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RESUMO

Nas ultimas décadas a obesidade e 0 sobrepeso tornaram-se cada vez mais
frequentes em paises desenvolvidos e subdesenvolvidos, implicando em um maior
risco no desenvolvimento de doencas cardiorrespiratorias e cerebrovasculares,
diabetes mellitus e neoplasias. Diante disso, a utilizacdo de preparacdes a base de
plantas também aumentou, principalmente os fitoterapicos e suplementos dietéticos
e, em conjunto a esse aumentou notou-se um maior numero de relatos de casos de
lesBes hepaticas relacionadas a esses produtos. Nesse contexto, o presente estudo
tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre hepatotoxicidade
associada ao uso dos suplementos dietéticos e fitoterapicos. Para isto, foi realizado
um levantamento bibliografico através de diferentes bases de dados, sendo
utilizados artigos cientificos do periodo de 2010 a 2022. Conclui-se com esse estudo
que é provavel que a frequéncia das lesbes hepaticas associadas aos suplementos
dietéticos e fitoterapicos esteja aumentando, mas que a incidéncia exata das lesdes
hepaticas associadas a esse habito ainda ndo € conhecida, uma vez que os bancos
de dados nao representam um estudo populacional, além de muitos casos ainda
serem subnotificados. Além disso, os mecanismos das lesGes hepéticas ainda ndo
foram elucidados, sendo necessarios mais estudos utlizando-se novas
metodologias.

Palavras-chave: Lesdo hepatica. Suplementos Dietéticos. Hepatotoxicidade.

Fitoterapicos.



ABSTRACT

In recent decades obesity and overweight have become increasingly common
in developed and underdeveloped countries, implying a greater risk of developing
cardiorespiratory and cerebrovascular diseases, diabetes mellitus and cancer. In
view of this, the use of herbal preparations has also increased, especially herbal
medicines and dietary supplements and, together with this increase, there has been
a greater number of case reports of liver damage related to these products. In this
context, the present study aims to carry out a literature review on hepatotoxicity as-
sociated with the use of dietary and herbal supplements. For this, a bibliographic sur-
vey was carried out through different databases, using scientific articles from the pe-
riod 2010 to 2022. It is concluded from this study that it is likely that the frequency of
liver damage associated with dietary and herbal supplements is increasing, but that
the exact incidence of liver damage associated with this habit is not yet known, since
the databases do not represent a population study, in addition to the fact that many
cases are still underreported. In addition, the mechanisms of liver damage have not
yet been elucidated, requiring further studies using new methodologies.

Key-words: Liver injury. Dietary Supplements. Hepatotoxicity. Phytotherapy.
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1 INTRODUCAO

Pesquisas atuais apontam que a obesidade se tornou um dos maiores
problemas de saude global, podendo ser considerada uma epidemia mundial pelo
seu aumento nas Ultimas décadas. De acordo com os dados da Organizacdo
Mundial da Saude a prevaléncia mundial de obesidade quase triplicou entre 1975 e
2016. (FERREIRA et al., 2021)

No Brasil, dados recentes da Pesquisa de Orcamentos Familiares 2002/03
revelaram que 8,9% e 13,1% dos homens e mulheres, respectivamente, sdo obesos
no pais. Em geral, temos que cerca de 40% dos adultos estdo com excesso de
peso, dados estes que refletem a importancia desse agravo. (WANDERLEY;
FERREIRA, 2010).

[...] A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em 2012 define a obesidade
como o indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30 kg/ m2. Sendo
a obesidade e sobrepeso a quinta maior doenca que mata no mundo, e que
pelo menos 2,8 milhdes de adultos morrem a cada ano como resultado do
excesso de peso. Nessa faixa de peso, o risco de morte por diabetes,
doencgas cardiorrespiratdrias, cérebro-vasculares e neoplasias séo
significativamente maiores. (OLIVEIRA; CORDEIRO, 2013, p.98).

