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RESUMO

O uso de fitoterapicos se fortalece no cotidiano atual, onde o resgate dos tratamentos naturais encara
um avango por novas pesquisas e comprovagdes de sua qualidade e eficacia no cenério cientifico.
Dentre o publico que melhor aceita o uso de produtos fitoterapicos ainda contamos com uma maior
parcela os idosos, que valorizam a pratica dos fitoterapicos devido ao seu conhecimento ainda
perpetuado de geragdes anteriores. A espécie vegetal Silybum marianum L. cotidianamente conhecida
como cardo mariano, cardo santo, cardo de nossa senhora, dentre varias outras denominagdes
populares, é uma planta medicinal de vasta utilizacdo pela populagdo em geral. Nativa do
mediterraneo tem seu uso consagrado pela agdo antioxidante e hepatoprotetoras relacionadas a seus
metabdlitos secundarios. Estudos cientificos de naturezas diversificadas exploram o potencial desta
espécie medicinal, vislumbrando o conhecimento de seus componentes farmacologicamente ativos e
suas acles terapéuticas. A silimarina, extraida de suas folhas e sementes é amplamente utilizada na
terapéutica atual, principalmente ao combate de patologias hepaticas. Baseado em uma revisao
bibliogréafica exploramos de forma descritiva as informacOes seguras da utilizacdo da espécie e
projetamos a necessidade de novos estudos que procurem a partir do potencial terapéutico da espécie
descobrir novas agdes associadas ao cardo mariano e fortalecer o uso de fitoterapicos nos atuais
contexto de saude, proporcionando o uso seguro, eficaz e racional de produtos destinados a todos 0s
publicos, principalmente a populacdo idosa.

Palavras — chave: Cardo Mariano, Silybum marianum, Doencas do figado, Silimarina.

INTRODUCAO

O Brasil € um pais que esta passando por um processo de transicdo demografica que se
reflete na diminuicdo dos indices de mortalidade e natalidade acarretando modificacGes na
piramide etaria." Esse impacto interfere diretamente no estado de sadde dos individuos
implicando a utilizacdo de medicamentos como um fator substancial para a manutencéo do
bem-estar fisico e mental.? Nesse sentido, os fitoterapicos apresentam-se como insumo

terapéutico bastante utilizado por idosos.?
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Um fator preocupante é que os idosos representam uma parte populacional bastante
fragil devido a reducdo no metabolismo, complicacbes em Orgdos que culminam para
dificuldade de metabolizacdo de substancias ativas de plantas medicinais devendo ser
utilizados com precaucéo por esse publico. 4

Embora as espécies vegetais com fins medicinais precisem de uma melhor atengéo
quando empregada por pessoas com mais idade, o descredito que o0 seu uso pode causar algum
prejuizo a salde faz com que sejam bastante utilizadas.® Nessa perspectiva é valido ressaltar
que o ato do homem de usar elementos naturais como plantas, animais, minerais para facilitar
a sua vida é algo muito antigo. As plantas, por exemplo, desde a pré-historia sdo utilizadas
com fins medicamentosos, alimenticio e empregadas em rituais com o objetivo de conectar o
humano ao divino.®

Um bom exemplo a ser citado é o Silypum marianum L., espécie medicinal
popularmente conhecida como cardo mariano, cardo leite, cardo santa maria, cardo-santo,
cardo-asnal, cardo de nossa-senhora, cardo branco, serralha de folhas pintadas. E uma planta
nativa do Mediterréneo, integrante da familia Asteraceae, usada por mais de 2000 anos pela
medicina tradicional (alopatia e fitoterapia) por apresentar diversas atividades como exemplo
acdo antioxidante e principalmente hepatoproterora. Doencas como hepatite e fibrose
hepéticas sdo tratadas por esta espécie, atribuindo os efeitos medicinais aos flavonoides,
principalmente silimarina (SM) e silibina (SB), encontrados especialmente no extrato das

sementes e das folhas.”®

E valido ressaltar que a composicao da silimarina esté intrinsicamente relacionada aos
efeitos terapéuticos do cardo mariano. Trata-se de uma mistura de flavonolignanas formada
pela: silibina A, silibina B, isosilibina A, isosilibina B, silicristina, isosilicristina e

