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RESUMO

O fígado é o maior órgão interno humano e sua integridade e funcionalidade são
essenciais para o bom funcionamento do corpo. As doenças hepáticas são consideradas um
grave problema de saúde pública mundial, causando, além de altas taxas de mortalidade, uma
redução na qualidade de vida dos pacientes e perdas econômicas. A doença hepática
gordurosa não alcoólica (DHGNA) é uma doença multifatorial e caracteriza-se pela deposição
anormal de lipídios nos hepatócitos, quando representam pelo menos 5% do peso total do
órgão. Sua etiologia é variada e inclui fatores como sobrepeso e obesidade, diabetes mellitus,
dislipidemia, síndrome metabólica, vírus e anomalias genéticas. Alterações no metabolismo
lipídico nas etapas de síntese (lipogênese de novo) e degradação (β-oxidação) são
responsáveis por causar um desequilíbrio entre o acúmulo e liberação de lipídios no tecido
hepático. Os tratamentos mais recomendados, perda de peso e restrições alimentares,
apresentam baixo índice de sucesso a longo prazo. Neste contexto, a utilização de plantas
medicinais surge como uma estratégia viável, considerando-se que a atuação das mesmas no
metabolismo hepático pode contribuir com a reversão e a progressão da doença. Além disso, a
utilização de plantas medicinais se apresenta como uma alternativa para uso terapêutico a
populações de baixo poder aquisitivo, além de oferecerem a possibilidade de menores efeitos
colaterais. Importantes bioativos presentes nessas plantas, como os flavonoides, conseguem
produzir respostas biológicas nos organismos favoráveis ao controle da sintomatologia das
DHGNAs. Assim, o conhecimento popular sobre a funcionalidade das plantas medicinais tem
papel fundamental, já que contribui como base para pesquisas científicas e desenvolvimento
de fármacos e explorar esse conhecimento pode ser considerado o objetivo maior deste
trabalho. Com base em extensa revisão bibliográfica, utilizando-se as palavras chaves
“Conhecimento popular em plantas medicinais para o tratamento do fígado gordo”. Em sites
de busca acadêmicos e de cunho popular, as plantas Cynara scolymus, Bidens pilosa, Solanum
paniculatum, Artemisia absinthium e Silybum marianum foram as que apareceram em maior
número, transparecendo a sua larga utilização pela população em geral Os bioativos presentes
nessas plantas, como flavonoides, terpenos e compostos fenólicos, possuem propriedades
anti-inflamatórias, antioxidantes, antitumorais, além de atuarem na homeostase lipídica e
glicêmica e possuírem atividades hepatoprotetoras, justificando o seu consumo popular. No
caso específico de C. scolymus e B. pilosa, ambos têm o potencial de regular o metabolismo
lipídico, atuando na regulação gênica de enzimas envolvidas na β-oxidação e na lipogênese de
novo, melhorar o funcionamento do fígado, protegendo as células hepáticas de danos
causados pelo estresse oxidativo, e diminuir os níveis de inflamação.

Palavras-chave: Doença hepática gordurosa não alcoólica. Plantas medicinais.
Conhecimento popular.



ABSTRACT

The liver is the largest human internal organ and its integrity and functionality are
essential for the proper functioning of the body. Liver diseases are considered a serious global
public health problem, causing, in addition to high mortality rates, a reduction in the quality
of life of patients and economic losses. Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a
multifactorial disease and is characterized by abnormal lipid deposition in hepatocytes, when
they represent at least 5% of the total organ weight. Its etiology is varied and includes factors
such as overweight and obesity, diabetes mellitus, dyslipidemia, metabolic syndrome, viruses
and genetic abnormalities. Changes in lipid metabolism in the stages of synthesis (de novo
lipogenesis) and degradation (β-oxidation) are responsible for causing an imbalance between
the accumulation and release of lipids in liver tissue. The most recommended treatments,
weight loss and dietary restrictions, have a low long-term success rate. In this context, the use
of medicinal plants emerges as a viable strategy, considering that their action in liver
metabolism can contribute to the reversal and progression of the disease. In addition, the use
of medicinal plants is an alternative for therapeutic use to populations with low purchasing
power, besides offering the possibility of minor side effects. Important bioactives present in
these plants, such as flavonoids, can produce biological responses in organisms favorable to
the control of NAFLD symptomatology. Thus, popular knowledge about the functionality of
medicinal plants plays a fundamental role, since it contributes as a basis for scientific research
and drug development and exploring this knowledge can be considered the main objective of
this work. Based on an extensive bibliographic review, using the key words "Popular
knowledge in medicinal plants for the treatment of fatty liver". On academic and popular
search sites, plants Cynara scolymus, Bidens pilosa, Solanum paniculatum, Artemisia
absinthium and Silybum marianum were the ones that appeared in greater numbers,
transappearing their wide use by the general population. Bioactives present in these plants,
such as flavonoids, terpenes and phenolic compounds, have anti-inflammatory, antioxidant,
antitumor properties, besides acting in lipid and glycemic homeostasis and have activities
justifying their popular consumption. In the specific case of C. scolymus and B. pilosa, both
have the potential to regulate lipid metabolism, acting on the gene regulation of enzymes
involved in β-oxidation and lipogenesis of new, improving liver function, protecting liver
cells from damage caused by oxidative stress, and decreasing levels of inflammation.

Keywords: Non alcoholic liver disease. Medicinal plants. Popular knowledge.
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1 INTRODUÇÃO

1.1 Doenças hepáticas: um problema de saúde pública mundial

O fígado é a maior glândula e o maior órgão interno do corpo humano, pesando

aproximadamente 1,5 kg em um adulto; está localizado na porção superior direita da cavidade

abdominal, atrás das costelas e abaixo do diafragma. Como glândula mestra, desempenha

importantes funções nos metabolismos, entre as quais o controle do metabolismo de

carboidratos e lipídeos, a detoxificação do sangue, a síntese proteica e o controle da produção

e secreção de bile (FOX, 2007; HEIDE; WEISKIRCHEN; BANSAL, 2019; MESSINA et al.,

2020). O órgão constitui-se de hepatócitos (~80%) e de outros componentes não

parenquimatosos, como as células endoteliais, as células de Kupffer (KC), que são macrófagos

específicos do fígado, e as células estreladas hepáticas (CEH). A Figura 1 apresenta uma

fotomicrografia dos principais componentes do órgão.

Figura 1 - Fotomicrografia do fígado com seus principais componentes celulares.

Fonte: GAMA, 2017.

Os hepatócitos, possivelmente considerados as células mais versáteis do organismo,

desempenham papéis endócrinos, exócrinos, acumulam glicogênio e lipídeos, detoxificam e

atuam diretamente na regulação do metabolismo corporal (GAMA, 2017; MESSINA et al.,

2020); as células endoteliais revestem a parede sinusoidal; as KC destroem bactérias,

secretam proteínas referentes aos processos imunológicos, metabolizam hemácias velhas e

digerem hemoglobina; as CEH armazenam inclusões lipídicas ricas em retinóides (vitamina
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A), sintetizam e secretam proteoglicanos e proteínas da matriz celular, secretam citocinas e

fatores de crescimento e regulam o diâmetro do lúmen sinusoidal, respondendo a diversos

fatores reguladores  (GAMA, 2017; HEYMANN; TACKE, 2016).

A integridade e funcionalidade do fígado são fundamentais para a atividade

metabólica adequada do corpo, e alterações na homeostase do órgão podem progredir para

uma doença aguda e até uma doença crônica (MOON; SINGAL; TAPPER, 2020). A etiologia

das patologias hepáticas são diversas, podendo variar de má alimentação, álcool, toxicidade

por drogas, até infecção por vírus e desordens metabólicas (MESSINA et al., 2020; ZHAO, J.

et al., 2014).

As doenças hepáticas têm aumentado em todo o mundo nas últimas décadas,

tornando-se uma das causas mais comuns de morbimortalidade (ANUSHIRAVANI;

SEPANLOU, 2019), e são responsáveis por, aproximadamente, 2 milhões mortes por ano

(ASRANI et al., 2019). Hepatite, cirrose, doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA)

e esteatohepatite não-alcoólica (EHNA) são fatores de risco reconhecidos para o

desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (HCC) (NOOIJER et al., 2019; SANTOS et al.,

2020). Em 2020, foram registrados 830 mil óbitos em decorrência do câncer hepático pela

Organização Mundial da Saúde (OMS), sendo a terceira principal causa de mortes por câncer.

No Brasil, de acordo com dados do Ministério da Saúde (2019), obtidos através do Sistema de

Informação sobre Mortalidade (SIM), foram registrados mais de 25 mil óbitos decorrentes de

doenças hepáticas (Tabela 1), representando a sétima causa de morte mais comum no país.

Tabela 1 - Mortes decorrentes de doenças hepáticas no Brasil (óbitos por ocorrência, segundo

Região)

Fonte: Ministério da Saúde/Departamento de Análise de Saúde e Vigilância de Doenças Não
Transmissíveis/Secretaria de Vigilância em Saúde- Sistemas de Informação sobre Mortalidade (2019).

Porém, além dos óbitos, as doenças hepáticas podem acarretar inúmeras morbidades

extra hepáticas, que contribuem substancialmente para a diminuição da qualidade de vida

(ASRANI et al., 2019). Um estudo realizado por Stepanova et al. (2017), nos Estados Unidos
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da América, aponta que pacientes com doenças hepáticas, além de uma redução na qualidade

de vida, também têm perdas econômicas, como maior taxa de desemprego, menor renda e

maiores gastos com cuidados de saúde. Além disso, algumas doenças hepáticas crônicas não

possuem um tratamento eficaz (SINGH; OSNA; KHARBANDA, 2017) e estratégias

terapêuticas alternativas devem ser investigadas.