Em busca da perda de peso e melhora na estética corporal, a utilizacao de
preparacdes a base de plantas tem se expandido na ultima década, a qual podemos
destacar, os suplementos herbais e dietéticos (Herbal Dietary Supplements — HDS).
(BEGOTTI; SATO; SANTIAGO, 2017). Tal termo abrange ndo somente preparagoes,
mas também ervas, suplementos alimentares, vitaminas e minerais. (SANTOS et al.,
2020)

Na Ameérica Latina hda um amplo mercado de suplementos dietéticos e
fitoterapicos devido a sua ampla utilizacdo na medicina popular, uma vez que estes
possuem precgos acessiveis e sdo de facil acesso a populacdo. O Brasil, representa
cerca de 34% dos fornecedores dos ingredientes ativos do mercado de fitoterapicos
mundial. Além disso, 0 mercado interno do setor no pais é estimado em US $ 400
milhdes, representando um aumento de cerca de 12% ao ano, superando até
mesmo o mercado de medicamentos tradicionais, cujo aumento anual é
aproximadamente de 5%. (SANTOS et al., 2020).
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Como tais substancias sdo muitas vezes consideradas naturais e, portanto,
seguras, se tornam uma alternativa a medicina convencional. Entretanto, as
informacdes acerca de sua eficacia e seguranca sdo escassas e 0s casos relatados
de hepatotoxicidade vem sendo comum entre 0s usudrios destes produtos.
(BEGOTTI; SATO; SANTIAGO, 2017)

Em um estudo prospectivo de lesdo hepatica induzida por drogas (DILI)
financiada pelo Instituto Nacional de Saude dos Estados unidos (NIH), e realizado
pela Rede de Lesdes Hepaticas Induzidas por Drogas dos EUA (DILIN), obteve-se
um aumento de 7% na proporcdo dos casos dentro do periodo de 2004-2005. No
mesmo estudo, foi constatado um aumento de 19% em 2004- 2005, e desde entédo a
proporcao de casos de lesdo hepatica atribuidas aos HDS tem permanecido alto,
ressaltando a relevancia do tema. (NAVARRO et al., 2016)

A distribuicdo dos HDS implicadas por lesao hepatica no DILIN demostra que
0 agente causador mais comum sdo os produtos com finalidade de uso para
musculacao, seguido pelos que visam a perca de peso. Neste caso, 0s produtos que
prometem a rapida perca de peso sdo geralmente compostos de diversos
ingredientes com raras descricdes de sua fonte e concentracdo, o que dificulta a
atribuicdo do agente causador. (NAVARRO et al., 2016).

Neste contexto, o presente trabalho tem como finalidade discorrer, através de
uma revisdo bibliogréfica, sobre os suplementos dietéticos e fitoterdpicos que tém
sido associados a hepatotoxidade assim como o tipo de lesdo geralmente

associada.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo de literatura sobre hepatotoxicidade associada ao uso

dos suplementos dietéticos e fitoterapicos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Destacar os principais suplementos dietéticos e fitoterapicos utilizados para
fins de emagrecimento.

e Discorrer sobre associacéo destes com casos de hepatotoxidade.

e Descrever a apresentacdo clinica tipica da lesdo hepatica associada ao seu

consumao.



3 METODOLOGIA

Esse trabalho consiste na realizagdo de um levantamento bibliografico,
exploratdrio, descritivo, qualitativo buscando artigos cientificos relacionados ao
tema: Hepatotoxidade no uso indiscriminado de ervas e suplementos deietéticos
para emagrecimento. O levantamento de dados para essa pesquisa foi realizado
buscando fontes em artigos cientificos através das bases de dados digitais/online
PUBMED, Google Académico e Scientific Electronic Library Online.

Para a pesquisa foram utilizadas as seguintes palavras chaves:
Hepatotoxidade; Fitoterapicos; Suplementos dietéticos; Obesidade e HDS. Foram
selecionados artigos nos idiomas portugués e inglés e no periodo de 2010 —
2022.

Como critérios utilizados para selecionar os artigos para a revisdo apos a
busca foram: gratuidade, idioma e periodo de publicacdo. Foi realizada uma
triagem dos artigos selecionados através da leitura dos resumos, e subsequente
andlise completa para inclusdo ou exclusdo da revisdo. Neste segundo momento,
foram adotados os seguintes critérios de selecéo: descricdo de relato de casos,
relacdo dos HDS mais comumente relacionados a lesdo hepatica, epidemiologia
e caracterizacdo da lesao hepética por fisiopatologia.

