterial (PA) atrial elevada.'®®
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7

A maioria dos filtros solares € composta principalmente por filtros sintéticos.
Diante disso, o Silybum marianum, que é um flavondide natural com notaveis
propriedades antioxidantes, tem demonstrado em estudos sua eficacia como agente

fotoprotetor. 137

4.8 FITOTERAPICOS

A fitoterapia envolve o uso de plantas medicinais em diversas formas
farmacéuticas para tratar ou auxiliar no tratamento de doengas. As quais passam por
processos técnicos farmacéuticos até se transformarem no produto final, resultando no
medicamento fitoterapico. Esses medicamentos sado elaborados a partir de substancias
vegetais ativas que proporcionam a resolucéo para determinadas enfermidades. 38 139

Apesar de serem amplamente utilizadas no mundo todo, o uso de plantas
medicinais em larga escala ainda se restringe a alguns paises, como Jap&o, india,
China, Paquistdo, Tailandia, Ird e alguns paises africanos. '40:141.142,143

De acordo com estimativas da Unido Internacional para a Conservacdo da
Natureza e do World Wildlife Fund, entre 50.000 e 80.000 espécies vegetais sdo
utilizadas para fins medicinais.**®

O fato de que as plantas medicinais, drogas vegetais e fitoterapicos serem de
origem vegetal pode levar ao entendimento errbneo de que seu uso € irrestrito e sem
efeitos adversos.'*® Além disso, o uso de fitoterapicos ainda enfrenta resisténcia devido
a percepc¢do de que seus resultados demoram a surgir, o que leva a falsa concluséo de

sua ineficacia.

Embora a medicina tradicional tenha dominado o tratamento de doengas
hepaticas por décadas, na Ultima década houve um crescente interesse em compostos

e produtos naturais como alternativas promissoras.

Por isso, € relevante destacar que o Silybum marianum tem uma acao
prolongada no figado, ndo é hepatotdxico e é considerado um produto natural seguro'®,
além de estar disponivel em uma ampla variedade de medicamentos no mercado

farmacéutico tanto internacional quanto brasileiro (tabela 2).

Tabela 1: Medicamentos com Cardo Mariano no Mercado Farmacéutico

Brasileiro (Préprio autor). Referéncia: 14°



Medicamento

Laboratério

Formas de
Apresentagéo
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Concentracéao

Legalon®

Steaton®

Silimalon ®

(silimarina +
racemetionina)

Forfig®

Silarym®

Cardomarin®

Lison ®

Mylan Laboratérios
Ltda

ACHE Laboratorios
Farmacéuticos S.A.

Zydus Nikkho
Farmacéutica Ltda

Momenta Farma

(EUROFARMA
LABORATORIOS
SA)

MYRALIS Industria
farmacéutica LTDA

Natulab Laboratério
S.A.

CIFARMA

Cientifica
Farmacéutica LTDA

e 20 Capsulas

o 30 Drageas

Suspenséo Oral (100
mL)

e 60 Capsulas moles

o 30 Drageas

e 30 Comprimidos
Revestidos

e 200 mg: 20 ou 60
Capsulas duras

e 300 mg: 10 ou 30
capsulas duras

e 30 Comprimidos
Revestidos

100 mg — contendo 4,
10, 20, 30 ou 60
capsulas duras.

200 mg — contendo 4,
10, 20, 30 ou 60
capsulas duras.

e 20 Capsulas duras

e 30 Comprimidos
Revestidos
e Solugao Oral (100
mL)

Cada capsula contém 140 mg de
silimarina.
e 70 mg de silimarina.
Cada 5 ml da suspensao contém 64
mg de extrato seco de Silybum
marianum, equivalentes a 50 mg de

silimarina, calculados como silibinina.

Extrato seco de Silybum marianum
(equivalente a 53,8 mg de silimarina
expressos em silibinina).

Drageas contendo 70 mg de silimarina

e 100 mg de racemetionina.

Comprimidos revestidos contendo 140

mg de silimarina e 100 mg de
racemetionina.

200 mg de extrato seco de Silybum
marianum, equivale a 108 mg de
silimarina, expressos em silibinina.
300 mg de extrato seco de Silybum
marianum, equivale a 162 mg

silibinina.

100 mg de extrato seco de Silybum
marianum.

70 mg de silimarina expressos em
silibinina

140 mg de silimarina expressos em
silibinina

254 mg de extrato de seco de frutos
de Silybum marianum por capsula,
correspondente a 148,21 mg de
similarina expressa em silibinina.

e 70mg de Silimarina
Cada mL de suspenséo oral de
contém: 10 mg de Silimarina.
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Protefigan SM® KLEY HERTZ e 100 mg: 30 e Cada comprimido revestido de 100 mg
FARMACEUTICA comprir_nidos contém: 70 mg (70,0%) de silimarina,
S.A. revestidos. expressos em silibinina.

e Cada comprimido revestido de 200 mg

) ci%)pr:i]r%:idzgs contém: 140 mg (70,0%) de silimarina,
revestidos. expressos em silibinina).
Figmed® CIMED e 200mg: 30 capsulas e 140 mg de silimarina expressos em
duras silibinina.

INDUSTRIA S.A.
Entre as varias formulaces de silimarina disponiveis, o Legalon® se sobressai

no mercado farmacéutico. Sua reputacdo € valorizada devido, principalmente, a sua
biodisponibilidade oral, que assegura uma absor¢éo eficiente na corrente sanguinea,

mantendo a poténcia terapéutica desejada- 1146:87

As doencas hepaticas representam um fardo significativo para a saude global,
contribuindo substancialmente para a morbidade e mortalidade em todo 0 mundo. As
doencas hepaticas cronicas podem evoluir para condicdes mais graves, como cirrose e
carcinoma hepatocelular. Fatores de estilo de vida, como obesidade, consumo de alcool

e infecgdes virais, estdo frequentemente associados a essas doencas.!

O impacto financeiro das doencas hepaticas, devido aos custos médicos e a
perda de produtividade, enfatiza a necessidade de opcdes seguras e mais acessiveis.

Nesse contexto, a silimarina tem ganhado destaque nos ultimos anos. &’
5. CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo descreve o0 potencial do fitoterapico milenar Cardo Mariano,
especialmente sua principal substancia ativa, a silimarina - uma mistura complexa onde
a silibina é o seu componente primario. A silimarina se mostra uma opc¢ao promissora
no tratamento de distlirbios hepaticos, devido as suas acdes farmacologicas

documentadas.

Destacam-se suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias, efeitos
antifibroticos e pré-apoptéticos. Esses atributos sustentam seus beneficios relatados na
protecdo hepatica, neuroprotecdo, cardioprotecdo e seu potencial como agente
anticancerigeno, antidiabético, conforme demonstrado por extensos estudos e dados

experimentais.
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Estudos futuros poderdo explorar a combinacdo do cardo mariano com outras
terapias, como a dieta e o exercicio fisico, para otimizar os resultados no tratamento de

doencas hepaticas.

Dado o impacto significativo das doencas hepéticas na saude publica global e
suas consequéncias socioecondmicas, o desenvolvimento de terapias mais eficazes e
acessiveis é crucial. Nesse cenario, a silimarina emerge como uma valiosa opg&ao, com
potencial para ser utilizada de forma precoce e otimizada no manejo de condicbes como

cirrose, danos hepaticos induzidos por alcool e drogas, e doenca hepatica gordurosa.
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