1.2 A doença hepática gordurosa não alcoólica e o metabolismo lipídico

A doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA) ou esteatose é a doença

hepática crônica mais comum da atualidade, atingindo de 25 a 30% da população adulta

mundial (MANTOVANI et al., 2020; ABENAVOLI et al., 2021). A patologia se caracteriza

pela deposição anormal de lipídeos nos hepatócitos (PACIFICO et al., 2010), devido a

disfunções metabólicas, em pessoas cujo o consumo de álcool não é em excesso, podendo

progredir para EHNA, cirrose e HCC (ROSSO et al., 2014; YOUNOSSI et al., 2015;

SHAUNAK et al., 2020; NAEINI et al., 2021). A etiologia da doença é variada e entre seus

fatores de risco mais comuns estão o sobrepeso e a obesidade, o diabetes mellitus, a

dislipidemia, a síndrome metabólica, além de vírus e anomalias genéticas, entre outros fatores

(RESS; KASER, 2016; ANANIA et al., 2018; NOOIJER et al., 2019; CHEN; YEH, 2021).

Os sintomas são bastante genéricos, abrangendo desconforto abdominal e fadiga, altas taxas

de colesterol e muitas vezes índices glicêmicos alterados (ANANIA et al., 2018; NOOIJER et

al., 2019; YAMAMURA et al., 2020). No geral, quadros de esteatose são definidos quando

os triglicerídeos (TG) representam pelo menos 5% do peso total do órgão (IKURA, 2014;

RAMOS et al., 2020; ABENAVOLI et al., 2021). A Figura 2 apresenta uma fotomicrografia

de uma biópsia hepática contendo gotículas lipídicas.



13

Figura 2 - Fotomicrografia de uma biópsia hepática com hepatócitos contendo gotículas

lipídicas (setas curtas) e com poucos focos de células inflamatórias (setas longas).

Fonte: CHEN; YEH, 2021.

Embora com etiologia variada, a doença depende de múltiplos fatores para o seu

desenvolvimento e progressão. O acúmulo descontrolado de TG no fígado desencadeia o

estabelecimento de um ambiente pró-inflamatório, lipotoxicidade e aumento de espécies

reativas de oxigênio (EROS) (ARRESE et al., 2016; PETTA et al., 2016; WANG et al., 2021;

ZÁMBÓ et al., 2013), que, em conjunto, são responsáveis pela disfunção mitocondrial e

progressão da doença, conjuntamente com a resistência à insulina (RI), e alteram a

homeostase celular e sistêmica (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; WANG et al.,

2021). Aliado a esses fatores, o estabelecimento da DHGNA é bastante influenciado pelo

estilo de vida e hábitos alimentares; o sedentarismo, dietas hiper energéticas (ANANIA et al.,

2018; ZÁMBÓ et al., 2013) e a própria microbiota intestinal atuam fortemente no

estabelecimento da patogenia ( ABENAVOLI et al., 2021; ARRESE et al., 2016).

Em relação à microbiota intestinal, considerando-se o eixo fígado-intestino que é

mediado pela veia porta-hepática, alterações na microbiota intestinal viabilizam a

translocação de endotoxinas bacterianas, que promovem um estado inflamatório crônico e que

podem alterar a via de sinalização da insulina e, consequentemente, a quebra da homeostase

hepática (GAMA, 2017; ROSSO et al., 2014). No geral, o acúmulo de TG hepáticos e a RI

são agentes facilitadores da lipogênese de novo (LDN) hepática e da inibição da lipólise do

tecido adiposo, aumentando o efluxo dos ácidos graxos (AG) para o fígado (NOOIJER et al.,

2019; SHAUNAK et al., 2020) e, consequentemente, o seu acúmulo.

Segundo Arrese et al. (2016), a ativação imune inata tem papel fundamental no estímulo

e amplificação da inflamação consequente da DHGNA. O estabelecimento de um ambiente

pró-inflamatório vem da produção abundante de citocinas pró-inflamatórias, como o fator de

necrose tumoral alfa (TNF-α), a interleucina 1 (IL-1) e a interleucina 6 (IL-6) (ARRESE et
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al., 2016; PETTA et al., 2016; WANG et al., 2021) produzidos pelas KC ao passo que

reconhecem os hepatócitos com lipídios em excesso e atacados por endotoxinas produzidas

por bactérias intestinais (ARRESE et al., 2016).

Bioquimicamente, as alterações no metabolismo lipídico podem ocorrer tanto na etapa

de síntese quanto na etapa de degradação. Os TG derivam a partir dos AG obtidos através da

dieta, da lipólise do tecido adiposo e da LDN (NOOIJER et al., 2019; SUN et al., 2017) e sua

degradação ocorre principalmente através da β-oxidação (NELSON; COX, 2019). Após a

síntese, os TG podem ser armazenados em gotículas no interior dos hepatócitos ou exportados

como lipoproteínas de densidade muito baixa (very low density lipoproteins - VLDL)

(RODRIGUEZ; KERSTEN, 2017; ZÁMBÓ et al., 2013).

No caso da DHGNA, a LDN tem um papel fundamental, já que o desequilíbrio

hepático resulta na síntese de novas moléculas lipídicas (Figura 3). Resumidamente, a LDN

compreende três etapas principais, onde os lipídios são sintetizados, em sua maioria, a partir

de carboidratos e o principal produto é o palmitato. Na primeira reação, a enzima citrato-liase

(ACL) é responsável por converter o citrato em acetil-CoA (SOFTIC; COHEN; KAHN,

2016). Em seguida, a molécula de acetil-CoA sofre uma reação de carboxilação e

transforma-se em malonil-CoA ao receber uma molécula de carbono (C) da enzima

acetil-CoA-carboxilase (ACC) (SANTELLO, 2020). Por último, malonil-CoA é convertido

em palmitato, um ácido graxo saturado de 16 carbonos, pela ácido-graxo-sintase (FASN)

(SOFTIC; COHEN; KAHN, 2016). A regulação desta via ocorre através da inibição alostérica

das enzimas ACC e carnitina-acil-transferase-1 (CPT-1) pela alta concentração citoplasmática

de, respectivamente, palmitato e malonil-CoA (RESS; KASER, 2016; SOFTIC; COHEN;

KAHN, 2016). A CPT-1 é encarregada de realizar o transporte de ácidos graxos para o

interior da mitocôndria, iniciando processos energéticos β-oxidativos (RESS; KASER, 2016)

e sua inibição intensifica a outra via da molécula de acetil-CoA, a qual leva a um aumento na

produção de AG, mediada pela FASN (SOFTIC; COHEN; KAHN, 2016).

Em conjunto com a via descrita acima, outros mecanismos podem estar envolvidos na

biossíntese lipídica, como os fatores de transcrição da proteína ligadora do elemento

regulatório de esterol 1c (SREBP-1c) (SANTELLO, 2020; ZIAMAJIDI et al., 2013). A LDN

é modulada principalmente por esse fator, que regula a biossíntese de lipídeos e regula a

expressão de genes envolvidos na biossíntese de TG e AG, além de induzir enzimas

lipogênicas e ativar acetil-CoA-carboxilase-2 (ACC2), aumentando os níveis de malonil-CoA

e diminuindo a β-oxidação pela da inibição da CPT-1, através da redução no transporte de AG

para a mitocôndria (RESS; KASER, 2016; SUN et al., 2017).



15

Figura 3 - Esquema da LDN

Legenda: enzima fosfato de diidroxiacetona (DHAP), enzima trifostado (GA3P), ATP citrato liase
(ACL), Acetil-CoA carboxilase (ACC), Ácidos graxos sintase (FAS), elongases de ácidos graxos de
cadeia longa (ELOVL6), Estearoil-CoA desaturase 1 (SCD1), Glicerol-3-fosfato aciltransferase
(GPAT), fosfato de glicerol-3 (G3P), ácido lisofosfatídico (LPA), 1-acilglicerol-3-fosfato
aciltransferase (AGPAT), ácido fosfatídico (AF), 1,2-diacilglicerol (DAG), Diacilglicerol
aciltransferase (DGAT), triglicerídeos (TG). Fonte: SOFTIC; COHEN; KAHN, 2016

Além da síntese, o equilíbrio metabólico de lipídeos também depende da β-oxidação,

processo que consiste na oxidação de AG em acetil-CoA para geração de ATP quando há uma

demanda energética. Os AG com até 12 carbonos entram na mitocôndria livremente; já os AG

com 14 carbonos são transportados para a matriz mitocondrial por um processo que envolve

três passo: esterificação com CoA, transesterificação com carnitina catalisado pela CPT-1,

transporte e transesterificação de volta a CoA pelo co-transportador carnitina e ativados por

adição de grupamentos acetil-CoA pela enzima carnitina-acil-transferase 2 (CPT-2)

(NELSON; COX, 2019). A oxidação baseia-se na retirada sucessiva de uma dupla de

carbonos da cadeia do AG e ocorre através de 4 reações sequenciais, sendo a primeira a

desidrogenação do acil-CoA em enoil-CoA, com a transferência dos hidrogênios (H+) ao

cofator FAD, que é reduzido para FADH2, com ação da enzima acil-CoA-desidrogenase; a

segunda reação consiste na adição de uma molécula de água (H2O) e na consequente

formação de 3-hidroxiacil-CoA através da reação enzimática da enoil-CoA-hidratase; na

terceira reação, a 3-hidroxiacil-CoA é oxidada, resultando em uma β-cetoacil-CoA e NADH,

dessa vez com ação enzimática da β-hidroxiacil-CoA-desidrogenase; a última reação é a

interação da molécula formada com uma CoA livre, catalisado pela acil-CoA-acetiltransferase

(NELSON; COX, 2019; SANTELLO, 2020). O resultado é a separação de dois átomos de

carbono da cadeia original do AG, gerando o acetil-CoA e as matérias-primas para que as

células produzam ATP através da fosforilação oxidativa (KNOTTNERUS et al., 2018;

SANTELLO, 2020). O fator de transcrição receptor ativado por proliferadores de
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peroxissomos alfa (PPARα) é responsável por ativar grupos de genes essenciais para a

oxidação de AG, como CTP-1, CTP-2 e transportadores de AG (NELSON; COX, 2019),

considerado fundamental para a β-oxidação.