Dessa forma, foram selecionados apenas 20 artigos para compor este estudo

de revisao.

13
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 REGULACAO DOS SUPLEMENTOS DIETETICOS

Em geral o uso dos HDS se expandiu em todo o mundo, e com iSSO 0S casos
relatados de efeitos adversos, como a toxicidade hepatica tém sido cada vez mais
frequentes. Apesar disso, a regulacdo desses produtos continua sendo considerada
insatisfatoria na maior parte dos paises, uma vez que estes sdo facilmente
adquiridos sem prescricdo médica e ndo possuem requisitos regulamentares bem
estabelecidos quando comparados aos medicamentos prescritos e, portanto, nédo
dispbem de uma supervisdo acerca de sua eficicia, qualidade e seguranca.
(BESSONE et al., 2022).

Nos Estados Unidos a Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e Cosméticos
(Lei FD&C) foi alterada em 1994 pela Lei de Saude e Educacdo de Suplementos
Alimentares (DSHEA), a qual estabeleceu como érgao responsavel pelo controle dos
suplementos dietéticos o Food and Drug Administration (FDA). (BORGES, 2012)

Diante disso o termo suplemento alimentar € definido pela DSHEA como:

Um produto (exceto tabaco) destinado a complementar a dieta que contém
um ou mais dos seguintes ingredientes alimentares: uma vitamina, um
mineral, uma erva ou outro botanico, um aminoacido, uma substancia
dietética para uso pelo homem para complementar a dieta aumentando a
ingestdo dietética total, ou um concentrado, metabdlito, constituinte, extrato
ou combinacdo de qualquer ingrediente descrito anteriormente. (DSHEA,
1994)

Apesar de ser o 6rgao regulador, ndo pertence ao FDA a funcédo de aprovar
tais produtos antes de sua comercializacdo, ou seja, a legislagcdo vigente nao
estabelece a obrigatoriedade do fornecimento de dados acerca da seguranca e
eficacia do produto pelas empresas responsaveis. Tal fato, faz com que se tenha
informacdes reduzidas acerca do numero e tipos de ingredientes desses produtos,
sendo que em sua rotulagem nao ha informacdes sobre todos os ingredientes, nem

de suas concentragdes, pureza ou origem. (BORGES, 2012)
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Além disso, o 6rgdo necessita comprovar que 0 suplemento j& em
comercializacdo nao se trata de um produto seguro, para que somente entdo possa
tomar medidas de restricdo quanto ao uso ou retirada do mesmo do mercado.
(BORGES, 2012)

No Brasil, houve nos ultimos anos uma maior preocupacdo acerca da
regulacdo dos suplementos alimentares e, apds diversas reunibes e debates, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabeleceu a RDC Anvisa n°
243/2018. Nesta foi criado a categoria de suplementos alimentares, além de ser
definido os requisitos sanitarios destes. Anteriores a esta, hd também as RDC
242/2018, RDC 241/2018, RDC 240/2018, RDC 239/2018 e a Instrucdo Normativa
28/2018, as quais estabelecem os requisitos para comprovacdo da seguranca e dos
beneficios a saude dos probiéticos para uso em alimentos, as categorias de
alimentos e embalagens isentos e com obrigatoriedade de registro sanitério, os
aditivos alimentares e coadjuvantes de tecnologia autorizados para uso em
suplementos alimentares, as listas de constituintes, os limites de uso, as alegacées
e a rotulagem complementar dos suplementos alimentares.

E importante ressaltar que de acordo com as novas regras, nem todos os
suplementos devem ser registrados na ANVISA, sendo o registro obrigatorio
somente para aqueles que contenham enzimas ou probidticos. Os demais seguem
um rito administrativo simplificado que facilita seu acesso ao mercado, sendo
necessario somente a declaracdo de atendimento as regras e comunicacédo do inicio
da fabricagdo ou importacdo do produto ao 6rgdo local de vigilancia sanitéria.
(BORGES, 2012)

Sendo assim, a RDC n° 243/2018 estabelece como suplemento alimentar:

Produto para ingestdo oral, apresentado em formas farmacéuticas,
destinado a suplementar a alimentacdo de individuos saudaveis com
nutrientes, substancias bioativas, enzimas ou probidticos, isolados ou
combinados. (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2018)