silidianina.®®

O potencial terapéutico do cardo mariano se torna cada vez mais relevante, pois de
acordo com a OMS, as patologias de natureza hepaticas representam o quinto maior fator de
mortalidade na Unido Europeia, podendo evoluir para quadros mais severos de fibrose
hepética e cirrose. Segundo essa mesma entidade, a cirrose hepatica equivale a décima oitava
causa de mortalidade no mundo, sendo também responsavel por cerca de 1,8% de todos 0s
Obitos na Europa, em numeros isso corresponde a aproximadamente 170.000 mortes por ano,

de acordo com dados de 2013.1°
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A fibrose hepética decorre do dano aos hepatocitos em que ocorre uma cascata de
ativacéo de dois tipos de células: Kupffer e as células estreladas hepéticas.™* Quando ha a
evolucdo do processo de fibrose, acaba acontecendo a cirrose em que ocorre a producao de
nodulos difusos, capilarizacdo dos sinusoides do figado e geracdo de shunts vasculares
culminando para um processo regenerativo desorganizado do parénquima hepatico.'> Essa
progressdo pode ter diversas causas dentre elas é possivel citar: cirrose alcoolica; hepatite B e
C; doencas autoimunes; hepatobiliar; doenca gordurosa do figado ndo alcodlica; alteracbes
congénitas como a doenca de Wilson; motivada pela utilizacdo de alguns medicamentos;

defeito na acéo da proteina alfal-antripsina; galactosemia; tirosinemia e hemocromatose.™

Devido a ampla variedade de atividades bioldgicas apresentadas pelo Cardo Mariano e
seus metabdlitos, em especial a silimarina, o presente estudo teve como objetivo avaliar o
beneficio que a utilizacdo de produtos que possuem esse metabolito pode trazer para
portadores de patologias hepética. Foi realizado um estudo descritivo com o intuito de
explorar em algumas bases de dados informacGes referentes ao tema em questéo e por meio

destas construir uma revisao bibliografica.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo, exploratorio e de natureza qualitativa, apresentado
sob a forma de revisdo bibliografica, com os resultados das informagcbes encontradas em
artigos indexados nas bases, Scielo, BVS, PubMed, CAPES, Google académico. A questdo
norteadora da pesquisa foi a analise de producges cientificas que apoiassem a utilizacdo do
Silybum marianum L. como insumo terapéutico para tratamento das patologias hepaticas. Para
isso, utilizou-se o nome cientifico e usual da planta citada e os descritores fibrose hepatica,

cardo mariano, silimarina; nos idiomas portugués e inglés.

Os critérios de inclusdo usados foram artigos publicados entre 2007 - 2019 que
estivessem de acordo com a abordagem tematica em questdo. Assim, foi realizada a leitura do
titulo e resumo. Os critérios de exclusdo foram publica¢des que tivessem tempo superior a 12

anos contados a partir das datas citadas.
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DESENVOLVIMENTO

A silimarina é um metabdlito secundario obtido da Silypum marianum L, que
apresenta efeito terapéutico sobre as doencas hepéticas, como também a¢des extra-hepaticas
descritas, como antif(ingicas, antiedema cerebral e antidepressivas.* Por apresentar tantas
acOes farmacoldgicas, como as exemplificadas anteriormente, é difundida entre a tradicédo
familiar e cultural o uso de vegetais com atividades medicinais principalmente entre idosos
para tratamento de doencas; uma pesquisa feita com o objetivo de identificar o
reconhecimento e uso de plantas medicinais pela populacdo idosa do Municipio de
Marmeleiro — Parand, demonstrou que 94,3% faziam usos de espécies naturais para cura de
doencas, 71,4% disseram utiliza-las diariamente e quando indagados sobre o beneficio de uso
94,3% relataram que apresentaram alfvio na manifestacdo da patologia que apresentavam. **