Os AGs derivados da β-oxidação levam a uma elevada incorporação dessas moléculas

nas membranas do retículo endoplasmático (RE), gerando uma situação de estresse que inicia

o acúmulo de proteínas mal enoveladas dentro da organela, desencadeando uma resposta

adaptativa, a resposta a proteínas mal enoveladas (Unfolded Protein Response- UPR), que

consequentemente, ativa o SREBP-1c e contribui para o acúmulo de lipídios no fígado

(BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; KIM, et al., 2018; NOOIJER et al., 2019). A

figura 4 aborda, de modo geral, a patogênese da DHGNA e os fatores que contribuem para

sua progressão.

Figura 4 - Patogênese da NAFLD e fatores que contribuem para sua progressão

Legenda: (a) diglicerídeo (DAG), triglicerídeos (TG), ácidos graxos (FA), substrato 2 do receptor de
insulina (IRS-2), retículo endoplasmático liso (SER), lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL),
(b) radicais livres de oxigênio (ROS), lipopolissacarídeos (LPS). Fonte: NOOIJER et al., 2019.

Do ponto de vista genético, muitos genes estão envolvidos na progressão e

desenvolvimento da DHGNA, regulando uma ampla gama de mecanismos fisiológicos, tais

como o acúmulo de lipídios, a inflamação e o estresse oxidativo (CHEN; YEH, 2021;

PACIFICO et al., 2010). Entre os genes apontados, vários estudos descrevem o polimorfismo

de nucleotídeo único (single nucleotide polymorphism - SNP) do gene fosfolipase

tipo-patatina-3 (PNPLA3), como um importante elemento na disfunção hepática.

Frequentemente se observa a substituição de bases nesse gene que resulta na alteração

protéica de uma isoleucina por uma metionina na posição 148 (CHEN; YEH, 2021; HUANG;
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COHEN; HOBBS, 201), gerando a variante I148M. Essa variante está associada ao aumento

dos níveis de gordura hepática e inflamação, pois há uma diminuição na atividade lipolítica da

enzima (HUANG; COHEN; HOBBS, 2011; SHAUNAK et al., 2020). Além disso, a variante

colabora com o processo fibrosante hepático, ao passo que também afeta as CEHs, que

desempenham um importante papel nessa patologia (CHOUDHARY; DUSEJA, 2021).

Além dos elementos apontados, o aumento no número de indivíduos com sobrepeso e

obesidade está relacionado ao aumento do número de casos de DHGNA (ANANIA et al.,

2018; NOOIJER et al., 2019). Um destaque vai para a ascensão dessa doença na população

infanto-juvenil, já que a obesidade afeta milhares de crianças e adolescentes em todo mundo

(CHEN; YEH, 2021; SHAUNAK et al., 2020), decorrente do estilo de vida e os maus hábitos

alimentares desses indivíduos, que contribuem para o estabelecimento de anomalias hepáticas

precocemente, contribuindo com o aumento da frequência dessas patogenias na população.

Entretanto, embora crescente o número de indivíduos acometidos pelas doenças hepáticas,

ainda não há ferramentas eficazes para o tratamento da DHGNA (ANANIA et al., 2018; SUN

et al., 2017). Nesse cenário, a utilização de plantas medicinais surge como uma alternativa,

indicando a possibilidade de seu uso como forma de reverter ou diminuir a progressão da

doença.

1.3 Plantas medicinais – o conhecimento popular no direcionamento do

tratamento da doença hepática gordurosa

Frente à grande utilização de medicamentos industrializados, a busca pelas plantas

medicinais no tratamento de algumas patologias estão se popularizando, uma vez que são

consideradas como uma importante alternativa no tratamento de doenças para populações com

baixo poder aquisitivo, e por oferecem a possibilidade de menores efeitos colaterais

(BORGES; MOREIRA, 2016; SILVA, 2016; XU et al., 2021). Outro fator influenciador de

sua ampla aceitação e utilização pela população são as influências histórico-culturais das

culturas indígenas e africanas, no caso do Brasil (BORGES; MOREIRA, 2016).

A rica biodiversidade presente no Brasil é um bom indicativo do potencial que existe

para a descoberta de novos bioativos para o tratamento de doenças, considerando-se que o

país possui aproximadamente 22% das espécies conhecidas de plantas e tantas outras a serem

catalogadas (DUTRA et al., 2016; FIORAVANTI, 2016). Bioativos são compostos que

produzem uma resposta biológica por meio de diferentes alvos, desencadeando uma resposta

sutil do organismo, mas que culminam em um benefício substancial (WIER et al., 2015). No
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caso da DHGNA, estudos apontam que o consumo de bioativos tem o potencial de reduzir as

chances do desenvolvimento da patologia (LI et al., 2021). Os principais bioativos presentes

nas plantas são os metabólitos secundários, como compostos fenólicos, flavonoides, terpenos,

alcalóides, antocianinas, estilbenos, taninos e saponinas (SHEHADEH; SUAIFAN;

ABU-ODEH, 2021; SILVA, 2016).

Destacando os flavonoides, são um grupo de metabólitos que abrangem

aproximadamente 10.000 substâncias distribuídas no reino vegetal (KEJÍK et al., 2021), que

podem ser subdivididas em flavonas, isoflavonas, flavanonas, flavonois, flavananas e

antocianidinas, de acordo com as distinções na estrutura do anel de flavona, grau de

insaturação e oxidação do anel de carbono (FORNI et al., 2021; PONTE et al., 2021). Nas

plantas, os principais precursores da biossíntese dos flavonoides são a fenilalanina e o malonil

CoA, e desempenham funções de proteção contra ameaças bióticas e abióticas, como

patógenos e radiação ultravioleta, respectivamente, além de atuarem na simbiose e nas

estratégias reprodutivas, dando cor e aroma às flores (FORNI et al., 2021; PONTE et al.,

2021). Nos humanos, são responsáveis por muitos benefícios, devido às suas propriedades

antioxidantes, anti-inflamatórias e atividades anticancerígenas (FORNI et al., 2021; KEJÍK et

al., 2021). Os flavonoides possuem um grande efeito antioxidante em ambos os reinos, sendo

que nas plantas, o metabólito atua na manutenção e adaptação ao ambiente terrestre, o que

reflete sua ampla distribuição entre as espécies vegetais (FORNI et al., 2021). Nas células

humanas, atividades antioxidante e anti-inflamatória se refletem na proteção das células

contra os danos causados pelas EROS e na prevenção da inflamação (KEJÍK et al., 2021; YI,

2021). Estas características apontadas dão aos flavonoides o potencial de prevenir e tratar

tanto doenças relacionadas ao estresse oxidativo, quanto doenças inflamatórias (KEJÍK et al.,

2021; YI, 2021). Ainda em células e tecidos humanos, os flavonoides apresentam atividade

anticancerígena, por auxiliarem na prevenção ou no tratamento de inúmeros tipos de cânceres,

incluindo casos de HCC, reduzindo a proliferação de células tumorais e aumentando o

processo apoptótico (FORNI et al., 2021; PONTE et al., 2021).

Os flavonoides são considerados importantes moléculas e seu uso é considerado como

promissoras alternativas para o tratamento de doenças metabólicas (KEJÍK et al., 2021),

inclusive no tratamento da DHGNA, onde vários estudos apontam efeitos dos mesmos como

agentes antioxidantes, anti-inflamatórias, controladores do metabolismo energético e

inibidores de lesões hepáticas, atingindo mais de um fator causador da patologia (WIER et al.,

2015; WANG et al., 2021). Quando comparado os efeitos dos flavonóides em patologias

existe expressiva vantagem, considerando-se as suas características múltiplas na fisiologia dos
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órgãos. A Figura 5 representa, esquematicamente, as diferenças na utilização de um

medicamento convencional e de um flavonoide, no tratamento da patologia.

Figura 5 - Ilustração comparativa da atuação de um medicamento tradicional e de um

flavonoide no tratamento da DHGNA

Fonte: WIER et al., 2015

Outra importante substância encontrada frequentemente em várias plantas medicinais é

a catequina, o principal flavonóide presente na Camellia sinensis (chá verde), com

propriedades antioxidantes. Esta substância é capaz de interagir com o metabolismo lipídico,

diminuindo a quantidade de gordura no órgão, mediado pela regulação da expressão gênica da

CPT-1 e da PPARα (RAFIEI; OMIDIAN; BANDY, 2019; ZHAO, M. et al., 2021). As

catequinas atuam ainda na redução do estresse oxidativo, diminuindo a produção de EROS

(BAGHERNIYA et al., 2018; WIER et al., 2015). Ainda em relação a produção de

flavonóides pelas plantas medicinais, o Silybum marianum (cardo-mariano), produz o

flavonoide silibina e atua prevenindo a progressão da doença, ao passo que diminui a RI, o

estresse oxidativo, a inflamação, através da diminuição dos níveis de IL-1 e IL-6, e o acúmulo

de lipídios hepáticos, estimulando a β-oxidação e regulando a expressão das enzimas FASN,

ACC e CTP-1 (BAGHERNIYA et al., 2018; WIER et al., 2015; YANG et al., 2021; ZHAO,

M. et al., 2021). Ainda, isoflavonas como a genisteína, a daidzeína e a gliciteína são os
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bioativos contidos na Glycine max (soja) com o potencial de melhorar a patogênese da

DHGNA, estimulando a β-oxidação e inibindo a LDN, protegendo contra o estresse oxidativo

e reduzindo a inflamação (BAGHERNIYA et al., 2018; WIER et al., 2015). Em citros

(Citrus), como a laranja e a toranja, a naringenina é bastante presente. Esse flavonoide, tem o

potencial de normalizar as quantidades de TG hepáticos, melhorando a β-oxidação por meio

da regulação da expressão gênica da CPT-1, do SREBP-1c e da PPARα (NAEINI et al.,

2021). Observa-se que esse flavonoide atua tanto na regulação da homeostase energética

hepática, como na prevenção dos processos inflamatórios (NAEINI et al., 2021).