Ademais, estes ndo podem estar vinculados a propagandas em que seja
alegado propriedades ou indicacOes terapéuticas, sejam elas o tratamento de
doencas, melhora no desempenho sexual, emagrecimento, aceleracdo do
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metabolismo ou ganho de massa muscular. Logo, é funcdo do 6rgdo responsavel o
monitoramento e veto de tais propagandas. (BORGES, 2012)

Deste modo os suplementos alimentares que estiverem em desacordo com
tais normas, sao considerados ilegais podendo possuir em sua COMPOSICao
substancias ndo seguras ao consumo. Portanto, o recolhimento e proibicdo da

comercializacdo poderéo ser realizados. (BORGES, 2012)

4.2 REGULACAO BRASILEIRA EM SUPLEMENTOS FITOTERAPICOS

A ANVISA é o orgao responsavel pela regulamentacdo de medicamentos
fitoterapicos e produtos tradicionalmente fitoterapicos, cujo objetivo € garantir a
protecéo e seguranca dos consumidores desses produtos. Em vista disso, diversos
documentos foram elaborados, sendo os de maior importancia para fins regulatérios
as RDC n° 26 de 13 de maio de 2014 e RDC n° 69 de 08 de dezembro de 2014.

De acordo com a RDC n° 26 de 13 de maio de 2014, sdo considerados

fitoterapicos:

Produto obtido de matéria-prima ativa vegetal, exceto substancias isoladas,
com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo medicamento
fitoterapico e produto tradicional fitoterdpico, podendo ser simples, quando o
ativo é proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal, ou composto,
quando o ativo € proveniente de mais de uma especie vegetal. (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA SANITARIA,
2014)

Segundo Carvalho et al. (2022) os medicamentos fitoterapicos podem ser
comercializados em forma farmacéutica, sendo sua formulacdo nutracéutica
composta pela planta seca ou derivados destas. Sendo que estes podem ser
classificados como simples: quando obtidos de uma uUnica planta, ou como
compostos: no caso de se originarem de mais de uma planta.

Os fitoterapicos industrializados séo produzidos por industriais farmacéuticas,
as quais deverdao cumprir comprovadamente as boas praticas de fabricacdo de
medicamentos afim de garantir a qualidade do medicamento. Posto isso, tais
produtos somente poderdo ser comercializados em farmacias e drogarias apos

autorizacdo da ANVISA. (CARVALHO et al., 2022)
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Sendo assim, todos aqueles que estejam regularizados possuem informacoes
padronizadas na embalagem e bula ou folheto informativo, as quais devem ser
seguidas pelos consumidores para correta utilizacdo do produto. Contudo, ainda ha
produtos falsificados ou nao regularizados sendo comercializados, 0os quais néo se
tem comprovacgdo de sua seguranca e eficacia.

Assim como no caso de suplementos dietéticos irregulares, estes podem
conter em suas composicdes grandes quantidades de substancias nao informadas,
podendo ser de origem sintética e ndo natural, tais como anti-inflamatérios ou
inibidores de apetite. (CARVALHO et al., 2022)

4.3 EPIDEMIOLOGIA

Segundo NAVARRO et al. 2016 devido a sistematica de notificacdo dos casos
adversos pelos fabricantes dos fitoterpicos e os HDS ao FDA, ndo se tem dados
suficientes para a dimensédo da verdadeira incidéncia de hepatotoxidade decorrente
desses produtos. Atualmente, os dados conhecidos sédo originados de relatos de
casos anedoticos, série de casos, banco de dados retrospectivos e mais
recentemente, de registros prospectivos de lesdo hepética induzida por drogas
(DILI), como a rede DILIN dos EUA e o registro espanhol DILI.