Diante desses dados, é valido ressaltar que estudos sdo elaborados para comprovar as
acOes de metabdlitos vegetais sobre determinadas enfermidades um bom exemplo, foi uma
analise desenvolvida com ratos em que foi administrado tiocetamina provocando um estagio
de necrose das células parenquimatosas, proliferacdo de células hepéticas, cirrose nodular e
producdo de pseudolébulos, em seguida, administrado probidticos em combina¢do com a
silimarina observou-se a agdo concomitante dos compostos, constatando reducdo da deposicdo
do tecido fibroso, associando-se essa melhora ao mecanismo proposto que seria a intervencéo
da producéo e liberacdo de lipopolissacarideos no intestino, diminuido assim o estagio de
inflamag&o quando este for de baixo grau. *°

A fibrose ocorre por retencdo em excesso de proteinas da matriz extracelular, por
exemplo, o colageno tipo 1 em regides do figado pericentral e perissinusoidal. E importante
ressaltar a existéncia de trés tipos de moléculas: colagenos, glicoproteinas e proteoglicanos
que atuam nesse processo. Nessa patologia, quem apresenta grande relevancia sdo o0s
colagenos do tipo 1 e 3.2 Um estudo feito com Piper aduncum (jaborandiba) comparou a sua
acao hepatoprotetora para cirrose em relacgdo a silimarina, e houve um resultado positivo para
a silimarina, acrescentando inclusive a sua atuacdo na manutencdo do equilibrio dos niveis de

colesterol, fosfatidilcolina e reducdo dos indices de colageno.*®
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As acles hepatoproteroras do cardo mariano apresentam-se de trés formas: a primeira,

atuando como antioxidante, a segunda, agindo como anti-inflamatério e a terceira,
demonstrando-se como antifibrotico. Em relacdo ao seu potencial antifibrético, o seguinte
mecanismo é proposto: a silimarina reduz a producdo de DNA pelo fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF) em células, impedindo a mudanga de células hepaticas
estreladas em miofibroblastos e ao reduzi-los, a silibina impossibilita 0 acimulo de fibras de
colageno que levam ao avan¢o do dano hepatico. Ademais, essa também se apresenta como

uma alternativa para reduzir o TGF-B, que é um regulador importante da fibrose hepatica. *"*®

Através de pesquisas com o cardo marino, suas agdes etnofarmacologicas sdo
fortalecidas, um estudo feito para a avaliacdo do potencial terapéutico de Silybum marianum
na reversdo do processo fibrosante hepatico em modelo celular, demonstrou que apo6s o
tratamento de células com silimarina as alteragdes morfologicas apresentadas por elas foram
sanadas e retornou-se a normalidade estrutural, além disso, também foi observado que
goticulas de gordura que comumente desaparecem na condicdo de fibrose celular faziam-se
presentes ap0s a administragdo dessa substancia sugerindo a sua agdo também sobre o

metabolismo lipidico.*®

RESULTADOS E DISCUSSAO

A espécie medicinal Silybum marianum (L.) Gaertn. € uma angiosperma (Classe:

Figura 1: Inflorescencia da espécie medicinal popularmente conhecida como cardo
mariano.
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Magnoliopsida; Ordem: Asterales; Familia: Asteraceae; Subfamilia: Lactucoideae; Género:

Silybum). O género silybum é um membro da tribo de cardos da familia das margaridas,
consiste atualmente de apenas duas espécies. O Silybum marianum (Figura 1) € uma planta
robusta e resistente, podendo atingir 2 metros de altura, cujo uso popular se da através da
utilizacdo de chas e tinturas preparados a partir dos seus frutos e sementes. Usado desde a

antiguidade para tratamento de distdrbios do figado, vias biliares e vesicula biliar.”?’

Os metabdlitos secundarios, de extrema importancia para a protecdo das espécies
vegetais, sdo utilizadas pelo homem desde o desenvolvimento das civilizagbes usando-as de
forma terapéutica. A extracdo da silimarina a partir das sementes e folhas do cardo mariano,
fortalecem os estudos fitoquimicos da &rea tratando-se de uma mistura de compostos

secundarios.®®

As literaturas consultadas destacam a ampla comercializagdo do flavonoide silimarina
extraido do cardo mariano.?’ Usado especificamente desde o século XVI para patologias
hepatobiliares e reavivada a sua utilizagdo por volta dos anos 60 na Europa, e na

contemporaneidade, é empregada com esse fim em todo o mundo.?