Além dos flavonoides, os compostos fenólicos também possuem inúmeros potenciais

benéficos nas doenças metabólicas, incluindo a DHGNA, podendo melhorar o metabolismo

energético, a inflamação, o estresse oxidativo, prevenindo danos nas células hepáticas, e a RI

(SHABALALA et al., 2020; ZHAO, M. et al., 2021). Dentro do grupo dos compostos

fenólicos, os polifenóis agem no metabolismo lipídico, aumentando a expressão das enzimas

que atuam na oxidação dos lipídios, como a CPT-1, e diminuindo a expressão de enzimas que

atuam na síntese dos lipídios, como a FASN. Além disso, regulam a expressão da PPARα,

melhorando a β-oxidação (RAFIEI; OMIDIAN; BANDY, 2019; ZHAO, M. et al., 2021). O

terpeno (E)-β-cariofileno, presente em especiarias como a Piper nigrum (pimenta-preta) e o

Syzygium aromaticum (cravo-da-Índia), possui a capacidade de atuar nas vias responsáveis

pelos processos pró-inflamatórios, reduzindo os níveis das citocinas pró-inflamatórias TNF-α,

IL-1 e IL-6 (SCANDIFFIO et al., 2020). Já, no metabolismo lipídico, o terpeno em questão

age diminuindo a atuação da enzima FASN e regulando a expressão da PPARα

(SCANDIFFIO et al., 2020), favorecendo a β-oxidação e normalizando a quantidade de TG

no fígado.

Em 2006, o Ministério da Saúde criou o Programa Nacional de Plantas Medicinais e

Fitoterápicos (PNPMF) (BRASIL, 2006), visando ampliar as opções terapêuticas dos usuários

do Sistema Único de Saúde (SUS). Esse programa buscou incentivar o uso sustentável da

biodiversidade e também a valorização e preservação do conhecimento popular tradicional.

Ao todo, 71 plantas foram adicionadas à Relação Nacional de Plantas Medicinais de Interesse

ao SUS (RENISUS), dentre espécies nativas e exóticas popularmente usadas no país

(BRASIL, 2009). De acordo com o Ministério da Saúde, 12 mil pessoas são beneficiadas por

ano com a utilização de plantas medicinais in natura e seus derivados (BRASIL, 2017). Em

Silva (2016), o autor descreve que já foram registradas mais de 100 plantas com potencial

medicinal atuando nas diferentes vias metabólicas das doenças hepáticas. Dentre as que se

destacam no combate à DHGNA, estão as espécies do gênero Cinnamomum (canela) e Citrus
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(limão, laranja, toranja), Silybum marianum (cardo-mariano), Curcuma longa

(açafrão-da-terra), Camellia sinensis (chá verde), Glycyrrhiza glabra (alcaçuz), Allium

sativum (alho), Glycine max (soja) Cynara scolymus (alcachofra) e Bidens pilosa

(picão-preto) (BAGHERNIYA et al., 2018; KVIECINSKI et al., 2011; NAEINI et al., 2021;

SALEM et al., 2019; WIER et al., 2015). Essas plantas possuem bioativos com o potencial de

ajudar na patologia, regulando a microbiota intestinal e atuando no metabolismo lipídico

hepático, na RI, na inflamação e no estresse oxidativo, além de serem considerados uma

alternativa segura (BAGHERNIYA et al., 2018; XU et al., 2021). Embora a DHGNA não

tenha cura, tratamentos paliativos se baseiam na alteração do estilo de vida do paciente que,

conjuntamente com a utilização de plantas medicinais, pode ser considerada um forte aliado

no controle da progressão e desenvolvimento da patologia (HERNANDEZ-RODAS;

VALENZUELA; VIDELA, 2015; LISBOA; COSTA; COUTO, 2016).

O conhecimento popular sobre a funcionalidade das plantas medicinais contribui como

base para pesquisas científicas e o desenvolvimento de vários medicamentos comumente

usados, como o ácido acetilsalicílico, o paclitaxel e a artemisinina, derivam direta ou

indiretamente de plantas (BORGES; MOREIRA, 2016; LI et al., 2018). Dentro desse

contexto, o conhecimento popular sobre os benefícios de plantas medicinais é relevante; no

entanto, o mesmo corre o risco de ser perdido, devido à modernidade e à falta de interesse das

novas gerações (SILVA, 2016). Dessa forma, estudos que visam à valorização do

conhecimento popular são fundamentais tanto para a sua preservação como para investigar o

potencial medicinal das plantas para o desenvolvimento de novos fármacos.
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2 JUSTIFICATIVA

Atualmente, as doenças hepáticas são um problema de saúde pública mundial que

apresentam estratégias terapêuticas limitadas e novas abordagens são necessárias. Sendo o

desenvolvimento da DHGNA multifatorial e complexo, que conduz a consideráveis alterações

metabólicas no fígado, observa-se de maneira recorrente a progressão da patogenia a quadros

de EHNA, cirrose e até mesmo HCC. Neste contexto, urgem maneiras de se controlar e/ou

reverter as DHGNA e a utilização do conhecimento popular sobre as plantas medicinais no

tratamento do chamado “fígado gordo” torna-se uma proposta interessante de ser investigada.

Esse conhecimento popular, aliado aos aspectos bioquímicos e moleculares apontados na

literatura sobre a atuação fisiológica desses mesmos extratos de plantas medicinais, poderá

auxiliar na divulgação e incentivar ainda mais o uso dessas plantas no estabelecimento de

terapias inovadoras.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Avaliar e analisar o potencial de plantas medicinais no tratamento da DHGNA com

base em levantamentos bibliográficos do conhecimento popular.

3.2 Objetivos específicos

i) Analisar o conhecimento popular relacionado às plantas medicinais utilizadas para

o tratamento do “fígado gordo”, após levantamento de informações contidas em

textos de cunho acadêmico e popular;

ii) Tabular as informações obtidas para identificar as plantas medicinais mais

utilizadas na medicina popular;

iii) Baseado nos resultados e nas informações obtidas no item ii, sobre as plantas

medicinais e o tratamento da DHGNA, preparar uma revisão da literatura sobre as

plantas selecionadas, apontando os seus principais agentes bioativos e sobre a

funcionalidade das mesmas em modular vias de sinalizações celulares e

moleculares visando sugerir alternativas terapêuticas ao tratamento da patologia.
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4 MATERIAIS E MÉTODOS

4.1 Abordagem do conhecimento popular e revisão da literatura

As buscas bibliográficas foram realizadas examinando-se a literatura

acadêmico-científica em plataformas de base de dados como National Library of Medicine

(Pubmed – pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), ScienceDirect (www.sciencedirect.com), Web of

Science (www-periodicos-capes-gov-br.ezl.periodicos.capes.gov.br), Scientific Electronic

Library Online (Scielo – www.scielo.br) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciências da Saúde (LILACS – lilacs.bvsalud.org), entre outras, sobre plantas medicinais,

utilizando-se as palavras chaves “plantas medicinais e DHGNA”, “bioativos e DHGNA”,

“terapias alternativas no tratamento da DHGNA”.

Inicialmente, para se direcionar a busca de informações sobre o conhecimento popular

nas plataformas disponíveis, foi utilizada como pergunta norteadora a frase “Conhecimento

popular em plantas medicinais para o tratamento do fígado gordo” e sua versão traduzida em

inglês, “Popular knowledge on medicinal plants for fatty liver”. A busca também foi

expandida a repositórios institucionais das Universidades brasileiras, revistas de cunho

popular de ampla divulgação e sites em plataformas digitais de caráter não científico.

4.2 Seleção dos estudos

A busca dos dados ocorreu entre os meses de junho e julho de 2021, utilizando como

único critério de inclusão publicações que foram produzidas de 1990 até 2021.

Selecionaram-se as referências relevantes pelos títulos e resumos, excluindo as referências

duplicadas e que não estavam disponíveis para acesso na íntegra. Após, procedeu-se à leitura

dos resumos, analisando se constavam informações sobre plantas medicinais utilizadas contra

enfermidades do fígado. Na etapa seguinte, os artigos selecionados foram lidos na íntegra para

avaliação da elegibilidade. A busca nas bases de dados resultou na identificação inicial de 115

textos encontrados nos endereços eletrônicos, e de acordo com os parâmetros estabelecidos

para a busca, foram considerados 100 textos disponíveis nos respectivos endereços

eletrônicos, entre sites de cunho popular e artigos científicos, para avaliação final.

Inicialmente, foram consideradas as informações de plantas utilizadas no tratamento de

enfermidades gerais do fígado, priorizando as que são utilizadas contra o fígado gordo, para

as análises subsequentes.
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4.3 Extração de dados e análise

Para a extração e análise dos dados, foi utilizada a planilha Microsoft Excel®,

organizando-se as informações em sucessivas tabelas. A Tabela 2 foi inicialmente plotada

pela organização das seguintes informações: autor, ano de publicação e plantas citadas. Na

sequência, os resultados foram organizados em gráficos, considerando as plantas que foram

citadas ao mínimo 5 vezes como popularmente utilizadas no tratamento de enfermidades do

fígado em geral (Gráfico 1a) e mais especificamente para o tratamento do “fígado gordo”

(Gráfico 1b). Dessa forma, foi possível elencar as 5 plantas mais utilizadas no tratamento da

enfermidade em questão, para a posterior análise de seus compostos químicos e suas

respectivas funções (Tabelas 3 a 8). Por último, as 5 plantas mais citadas tiveram seus

compostos quantificados de acordo com suas atuações relacionadas ao fígado (Gráficos 2 a 6).

4.4 Revisão da literatura

Baseado na extração de dados e informações do conhecimento popular, uma revisão de

literatura foi realizada para as plantas identificadas como expoentes no tratamento do

chamado “fígado gordo” e para tal informações acadêmico-científicas disponibilizadas nas

mesmas bases de dados apontadas em 3.1 foram utilizadas. Entretanto, para essas análises, a

pesquisa foi realizada para a identificação de elementos da sinalização celular correlatos a

manutenção da homeostasia e do equilíbrio do organismo na manutenção da saúde hepática.