No LATINDILIN (Rede Latino Americana de registro de casos de DILI) no
periodo de outubro de 2011 a dezembro de 2019 foram incluidos um total de 367
casos de casos de lesdo hepatica induzida por drogas (DILI), sendo 29 casos (8%)
atribuidos aos HDS, podendo ser considerado a terceira classe de agente culpado
mais comum. Além disso, houve um aumento de 4% no periodo de 2001-2013 para
11% em 2017-2019. (BESSONE et al., 2022)

Dentro da América Latina 0 pais que registrou mais casos registrados foi a
Argentina (9 casos), seguido pelo Brasil (7 casos) e Peru (5 casos), sendo que a
média de idades dos pacientes foi de 45 anos e 66% eram do sexo feminino.
(BESSONE et al., 2022)

Os mais frequentes agentes causadores serdo abordados, mas é importante
ressaltar que a indicacdo terapéutica mais frequente nos casos registrados no
LATINDILIN, foi a perda de peso em 17 casos (59%). (BESSONE et al., 2022)
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4.4 SUPLEMENTOS DIETETICOS E FITOTERAPICOS UTILIZADOS PARA
REDUCAO DE PESO CORPORAL ASSOCIADOS A HEPATOTOXIDADE

No LATINDILIN os HDS mais frequentemente associados a casos de lesao
hepatica induzida por drogas foram Camellia sinensis (cha verde), produtos
Herbalife e Garcinia cambogia. Além disso, onze casos (38%) foram induzidos por
produtos compostos por um unico ingrediente, enquanto que 0s 18 casos restantes
(62%) foram decorrentes de compostos multi-ingredientes. (BESSONE et al., 2022)

Por sua vez, no DILIN foram atribuidos aos HDS, 22 casos (10%) de lesdo
hepatica induzida por drogas. Sendo que sete deles foram atribuidos a um
suplemento alimentar para musculacdo e 15 casos a ervas, incluindo produtos
Herbalife ( n = 3), Garcinia cambogia ( n = 2), Lipodex ( n = 2), Ruta graveolans,
Centella Asiatica, Chitosan, Acacia rigidula, Echinacea, Equisetum arvense, Ginkgo

biloba, Hydroxycut e Monascus purpureus. (BESSONE et al., 2016)

4.4.1 Herbalife

E uma empresa norte americana privada responsavel pela fabricacdo de
diversos suplementos dietéticos e fitoterapicos nas mais diversas formas, como
shakes, chéas, cépsulas, sopas e sucos voltados principalmente para a perda de
peso. Seus produtos sdo vendidos especialmente através do marketing online por
agentes de vendas independentes, porém atualmente ha também espacos Herbalife
gue se destinam ao consumo do produto pronto. (BEGOTTI; SATO; SANTIAGO,
2017)

As composicoes de seus produtos ndo sdo conhecidas, havendo apenas a
informacdo de que séo a base de plantas. Além disso, os consumidores geralmente
utilizam-se de diversos produtos concomitantemente. (LICATA, MACALUSO e
CRAXI, 2013 citado por BEGOTTI; SATO; SANTIAGO, 2017).

Em vista disso, ainda n&o foi elucidado o mecanismo exato da lesdo hepatica
dos relatos de casos envolvendo tais produtos. Em um deles, foram constatados
dois casos envolvendo a contaminacdo de produtos Herbalife por Bacillus subtilis,
acarretando um caso de hepatotoxidade grave. (STICKEL et al, 2009 citado por
BEGOTTI; SATO; SANTIAGO, 2017).
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Em outro estudo envolvendo 12 pacientes com ocorréncia de hepatite, houve
a evolucdo a o6bito de um dos casos. Sendo que a reexposicdo dos produtos
acarretou uma segunda crise de hepatite. Apds a avaliacdo do padrdo das lesdes
hepéticas, presumiu-se que a lesédo era do tipo imunomediada (ELINAV et al, 2007
citado por BEGOTTI; SATO; SANTIAGO, 2017).

Em um quadro geral, neste estudo a causalidade foi avaliada como provavel
na maior parte dos casos, entretanto também houveram casos considerados certos
nos quais apds a reexposicdo aos produtos constatou-se uma piora nos sinais e
sintomas. (ELINAV et al, 2007 citado por BEGOTTI; SATO; SANTIAGO, 2017).

4.4.2 Hydroxycut

E uma marca de suplemento dietético amplamente comercializado para perca
de peso, trata-se de um produto a base de plantas que pode ser encontrado em
forma de p6, capsulas ou comprimidos em lojas ou marketing digital. Apesar de sua
popularidade, os produtos estiveram desde seu lancamento relacionados com
relatos de lesédo hepatica.