Figura 2: Estrutura quimica dos principais componentes da silimarina extraida do cardo mariano
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A atividade da silimarina de hepatoprotecdo é fortalecida pelos estudos encontrados
durante a revisao da literatura, enaltecendo suas a¢@es por eliminar espécies de radicais livres
e elevar os numeros de Glutation desencadeando uma acédo antioxidante fazendo com que nédo
haja a oxidacdo dos lipideos; manter a membrana das células hepaticas com maior capacidade
defensiva contra possiveis danos provocados por xenobidticos; exercer efeito anti-
inflamatorio  atraves da agdo sobre o receptor TNF-alfa, diminuido a capacidade pro-
inflamatdria; elevar a sintese de proteinas por incentivar a atuacdo da RNA-polimerase I,
contribuido para a regeneracdo do figado capacidade muito importante para a defesa do
referido 6rgdo; reduzir o estimulo das células estreladas provocando um efeito anti-

fibrinogénico.”

A silimarina tem atividade antioxidante no tratamento da hepatite C crdnica e outros
problemas hepaticos. Ja a silibina esta contida nos flavonoglicanos na silimarina e age
impedindo a replicacdo do Virus da Hepatite C (HCV). A silibina administrada através da
via intravenosa resultou em uma diminuicdo do HCV RNA em um periodo de uma semana
e um declinio apds a administracdo da silibina concomitante com PEG-INF a-2a/RBV, no
mesmo intervalo de tempo testados em gendtipos genodtipo 1 do HCV de pacientes
brasileiros virgens de tratamento cronicamente infectados.”? Dessa forma, agentes
hepatoprotetores como a silimarina atuam na renovacdo dos hepatocitos em casos de
disfuncdo hepatica e hepatite aguda, além disso, sdo listados alguns efeitos extras desse

componente como atividade antiflngica, em caso de edema cerebral e acdo antidepressiva.
23

Apesar de anélises feitas sobre a silimarina mostrarem h& mais de 40 anos seus
potenciais beneficios nas hepatopatias diversas, ndo encontram indicadores de vantagens
naquelas patologias hepaticas em que a progressdo pode ser fatal como na hepatite B, C e
alcodlica. Fortalecendo a recomendacdo de muitos autores o uso da silimarina como auxiliar

na terapia das hepatopatias, no qual, 0 agente viral tenha a possibilidade de ser removido.?

Acdo hepatoprotetora e antioxidante inerente da silimarina é mais uma vez reforgada
quando estudo mostrou sua agéo ser associada ao de radicais livres que sdo produzidos pelo
metabolismo hepatico de substancias toxicas, como etanol e farmacos como o acetaminofeno

(paracetamol)?.
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Embora o cardo mariano nédo esteja padronizado na Relacdo de Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse do SUS (RENISUS), a sua descricdo é citada no Formulério de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira servindo como insumo base para farmacias de
manipulacdo e farmacias vivas no Brasil. Atualmente é empregado pela indudstria
farmacéutica nacional, na producdo de medicamentos comumente prescritos para pacientes
com agravos hepéaticos aumentados. Torna-se valido ressaltar que estudos feitos com a
silimarina destacam o seu uso seguro como insumo fitoterapico e apresentam de forma
incomum alguns sintomas como: gastroenterite, diarreia, cefaleia, problemas dermatologicos

como urticéria e erupcdo cutanea.’”?

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, € valido destacar que a espécie Silybum marianum L (cardo
mariano) apresenta-se como uma potencial alternativa para ser empregada na
contemporaneidade, ja que no contexto dos problemas de salde € crescente os casos de
patologias hepaticas, principalmente na populacdo idosa, destacando-se a fibrose hepatica.
Recomenda-se o desenvolvimento de mais trabalhos cientificos para aprofundamento acerca
da atuacdo da espécie medicinal, otimizando e determinando o seu potencial e desenvolver
estratégias para uma melhor empregabilidade e viabilizacdo, podendo apresentar-se como
promissora vislumbrando os aspectos econémicos e terapéuticos permitindo a pratica
fitoterapica no Sistema Unico de Salde e favorecendo o acesso e a opgdo da populacio a

terapia farmacologica utilizando esse ativo.
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