Para essas análises foram utilizadas palavras chaves: “Cynara scolymus NAFLD” e “Bidens

pilosa NAFLD”.
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5 RESULTADOS E DISCUSSÕES

5.1 Síntese dos resultados da análise do conhecimento popular

Para se interpretar o conhecimento popular sobre a utilização de plantas medicinais no

tratamento da DHGNA, visando uma explicação científica para utilização de tais plantas, foi

elaborada extensa busca acadêmico-científica, cujos critérios e ferramentas foram

apresentados na seção de Materiais e Métodos (item 4). Na sequência são apresentados os

resultados obtidos em Tabelas e Figuras.

Foram analisadas as informações contidas em 100 trabalhos de cunho acadêmico e

popular (Tabela 2), elencando o nome do autor, o ano de publicação e as plantas medicinais

citadas para o tratamento de enfermidades do fígado. Ao todo, 240 plantas foram citadas.

Tabela 2 - Referências incluídos neste estudo, classificados segundo autor, ano da publicação

e plantas citadas.

Referência Plantas citadas

REIS, 2017 Chá verde, alcachofra, cardo-mariano, alho, limão, gengibre, cacau, canela,
manjericão, alecrim, feno-grego, ispagula, melão, hortelã

MESSIAS et al., 2015 Losna, artemísia, carqueja, picão-preto, macelinha, alcachofra, boldo, confrei,
bálsamo, cordão-de-são-francisco, macaé, melissa, hortelã, boldo-japonês,
quebra-pedra, capeba, jurubeba

CARMO et al., 2015 Abacate, alcachofra, amor-crescido, carapanaúba, imbiriba, mama-cadela,
picão-preto, sacaca, boldo, carqueja, embauba-branca, marcela, sucurijú

GARLET, 2019 Carqueja, açoita-cavalo, mastruço, alfavaca, gervão, jurubeba, chapéu-de-couro,
arnica, carrapicho-rasteiro,penicilina, salsaparilha, pariparoba

NAVEGANTES, 2021 Abacate, alcachofra, alho, boldo, carqueja, mil-em-ramas

G1 AMAZONAS, 2012 Uxi amarelo

LOPES, 2010 Agrião, alcachofra, alecrim-de-jardim, artemísia, boldo, celidonia, erva-do-
colégio, erva-doce, gervão, infalivina, iodo-vivo, losna, mangueira,
quebra-pedra, salsa

CARVALHO, 2019 Boldo, quina-quina, sacaca, picão-preto, corama, boldo-chinês, elixir paregórico

SILVA, 2009 Boldo, carqueja, losna

MANENTI, 2010 Pinus densiflora, Salacia oblonga, Eucommia ulmoides, caqui (folha),
alcachofra, chá verde
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SANTOS, 2009 Alcachofra, boldo

ALCANTARA;
JOAQUIM; SAMPAIO,
2015

Boldo, carqueja, losna, melão-de-são-caetano, picão-preto, fedegoso, jurubeba

BATTISTI et al., 2013 Chapéu-de-couro, cipó-milome, losna, alcachofra, boldo-do-chile, boldo, sálvia,
jurubeba, gervão

MAIA et al., 2020 Boldo, quina-amarela, erva-cidreira, amargoso, breu, açaizeiro,
angelim-amargoso

LUCENA et al., 2018 Marmeleiro, alcachofra, abacate, jurubeba-branca, cana-da-índia

FERNANDES, 2014 Alcachofra

VENDRUSCOLO, 2004 Macela, losna, alcanfor, manjericão, boldo, jurubeba, arnica, fel-da-terra,
milefólio, babosa, erva-de-nossa-senhora, losna, carqueja, quebra-tudo,
guaçatonga, laranja-azeda, capim-limão, embirra, erva-cidreira, melãozinho,
Muehlenbeckia sagittifolia,salsa, quebra-pedra, Piper regnellii, boldo,
boldo-miúdo, alecrim, vassourinha, serralha, gervão, confrei, catinga-de-mulata,
lambari-roxo, verbena

ALMEIDA, 2013 Jurubeba, boldo, louro, tansagem, alfavaca, sabugueiro, carqueja, cavalinha,
pau-pereira, cactos, erva-macaé, necrotón

BORGES, 2009 Chapadinha, margoso, quina, veludo-branco

ALCÂNTARA, 2014 Alecrim, boldo, carqueja, losna, melão-de-são-caetano,
fedegoso, jurubeba

LIU et al., 2013 Gynostemma pentaphyllum, Panax notoginseng, Prunus armeniaca, Crataegus
pinnatifida, Salvia miltiorrhiza, Alisma orientalis, Bupleurum chinense, Cassia
obtusifolia, Astragalus membranaceous, Rheum palmatum

VANDERGRIENDT,
2021

Café, cúrcuma, chá verde, cardo-mariano

PERUMPAIL et al., 2018 Cardo-mariano, café, chá-verde, cúrcuma, alho, gengibre, cacau, canela,
alecrim, sálvia, lavanda, manjericão, menta, orégano, ginko, ginseng,
trevo-vermelho, camomila, alcaçuz, lotus, Astragalus, ginseng siberiano

YAN et al., 2020 Cúrcuma, Coptis chinensi, cardo-mariano

NIKKHAJOEI et al., 2016 Alga verde, chá-verde, alcaçuz, canela, cardo-mariano, quebra-pedra, cominho,
berberis

MOHAMMADIPOUR et
al., 2020

Alho, gengibre, cominho, aspargo, canela, salsão, berberis, cúrcuma,
marmeleiro, salsinha, louro

NYAKUDYA et al., 2020 Moringa, babosa, rooibos, Hoodia gordonii, Sutherlandia frutescens,
figueira-da-índia, cravo-da-índia

SOLIMAN, 2021 Alho-poró, aspargo
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ČALKIć, 2019 Babosa, alcachofra, cranberry, bardana, cúrcuma, chá-verde, dente-de-leão,
cardo-mariano, chicória, Millettia pulchra, Atalantia ceylanica, alcaçuz, canela,
Nigella sativa, berberis, Picrorhiza kurroa

FARGHALI; CANOVÁ;
ZAKHARI, 2014

Cardo-mariano, cúrcuma, alcaçuz

COSTA, 2017 Amor crescido, boldo, chapéu-de-couro, espinheira-santa, mamorana, picão,
sucuriju, cavalinha

FLOR, 2014 Sucuriju, erva-de-jabuti

SILVA M., 2013 Alcachofra, abacateiro, pariparoba

SPISLA, 2017 Chá-mate, pariparoba, picão-preto

BRANCO et al., 2018 Uxi amarelo

SANTOS et al., 2021 Cúrcuma, boldo

SANTOS et al., 2019 Macela

CORBI, 2014 Boldo, chapéu-de-couro, melissa

PEREIRA, 2017 Boldo

HENTGES, 2015 Macela, picão-preto, camomila, catinga-de-mulata, folha-de-gerânio, alfazema,
boldo, boldo-anão, quebra-pedra, carqueja, salsaparrilha, folha-de-limão

GREVINELL, 2014 Carqueja, alcachofra, sene, boldo, arruda, gengibre

CARNEIRO, 2009 Artemísia, cúrcuma, jurubeba, boldo-da-bahia

OLIVEIRA; ROCHA,
2015

Carqueja, boldo, losna

VIEIRA, 2019 Losna, carqueja, picão-preto, saião, erva-de-macaé, boldo, jurubeba

LIMA; FIGUEIRÔA,
2018

Gengibre, erva-conteira

BARBOSA et al., 2021 Boldo, jurubeba, maleitoso

SILVA et al., 2018 Calunga

CORREIA, 2017 Boldo, cabocão, candeia, catuaba, embaúba, gonçalave, jatobá, marmeleiro,
melão-de-são-caetano, quina, sucupira

CHAVES, 2007 Boldo

PICÃO..., 2011 Picão-preto

GORDURA..., 2018 Cardo-mariano, alcachofra, carqueja, dente-de-leão, boldo, picão-preto,
Chlorella

PALHETA, 2015 Açaí, boldo, macela, abacateiro, amor-crescido, babosa
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DIAS, 2014 Boldo, picão-preto

AMAZONAS, 2012 Uxi amarelo

ARMAND, 2020 Café

NELSON, 2020 Cardo-mariano

BRITISH LIVER TRUST,
2019

Café

HUANG et al., 2018 Sedum sarmentosum

FROST, 2021 Café, soja, alho

GUINANE, 2018 Café

MING, 2018 Chá-verde, café, alho

FATTY..., 2021 Cardo-mariano, Bupleurum chinense, yellow dock

BASILAN, 2018 Cardo-mariano, dente-de-leão, alcaçuz, cúrcuma, salsa, canela

BUCKINGHAM, 2021 Café

SILVA; FRAZÃO; REIS,
2020

Cipó-para-tudo, escada-de-jabuti, embaúba

VIANA; RAMOS, 2019 Espinafre, salsa, alcachofra, boldo, picão-preto, quebra-pedra, oxi-roxo

SOUZA; FELFILI, 2006 Losna, carqueja, boldo, Passiflora, manacá, imburana, mulungu, quina

GONÇALVES; PASA,
2015

Boldo, rosamélia, calunga, jurubeba

MAGALHÃES;
BANDEIRA;
MONTEIRO, 2020

Erva-cidreira-de-arbusto, agrião-bravo, mastruz, pita, artemisia, alcachofra,
alumã, ipê-roxo, coité, fedegoso, mamoeiro-macho, mufumbo,
marmeleiro-preto, tamarindo, pau-d'oleo, cumaru, sensitiva, malva-do-reino,
bamburral, alfazema, malva-santa, boldo, capeba, tanchagem, beldroega,
laranjeira, canapum, jurubeba-roxa, torém

BANHO..., 2018 Picão-preto

PICÃO..., 2021 Picão-preto

FERRÃO et al., 2014 Erva-tostão, boldo-caseiro, boldo-do-chile, hortelã-branca, losna, jurubeba,
pariparoba

FRANCO; BARROS,
2006

Quebra-pedra, boldo

GARLET; IRGANG,
2001

Chapéu-de-couro, babosa, carrapicho-rasteiro, losna, infalivina, carquejinha,
carqueja, alcachofra, doce-amargo, boldo, uva-do-mato