No estudo de 17 casos de lesdo hepatica realizado por Fong et al. (2010), a
avaliacdo de causalidade resultou em cinco casos altamente provaveis, dois
provaveis e dois possivelmente relacionados. E importante ressaltar que a
formulacdo dos produtos foi alterada, sendo que os primeiros relatos de casos
estavam associados a pacientes que faziam uso de varios suplementos da marca
contendo efedrina, substancia removida da formulagdo em 2003.

Todavia, os relatos de casos de hepatotoxidade associados aos produtos de
Hydroxycut continuaram totalizando 9 casos em que houve a recuperagao
espontanea. (FONG et al., 2010)

Conclui-se que apesar da retirada da efedrina, muitas das formulagdes
apresentam ingredientes cujo potencial hepatdxico ou associagdo com problemas de
saude ja foi descrito na literatura, como é o caso da Garcinia cambogia, Cissus
quadrangularis, cafeina e do extrato de cha verde. Além disso, assim como 0s
demais HDS nédo se pode excluir a possibilidade de contaminacdo ou adicdo de

outros constituintes, nao descritos. (FONG et al., 2010)
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4.4.3 Camellia sinensis

Derivado das folhas da planta Camellia sinensis, o cha verde € considerado
h& muito tempo como tendo propriedades medicinais benéficas. Alguns estudos
clinicos em humanos apontaram reducdo no peso corporal com aumento no gasto
energético ao utilizar o extrato de cha verde (GTE), porém ainda ndo ha estudos
suficientes. (NAVARRO et al., 2016)

Ainda assim h& um grande ndamero de produtos comerciais contendo o GTE
que sdo associados com publicidades de perda de peso. Diante disso, foram
publicados desde 2009 varios relatos de hepatotoxicidade ap6s o consumo de
suplementos dietéticos e fitoterapicos contendo cha verde.

ApOGs realizar uma revisdo de 34 relatos de casos publicados e 2 néo
publicados, Mazzanti et al. (2009) concluiu que o mecanismo de hepatotoxidade nao
€ completamente compreendido, mas 0s componentes responsaveis provavelmente
sdo as catequinas e seus ésteres de acido gdlico, particularmente a -
epigalocatequina-3-galato (EGCG). No estudo 80% dos relatos de casos analisados
credenciaram o cha verde como a principal causa do dano hepatico apresentando,
portanto, uma relacéo temporal entre o inicio do consumo das preparacfes contendo
0 cha com o comeco dos sintomas.

Para a avaliacdo da causalidade € necessario um método padronizado de
avaliacdo desta e um repositorio dessas informagdes relatadas na clinica. Em vista
disso, se utiliza o Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) que se
trata de uma lista de ferramentas e diretrizes para avaliacdo e gerenciamento de
medicamentos e suplementos diante da sua capacidade de causar lesdo hepatica
induzida por drogas. (BREWER; CHEN, 2017)

Para compreender como a EGCG atua sob o figado, deve ser levado em
consideracdo alguns pontos, como: interacdes farmacoldgicas, susceptibilidade,
biodisponibilidade das catequinas, doencas crbnicas pré-existentes e dosagem.
(MAZZANTI et al., 2009)

Acerca das interagfes farmacologicas, deve-se ressaltar o papel das reacgdes
farmacocinéticas entre os componentes do cha verde e medicamentes

concomitantes. Na revisao feita por Mazzanti et al. (2009), foi relatado o consumo de
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outros medicamentos em 15 casos, e em sete nenhum outro medicamento foi
declarado. Em contrapartida, ha evidencias de que tais componentes podem inibir a
atividade de varias enzimas do citocromo P450, incluindo CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A, no figado humano e microssomas intestinais.
(BREWER; CHEN, 2017)

No quesito susceptibilidade a toxidade por EGCG € necessario relembrar a
epidemiologia dos casos, onde se pode constatar que a maioria dos relatos de casos
envolvem mulheres. Diante disso, Saenz e Sanchez (2007) presumem que 0S
fatores genéticos podem influenciar na modulacdo da susceptibilidade, o que foi
constatado em estudos realizados por Goodin, Bray e Rosengren (2006) utilizando
ratos, cujas fémeas se apresentaram mais susceptiveis a toxicidade do que os
machos da mesma espécie.

A biodisponibilidade das catequinas também é varidvel de acordo com
algumas condicdes, sendo que a EGCG é detectada em maiores niveis quando ha a

administracdo em situacao de jejum. (MAZZANTI et al., 2009)

4.4.4 Garcinia cambogia

E uma planta nativa da india e do Sudeste Asiatico, sendo conhecida
popularmente como Tamarindo Malabar. Sua casca contém uma substancia
chamada de &cido hidroxicitrico (HCA) que costuma ser comercializada com ou sem
demais ingredientes, em suplementos dietéticos que prometem uma rapida perda de
peso. (VUPPALANCHI et al., 2021)

Estudos realizados em humanos ndo demostraram perda de peso associada
a administracdo de HCA, porém devido as duas limitagbes mais estudos sao
necessarios. (VUPPALANCHI et al., 2021)

Em relacdo ao seu potencial hepatotoxico o mecanismo néo esta definido, de
acordo com KIM et al. (2013, v. 19, p. 4689), conforme citado por VUPPALANCHI et
al. (2021, v. 20, p. 1416)

Um estudo em camundongos sugeriu que G. cambogia pode aumentar o
acumulo de colageno hepéatico e a peroxidacéo lipidica resultando em
estresse oxidativo. 37 O estudo também revelou aumento da expressao do
fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e da proteina quimioatrativa de
mondcitos-1, resultando em lesé@o de hepatdcitos e resposta inflamatéria.
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45 APRESENTACAO CLINICA

A apresentacdo clinica das ervas é variavel, se tornando dificil resumir as
manifestacdes clinicas da hepatotoxidade decorrente dos HDS e fitoterapicos. Mas
em um quadro geral, se nota uma anormalidade nos testes bioquimicos hepaticos de
pacientes assintomaticos, indicando desde uma lesdo hepatica autolimitada leve até
uma insuficiéncia hepética aguda que requer um transplante hepético.
(BUNCHORNTAVAKUL, C.; REDDY, K. R., 2012)

Ha também casos em que os individuos podem ser sintomaticos,
manifestando sintomas inespecificos seguidos de ictericia. No DILIN, foi relatada
uma duracdo média de 54 dias entre a exposi¢cdo e 0 reconhecimento da lesao
hepatica induzida por drogas em 28 pacientes, sendo metade do sexo feminino e
com idade média de 45 (+12) anos. Além disso, em 63% o padrdo da lesdo hepatica
foi hepatoceluar, 17% colestatico e 21% misto tendo apresentado uma gravidade de
leve-moderada em 88% dos pacientes, 12% desenvolveram DILI grave-fatal, 3,5%
necessitaram de transplante hepatico e 9% desenvolveram DILI crénica.
(BUNCHORNTAVAKUL, C.; REDDY, K. R., 2012)

45.1 Camellia sinensis

Na revisdo de 34 relatos de casos publicados e 2 n&o publicados, Mazzanti et
al. (2009) obtiveram que na maioria dos casos 0 padrdo da lesdo hepatica foi
hepatocelular, mas também foram constatados casos com colestase e padrédo misto.
Além disso, ap06s a realizacdo do exame histologico foi constatado reacdes
inflamatorias, colestase, esteatose ocasional e necrose. (NAVARRO et al., 2016)

No DILIN, os casos relatados com lesdo hepatica atribuido ao GTE
apresentaram uma doenca aguda semelhante a hepatite, apos 1-3 meses do inicio
do consumo. Em um quadro geral, a doenca foi autolimitada, mas nos casos em que
houve a constatacdo de ictericia e lesdo hepatocelular aguda houve a ocorréncia de
Obitos, representando até 10% dos casos. (BUNCHORNTAVAKUL, C.; REDDY, K.
R., 2012)
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4 5.2 Herbalife

Casos de lesdo hepatica significativas em usuarios ap6s o consumo dos
produtos da marca foram relatados (54 casos) nos seguintes paises: Suica, Israel,
Espanha, Argentina e Islandia. Sendo constatado, na maior parte dos casos, um
padrdo de lesdo hepatocelular. Em contrapartida, assim como alguns outros HDS,
apresentou-se em menor quantidade padrdes mistos e colestaticos. (STICKEL e
SHOUVAL, 2015 citado por BEGOTTI; SATO; SANTIAGO, 2017).