MOREIRA; OLIVEIRA,
2017

Gervão
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SOUZA, 2015 Carqueja, fedegoso, graviola, macela, picão

SILVA; BÜNDCHEN,
2011

Gervão, sálvia, macela

VENDRUSCOLO;
SIMÕES; MENTZ, 2005

Macela, Aloysia gratissima, cipó-mil-homens, carqueja, quebra-tudo,
guaçatonga, Verbena litoralis, gervão, vassourinha, pariparoba, quebra-pedra,
Muehlenbeckia sagittifolia, Lippia alba

SILVA et al., 2012 Jatobá, bambu, quina

SOUSA; SILVA, 2015 Boldo, laranja da terra, macela-da-terra, pau-d'arco, chá-verde

NASCIMENTO, 2020 Losna

MARTINS et al., 2005 Elixir paregórico, boldo

SCUDELLER; VEIGA;
ARAÚJO-JORGE, 2009

Açaizeiro, boldo-africano, cana-mansa, carapanaúba, cipó-tuíra, jumbú,
japana-branca, laranja, sacaca,

CEOLIN, 2009 Camomila, inflavina, iodiana, juá-do-campo

SILVA, L., 2013 Boldo, camomila, carqueja, gervão, macela,

MEDEIROS;
FERNANDES, 2018

Cardo-mariano

SILVA,  2020 Boldo, boldo-miúdo

MORAIS, 2014 Macela, cardo-mariano, alecrim, quiabo, boldo, romã

ABREU, 2019 Cardo-mariano, alcachofra, boldinho, elixir paregórico, eparema, jurubeba

VARGAS, 2017 Boldo, picão-preto

REZENDE; COCCO,
2002

Carqueja

MERÉTIKA, 2008 Sete-sangrias, gervão, fel-de-bugre

SILVA, 2018 Urtiga-branca, jurubeba-branca, cana-da-índia

SENS, 2006 Boldo, losna

PATZLAFF, 2007 Picão-preto, erva de macaé, boldo-miúdo, jurubeba

FREITAS, 2009 Mangueira, burdo, hortelãzinho, boldo, amor-crescido, jirico

SILVA, 2015 Carqueja

XIAO et al., 2013 Lycii fructus, alho, chá verde, cardo-mariano

CARDO…,  2020 Cardo-mariano
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Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

Dentre estas, considerando apenas plantas citadas no mínimo 5 vezes, foram

elaborados dois gráficos: o primeiro contendo as plantas mais citadas contra enfermidades do

fígado em geral (Figura 6a) e o segundo destacando as plantas medicinais mais citadas contra

a DHGNA em específico (Figura 6b). As 5 plantas mais citadas no tratamento da patologia

foram: Cynara scolymus (alcachofra), Bidens pilosa (picão-preto), Solanum paniculatum

(jurubeba), Artemisia absinthium (losna) e Silybum marianum (cardo-mariano).

Figura 6 - Plantas mais citadas, segundo o levantamento de dados.

(a)
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(b)

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

A família Asteraceae, os quais estão inclusos C. scolymus, B. pilosa, A. absinthium e S.

marianum (Figura 7), também conhecida como a família dos girassóis e das margaridas, é um

dos grupos de plantas mais cosmopolitas: são aproximadamente 25 mil espécies distribuídas

ao longo do globo, com exceção do continente Antártico (MICHEL; RANI; HUSAIN, 2020;

ROLNIK et al., 2021; ROLNIK; OLAS, 2021). Apesar de sua grande diversidade de habitat,

ainda são mais abundantes em climas áridos e semiáridos das regiões subtropicais (ROLNIK;

OLAS, 2021). Além do habitat, diversificam-se também na morfologia, com espécies que

variam de 30 cm até 3 metros (ROLNIK; OLAS, 2021). O potencial medicinal das plantas

dessa família data de mais de 3 mil anos e são comumente conhecidas por serem ricas em



33

bioativos, como polifenóis (ácido clorogênico), flavonoides (luteolina, quercetina e apigenina)

e terpenos (beta-amirina) (ROLNIK et al., 2021; ROLNIK; OLAS, 2021). Um dos grandes

destaques é o seu efeito antioxidante, devido à grande quantidade de compostos fenólicos,

evitando a formação de radicais livres (MICHEL; RANI; HUSAIN, 2020; ROLNIK; OLAS,

2021).

Figura 7 - Plantas mais citadas, família Asteraceae.

Legenda: (a) C. scolymus, (b) B. pilosa, (c) A. absinthium, (d) S. marianum. Fonte: (a) GASPAR,

2011; (b) DJATMICO, 2010; (c) ZIARNEK, 2017; (d) CEBERI, 2020.



34

Em relação à S. paniculatum (Figura 8), esta se caracteriza como uma Solanaceae e

que possui grande importância econômica, com aproximadamente 4 mil espécies, dentre as

quais se destacam a batata, o tomate e a pimenta como as mais cultivadas no mundo (AFROZ

et al., 2020; ALU’DATT et al., 2019; GEBHARDT, 2016). Seu potencial medicinal se explica

devido à sua grande quantidade de bioativos, dentre os quais estão os fenóis, os polifenóis e

os flavonoides (ALU’DATT et al., 2019; RALTE; BHARDWAJ; SINGH, 2021). A atividade

antioxidante presente nas espécies dessa família se dá justamente por conta da grande

quantidade de bioativos que diminuem o estresse oxidativo e melhoram a capacidade

antioxidante, assim como agem contra as células cancerígenas, revelando suas propriedades

antitumorais (ALU’DATT et al., 2019; RALTE; BHARDWAJ; SINGH, 2021). Além disso, as

plantas da família Solanaceae apresentam propriedades anti-inflamatórias e antimicrobianas

(RALTE; BHARDWAJ; SINGH, 2021). As tabelas a seguir apontam os compostos químicos

presentes em cada umas das plantas e suas respectivas funções (Tabelas 3, 4, 5, 6, 7 e 8).

Figura 8 - Plantas mais citadas, família Solanaceae.

Legenda: S. paniculatum. Fonte: POPOVKIN, 2009.



35

Tabela 3 - Compostos químicos de C. scolymus e suas funções metabólicas.

Cynara scolymus (alcachofra)

Classificação Subclassificação Composto Atuação Referências

Composto
fenólico

Polifenol Ácido clorogênico Anti-inflamatório, antioxidante, equilibra a microbiota
intestinal

BOTSARIS; ALVES, 2007;
BHANDARKAR; BROWN;
PANCHAL, 2019; HU et al., 2020.

Ácido
1,5-O-dicafeoilquínico

(1,5-CQA)

Não encontrada

Cinarina Atividade hepatoprotetora, antioxidante BOTSARIS; ALVES, 2007; SILVA,
2011; TOPAL et al., 2016.

Taninos Atividade imunomoduladora, auxilia as enzimas
metabólicas

BOTSARIS; ALVES, 2007;
CHUNG et al., 1998.

Flavonoide Flavonona Narirutina Anti-inflamatório, antioxidante, diminui o acúmulo de
lipídios no fígado

NCBI, 2021p; PARK et al., 2013;

Flavona Luteolina Atividade hepatoprotetora, diminui o acúmulo de
lipídios no fígado, reduza o estresse do RE

JEGAL et al., 2020; NCBI, 2021o;
YIN et al., 2017.

Apigenina Atividade hepatoprotetora, anti-inflamatório e
antioxidante

NCBI, 2021c; YUE et al., 2020.

Terpeno Triterpeno Lupeol Atividade antitumoral, anti-inflamatório, antioxidante,
antibacteriano, anti protozoários

LIU et al., 2021; PARK et al., 2020.

Taraxasterol Anti-inflamatório, antioxidante, diminui o acúmulo de
lipídios no fígado

LI, Z., et al., 2020; XU et al., 2018.
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beta-Taraxasterol Não encontrada

Sesquiterpeno Muuroleno Antibacteriano DARWISH et al., 2020; NCBI,
2021b.

beta-Selineno Anti-inflamatório, antioxidante CHANDRA et al., 2017; NCBI,
2021f.

alfa-Humuleno Atividade antitumoral (HCC) AMBROž et al., 2018; CHEN, H.,
et al., 2019.

Sesquiterpeno
lactonizado

Cinaropicrina Atividade hipolipidêmica, contra o vírus da hepatite C e
antitumoral, auxilia no controle de doenças
periodontais, age contra o fotoenvelhecimento da pele

ELSEBAI; MOCAN; ATANASOV,
2016; HAYATA et al., 2018;
SHIMODA et al., 2003; TANAKA
et al., 2013; ZHENG et al., 2021.

Aguerina B Atividade hipolipidêmica e antitumoral CHICCA et al., 2011; SHIMODA et
al., 2003.

Grosheimina Atividade hipolipidêmica e imunomoduladora SCHEPETKIN et al.,
2018; SHIMODA et al., 2003.

Sesquiterpeno
glicosídeo

Cinarascolosideo A Atividade hipolipidêmica SHIMODA et al., 2003.

Cinarascolosideo B Atividade hipolipidêmica SHIMODA et al., 2003.

Cinarascolosideo C Atividade hipolipidêmica SHIMODA et al., 2003.

Composto
orgânico

Ácido
dicarboxílico

Ácido fumárico Atividade hepatoprotetora, anti-inflamatório,
antioxidante, melhora as atividades enzimáticas do
fígado

KAUR et al., 2020; NCBI, 2021k.

Ácido
tricarboxílico

Ácido cítrico Atividade hepatoprotetora, anti-inflamatório,
antioxidante, anticoagulante

ABDEL-SALAM et al., 2014; KIM,
Su et al., 2019; NCBI, 2021h.
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Ácido succínico Auxilia no controle glicêmico DE VADDER et al., 2016; NCBI,
2021aa.

Alfa-
hidroxiácido

Ácido lático Previne a fermentação gastrointestinal, auxilia no
tratamento de peles sensíveis

NCBI, 2021m; NOJIRI et al., 2018.