No estudo com produtos Herbalife contaminados por Bacillus subtilis, houve a
classificacdo da causalidade como provavel, além do resultado histolégico demostrar
hepatite colestéatica e lobular/portal com cirrose em um paciente e fibrose biliar com
ductopenia no outro (STICKEL e SHOUVAL, 2015 citado por BEGOTTI; SATO;
SANTIAGO, 2017).

4.5.3 Hydroxycut

No estudo de 17 casos de lesdo hepatica realizado por Fong et al. (2010), os
resultados obtidos com as andlises das caracteristicas clinicas e gravidade de 8
pacientes demostraram que a maior parte (8) dos pacientes eram homens, e a
média de idade de 30,9 (variagdo 17-54) anos. Além disso, foram descartadas
outras etiologias da lesdo hepatica como: hepatites virais, infeccdo por
citomegalovirus, abuso de alcool ou fatores de risco parenteral.

Acerca do padrdo da lesdo hepatica apresentada pelos pacientes o
predominante foi a lesdo hepatocelular grave, sendo que todos apresentaram uma
elevacdo acentuada dos niveis de aminotransferase e anormalidades minimas nos
niveis de fosfatase alcalina. Todos os 17 casos acarretaram a necessidade de
internacéo. Além disso, todos apresentavam sintomas como fadiga, nausea/vomito e
dor abdominal. (FONG et al., 2010)

4.5.4 Garcinia cambogia
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No estudo de Vuppalanchi et al. (2021) foram utilizados 22 casos de lesao
hepatica por Garcinia cambogia, cinco casos de forma isolada e 16 casos com uso
em associacdo ao cha verde. O tempo médio apds o inicio do consumo da G.
cambogia até o aparecimento da lesdo hepatica foi de 51 dias, sendo que 91%
necessitaram de hospitalizacdo, 59% apresentando gravidade moderada 7%
considerados graves.

E importante ressaltar que 55% dos casos eram mulheres, a maioria era
branca (64%) e 41% eram de etnia hispanica autorreferida. (VUPPALANCHI et al.,
2021)

Acerca do padréo da lesdo hepatica foi predominantemente hepatocelular,
com manifestacdo de sintomas como ictericia. Entretanto, trés individuos tinham um
padrdo misto e um colestético. Além disso, as aminotransferases estavam
acentuadamente elevadas, havia um aumento modesto nos niveis de fosfatase
alcalina (ALP). (VUPPALANCHI et al., 2021)
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Diante do levantamento de informacdes realizado para a elaboracdo dessa
revisdo, conclui-se que é provavel que a frequéncia das lesdes hepéaticas associadas
aos suplementos dietéticos e fitoterapicos esteja aumentando. Entretanto, a
incidéncia exata estd longe de ser conhecida, uma vez que os bancos de dados
como DILIN, LATIDILIN e registro espanhol DILI n&o representam um estudo
populacional, além de muitos casos ainda serem subnotificados. A falta de
conhecimento sobre a real incidéncia desse problema, dificulta sua compreenséo e
impossibilita os devidos investimento em novas pesquisas.

Para compreender os mecanismos das lesBes hepaticas mais estudos
aprofundados sdo necessérios, visando a identificacdo da composi¢cdo quimica dos
HDS e o0s mecanismos das respostas biologicas a toxicidade dos HDS, dos
fitoterapicos e das misturas de suplementos a base de ervas com uma vasta
composicao.

Também vale ressaltar a importancia do estabelecimento da relagdo de
causalidade entre as lesbes hepéticas e os suplementos dietéticos e fitoterapicos,
sendo que o desenvolvimento e utilizacdo do Roussel Uclaf Causality Assessment
Method (RUCAM) ja pode ser considerado um passo promissor.

Acerca das questdes regulatérias ha também desafios a serem enfrentados,
principalmente quando se trata de fiscalizagdo. O Brasil nos ultimos anos apresentou

uma preocupacao maior acerca do assunto, criando conceitos necessarios e que
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nao haviam ainda sido estabelecidos. Apesar disso, a ANVISA encontra dificuldade
no monitoramento das propagandas publicitarias irregulares e no comércio

clandestino por meio das plataformas digitais.
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