Ácido
hidroxicinâmico

Ácido cumário Anti-inflamatório, antioxidante NCBI, 2021a; ZABAD; SAMRA;
EISSA, 2019.

Carboidrato Monossacarídeo Glicosamina Atua nas estruturas articulares HENROTIN; MOBASHERI;
MARTY, 2012; NCBI, 2021i.

Polissacarídeo Pectina Atividade hipolipidêmica, prebiótica e hipoglicêmica,
antitumoral

LI, D., et al., 2021; NCBI, 2021s.

Oligossacarídeo Inulina Atividade hepatoprotetora, anti-inflamatório,
antioxidante, equilibra a microbiota intestinal

CHONG et al., 2020;
KALANTARI, et al. 2019; NCBI,
2021l; WANG, Z. et al. 2020.

Fonte: BOTSARIS; ALVES, 2007; NOLDIN et al., 2003.

Tabela 4 - Compostos químicos de B. pilosa e suas funções metabólicas.

Bidens pilosa (picão-preto)

Classificação Subclassificação Composto Atuação Referências

Flavonoide Calchona Ocanina Antioxidante, antibacteriano KABANDA; GBASHI; MADALA,
2020; MU; ZENG; CHEN, 2020.

Buteína Atividade antitumoral (HCC) e anti-adipogênica,
anti-inflamatório, antioxidante

HEMMERYCKX et al., 2019;
PADMAVATHI et al., 2015.

Mareína Atividade neuroprotetora, melhora a resistência à JIANG et al., 2016a; JIANG et al.,
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insulina, melhora o metabolismo de glicose em células
hepáticas

2016b.

Coreopsina Não encontrado

Aurona Z)-7-O-b-D-glucopiranos
il6,7,3´,4´-tetraidroxiauro

na

Não encontrado

(Z)-6-O-
(2”,4”,6”-triacetil-bD-glu
copiranosil)-6,7,3´,4´-tetr

aidroxiaurona

Não encontrado

Z)-6-O-(6-O-p-cumaroil-
bD-glucopiranosil)-6,7,3´

,4´-tetraidroxiaurona

Não encontrado

Z)-6-O-(6-O-acetil-b-Dgl
ucopiranosil)-6-7-3´,4´-te

traidroxiaurona

Não encontrado

(Z)-6-O-b-D-glucopirano
sil6,7,3´,4´-tetraidroxiaur

ona

Não encontrado

(Z)-6-O-(3”,4”,
6”-triacetil-bD-glucopira
nosil)-6,7,3´,4´-tetraidrox

iaurona

Não encontrado

Maritimetina Não encontrado

Flavona 3,3´-dimetil-7-O-a-L-ram
nopiranosil-(1→6)-β-D-

Não encontrado
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glucopiranosídeo

3,3´-
dimetil-7-O-β-Dglucopir

anosilquercetina

Não encontrado

5-O-metil-hoslundina Não encontrado

Sulfuretina Atividade hepatoprotetora e anti-adipogênica,
anti-inflamatório, antioxidante, aumenta a sensibilidade
à insulina, protege as células hepáticas da apoptose

KIM, Suji et al., 2019; LU et al., 2018.

Apigenina Atividade hepatoprotetora, anti-inflamatório e
antioxidante

NCBI, 2021c; YUE et al., 2020.

Luteolina Atividade hepatoprotetora, diminui o acúmulo de
lipídios no fígado, reduza o estresse do RE

JEGAL et al., 2020; NCBI, 2021o; YIN
et al., 2017.

Astragalina Atividade pró-coagulante, neuroprotetora, cardioprotetora
e anti-tumoral, anti-inflamatório, antioxidante,
anti-diabético

LI, C., et al., 2020; RIAZ et al., 2018.

Luteoside Não encontrado

Quercetina Atividade hepatoprotetora, anti-inflamatório,
antioxidante, reduz o acúmulo de lipídios no fígado

LIU et al., 2020; NCBI, 2021t; ZENG et
al., 2019; ZHANG et al., 2020.

Terpeno Monoterpeno Limoneno Atividade hepatoprotetora, gastroprotetora e
anti-apoptótica, anti-inflamatório, antioxidante

AMINI; ASLE-ROUSTA;
AGHAZADEH, 2020; SOUZA et al.,
2019.

Borneol Atividade neuroprotetora e antitumoral CHEN, Z., et al., 2019; WANG et al.,
2019;
WANG, Z. et al., 2020.
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Diterpeno Heptanoato de fitila Não encontrado

Triterpeno beta-Amirina Atividade hepatoprotetora, anti-inflamatório NCBI, 2021d; OLIVEIRA et al., 2005.

Esculetina Atividade hepatoprotetora e anti-tumoral,
anti-inflamatório, antioxidante

DUAN et al., 2020; LIANG et al., 2017;
WU et al., 2020.

Lupeol Atividade anti-tumoral, anti-inflamatório, antioxidante,
antibacteriano, anti protozoários

LIU et al., 2021; PARK et al., 2020.

Friedelina Anti-diabético SUNIL et al., 2021.

Friedelan-3β-ol Não encontrado

Sesquiterpeno Germacreno D Não encontrado

beta-Cariofileno Atividade hipolipidêmica e antitumoral, analgésico,
aumenta a secreção e a sensibilidade à insulina, reduz os
níveis de triglicerídios e de colesterol, aumenta a
oxidação dos ácidos graxos, contribui para a homeostase
lipídica

FIDYT et al., 2016; HASHIESH et al.,
2020.

T-Muurolol Não encontrado

alfa-Cadinol Não encontrado

T-Cadineno Não encontrado

Lipídios Esteróide Estigmasterol Diminui o acúmulo de lipídios no fígado FENG et al., 2018; NCBI, 2021z.

Fitoesterol beta-Sitosterol Diminui o acúmulo de lipídios no fígado FENG et al., 2018; NCBI, 2021g.

Ácido graxo Ácido oleico Equilibra a microbiota intestinal, reduz o colesterol DUCHEIX et al., 2017; MUJICO et al.,
2012; NCBI, 2021q.

Ácido linoleico Auxilia em problemas de pele WHELAN; FRITSCHE, 2013.
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Ácido linolênico Diminui o acúmulo de lipídios no fígado, reduz o estresse
do RE

BAE et al., 2020; NCBI, 2021n.

Polímero Poliacetileno 1-fenilepta-1,3,5-triino Não encontrado

Glucosídeos do
tetradeca-2,4,6-triin-8-en

- 12,14-diol

Não encontrado

Fonte: BARTOLOME; VILLASEÑOR; BRASIL, 2013; LUCCHETTI et al., 2009.

Tabela 5 - Compostos químicos de S. paniculatum e suas funções metabólicas.

Solanum paniculatum (jurubeba)

Classificação Subclassificação Composto Atuação Referências

Composto
fenólico

Polifenol Ácido clorogênico Anti-inflamatório, antioxidante, equilibra a microbiota
intestinal

BHANDARKAR; BROWN;
PANCHAL, 2019; BOTSARIS; ALVES,
2007; HU et al., 2020.

Alcalóide Alcalóide
esteroidal

Solanidina Atividade antitumoral HAMEED et al., 2017; MALOJIRAO et
al., 2018; NCBI, 2021w.

Solasodina Atividade antitumoral HAMEED et al., 2017; NCBI, 2021y;
ZHUANG et al., 2018.

Jurubina Atividade hepatoprotetora GAZOLLA et al., 2020.

Isojuropidina Atividade hepatoprotetora GAZOLLA et al., 2020.

Jurubidina Atividade hepatoprotetora GAZOLLA et al., 2020.

Glicoalcalóide Solamargina Atividade antitumoral FU et al., 2019; HAMEED et al., 2017;
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NCBI, 2021v.

Solanina Atividade antitumoral HAMEED et al., 2017; LIN; CHOONG;
TAI, 2020; NCBI, 2021x.

Lipídio Esteróide Estigmasterol Diminui o acúmulo de lipídios no fígado FENG et al., 2018; NCBI, 2021z.

Fitoesterol beta-Sitosterol Diminui o acúmulo de lipídios no fígado FENG et al., 2018; NCBI, 2021g.

Ácido graxo Ácido oleico Equilibra a microbiota intestinal, reduz o colesterol DUCHEIX et al., 2017; MUJICO et al.,
2012; NCBI, 2021q.

Saponina Saponina
esterólica

Neotigogenin Atividade antitumoral e antiviral VALADARES et al., 2009.

Saponina
esterólica

nitrogenada

Paniculina Não encontrado

Sapogenina Diosgenina Anti-inflamatório, antioxidante, diminui o acúmulo de
lipídios no fígado (aumenta a β-oxidação de ácidos
graxos e diminui a síntese de lipídios)

FANG et al., 2019;
MOHAMADI-ZARCH
et al., 2020; NCBI, 2021j.

Resina Jurubepina Não encontrado

Glicosídeo Glicosídeo
espirostânico

Paniculonina A Não encontrado

Paniculonina B Não encontrado

Genina Paniculogenina Não encontrado

Ionona beta-Ionona Atividade antitumoral ANSARI; EMAMI, 2016.

Fonte: BRASIL, 2005; GARLET, 2019.
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Tabela 6 - Compostos químicos de A. absinthium e suas funções metabólicas.

Artemisia absinthium (losna)

Classificação Subclassificação Composto Atuação Referências

Composto
fenólico

Fenol Ácido siríngico Atividade hepatoprotetora e imunomoduladora,
antioxidante

ITOH et al., 2010; NCBI, 2021ab.

Ácido vanílico Atividade hepatoprotetora e imunomoduladora,
antioxidante

ITOH et al., 2010; NCBI, 2021ad.

Polifenol Ácido clorogênico Anti-inflamatório, antioxidante, equilibra a microbiota
intestinal

BHANDARKAR; BROWN;
PANCHAL, 2019; BOTSARIS; ALVES,
2007; HU et al., 2020.

Taninos Atividade imunomoduladora, auxilia as enzima
metabólicas

BOTSARIS; ALVES, 2007; CHUNG et
al., 1998;

Liganana Atividade antitumoral, diminui o risco de desenvolver
doenças cardiovasculares, osteoporose e sintomas da
menopausa

DURAZZO et al., 2018.

Flavonoide Flavona Luteolina Atividade hepatoprotetora, diminui o acúmulo de
lipídios no fígado, reduza o estresse do RE

JEGAL et al., 2020; NCBI, 2021o; YIN
et al., 2017.

Apigenina Atividade hepatoprotetora, anti-inflamatório e
antioxidante

NCBI, 2021c; YUE et al., 2020.

Quercetina Atividade hepatoprotetora, anti-inflamatório,
antioxidante, reduz o acúmulo de lipídios no fígado

LIU et al., 2020; NCBI, 2021t; ZENG et
al., 2019; ZHANG et al., 2015.

Flavonol Patuletina Atividade antitumoral NCBI, 2021r; ZHU et al., 2017.
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Flavonol
glicosídeo

Rutina Antioxidante, diminui o nível de lipídios, anti-diabetes GHORBANI, 2017; SUN et al., 2020.

Terpeno Monoterpeno Limoneno Atividade hepatoprotetora, gastroprotetora e
anti-apoptótica, anti-inflamatório, antioxidante

AMINI; ASLE-ROUSTA;
AGHAZADEH, 2020; SOUZA et al.,
2019.

Borneol Atividade neuroprotetora e antitumoral CHEN, Z., et al., 2019; WANG et al.,
2019;
WANG, Z. et al., 2020.

Tujona Atividade antitumoral, reduz o estresse do RE e da
mitocôndria

LEE et al., 2020; PUDEłEK et al., 2019.

Terpinen-4-ol Bactericida CORDEIRO et al., 2020.

Sesquiterpeno
lactonizado

Absintina Atividade antitumoral PHAM et al., 2019.

Anabsina Não encontrado

Anabsintina Não encontrado

Lipídio Fitoesterol beta-Sitosterol Diminui o acúmulo de lipídios no fígado FENG et al., 2018; NCBI, 2021g.

Composto
orgânico

Ácido
hidroxicinâmico

Ácido cumário Anti-inflamatório, antioxidante NCBI, 2021; ZABAD; SAMRA; EISSA,
2019.

Hidrocarboneto Camazuleno Atividade antitumoral RUSSO et al., 2020.

Fonte: CHEN et al., 2020; FERRAZ; CHAGAS; DORIGON, 2020; FERREIRA, 2012; MOACă et al., 2019.
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Tabela 7 - Compostos químicos de S. marianum e suas funções metabólicas.

Silybum marianum (cardo-mariano)

Classificação Subclassificação Composto Atuação Referências

Composto
fenólico

Fenol Ácido vanílico Atividade hepatoprotetora e imunomoduladora,
antioxidante

ITOH et al., 2010; NCBI, 2021ad.

Flavonoide Flavona Quercetina Atividade hepatoprotetora, anti-inflamatório,
antioxidante, reduz o acúmulo de lipídios no fígado

LIU et al., 2020; NCBI, 2021u; ZENG et
al., 2019;  ZHANG et al., 2015.

Flavanona Taxifolina Atividade hepatoprotetora, cardioprotetora e antitumoral,
antioxidante, anti-Alzheimer

NCBI, 2021ac; SUNIL; XU, 2019.

Silimarina Atividade hepatoprotetora, anti-inflamatório,
antioxidante

FREDERICO; LOGUERCIO, 2016;
GILLESSEN; SCHMIDT, 2020; NCBI,
2021u.

Lipídio Ácido graxo Ácido oleico Equilibra a microbiota intestinal, reduz o colesterol DUCHEIX et al., 2017; MUJICO et al.,
2012; NCBI, 2021q.

Aminoácido Betaína Atividade hepatoprotetora, anti-inflamatório, diminui o
acúmulo de lipídos no fígado, reduz o estresse do RE,
restaura a função mitocondrial

DAY; KEMPSON, 2016; NCBI, 2021e;
VESKOVIC et al., 2019.

Fonte: BORGES, 2015; MHAMD, et al., 2016.
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Os metabólitos secundários, principais bioativos presentes nas plantas e que

apresentam grande potencial de atividade biológica, são os responsáveis pela funcionalidade

das plantas na sua utilização terapêutica, sendo atualmente alvo de estudos e subsidiam o

desenvolvimento de novos fármacos para o tratamento de diversas patogenias (RALTE;

BHARDWAJ; SINGH, 2021; ROLNIK; OLAS, 2021). Atualmente, mais de 80% da

população mundial se utilizam de plantas medicinais para o tratamento de enfermidades

(ROLNIK; OLAS, 2021). Além disso, tratamentos produzidos a partir de plantas medicinais

têm a tendência de serem mais acessíveis, tanto do ponto de vista financeiro quanto por

apresentarem menos efeitos colaterais (ROLNIK; OLAS, 2021).

Considerando-se as atividades elencadas nas tabelas acima em relação aos efeitos

funcionais das plantas no fígado tem-se: anti-inflamatória, antioxidante, atividade

hepatoprotetora, atua no metabolismo lipídico, auxilia no controle glicêmico e na RI e

controle do diabetes, reduz o estresse do RE, equilibra a microbiota intestinal, atividade

prebiótica, atividade antitumoral, melhora as atividades enzimáticas do fígado, atividade

contra o vírus da hepatite C, atividade imunomoduladora, protege as células hepáticas da

apoptose e previne a fermentação gastrointestinal. Os gráficos abaixo sintetizam as

informações obtidas com as análises das Tabelas de compostos de cada planta medicinal, de

maneira a se agrupar os compostos elencados com os aspectos de suas atuações metabólicas

(Figuras de 9 a 13).
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Figura 9 - Quantificação dos compostos secundários produzidos pela C. scolymus e a sua

atuação no metabolismo hepático.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
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Figura 10 - Quantificação dos compostos secundários produzidos pela B. pilosa e a sua

atuação no metabolismo hepático.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
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Figura 11 - Quantificação dos compostos secundários produzidos pela S. paniculatum e a sua

atuação no metabolismo hepático.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
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Figura 12 - Quantificação dos compostos secundários produzidos pela A. absinthium e a sua

atuação no metabolismo hepático.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
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Figura 13- Quantificação dos compostos secundários produzidos pela S. marianum e a sua

atuação no metabolismo hepático.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Baseando-se nos resultados tabulados e acima apresentados (Figuras 9 a 13), as

análises subsequentes se restringem aos compostos predominantes nas plantas estudadas.

Considerando-se essas observações e embora todas a plantas elencadas produzam metabólitos

que atuam no metabolismo lipídico, pode-se observar que em C. scolymus e B. pilosa esses

compostos se destacam em maior número, o que justifica e favorece o seu uso popular no

tratamento das doenças hepáticas. Além disso, as análises conjuntas sobre os metabólitos mais

encontrados nas plantas e suas atividades metabólicas, correlacionam-se com vários estudos

acadêmicos. Em relação à C. scolymus, estudos também apontam suas atividades

hepatoprotetoras, devido a grande quantidade de compostos fenólicos (MICHEL; RANI;

HUSAIN, 2020; ROLNIK; OLAS, 2021), além do seu potencial antioxidante,

anti-inflamatório, além de sua atuação no metabolismo lipídico (HU et al., 2020; PARK et al.,

2013; YUE et al., 2020). B. pilosa, também se destaca por suas atividades antioxidantes,

anti-inflamatória e por atuar no metabolismo lipídico (KIM, SUJI et al., 2019; LIU et al.,

2020; LU et al., 2018). S. paniculatum, em contrapartida, apresenta grande atividade
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antitumoral como é observado em outras plantas da família Solanaceae (ALU’DATT et al.,

2019; FU et al., 2019; HAMEED et al., 2017). Em relação a A. absinthium, esta apresenta

considerável atividade hepatoprotetora e antitumoral (MICHEL; RANI; HUSAIN, 2020;

ROLNIK; OLAS, 2021) e S. marianum, pois evidentes funções hepatoprotetoras e

antioxidantes, embora seja conhecido também pelas suas atividades anti-inflamatória e capaz

de atuar no metabolismo lipídico (MICHEL; RANI; HUSAIN, 2020; ROLNIK; OLAS,

2021). A Tabela 8 apresenta uma comparação entre as atuações funcionais mais relevantes das

plantas medicinais expoentes no estudo em questão.

Tabela 8 - Comparação entre as atuações funcionais predominantes das plantas medicinais

utilizadas nas doenças do fígado gordo, elencadas neste estudo.

C. scolymus B. pilosa S. paniculatum A. absinthium S. marianum

Anti-inflamatória Anti-inflamatória Atua no
metabolismo
lipídico

Antioxidade Anti-inflamatória

Antioxidantes Antioxidante Atividade
antitumoral

Atividade
hepatoprotetora

Antioxidante

Atua no
metabolismo
lipídico

Atividade
hepatoprotetora

Atividade
antitumoral

Atividade
hepatoprotetora

Atua no
metabolismo
lipídico

Atua no
metabolismo
lipídico

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

5.2 Revisão da literatura de C. scolymus e B. pilosa

Apesar dos avanços da medicina moderna, ainda não há fármacos que melhorem as

funções hepática, protejam o fígado dos danos ou ajudem na regeneração de suas células

(DAS et al., 2021). No entanto, popularmente, inúmeras plantas são recomendadas para tratar

problemas hepáticos, podendo representar uma melhora significativa nos sintomas e atuar nos

problemas citados acima (DAS et al., 2021). Nesse cenário, a demanda por plantas medicinais

vem aumentando em todo o globo, principalmente pelo baixo custo e por ser considerada uma

terapia segura (DAS et al., 2021). Somando-se a isso ao fato de que um alto consumo de

medicamentos podem gerar EROS, responsáveis por danos celulares e necrose, e pela

consequente hepatotoxicidade, um aumento dos estudos que abordam a medicina alternativa



53

para a elaboração de novos fármacos para as doenças hepáticas torna-se cada vez mais

relevante (DAS et al., 2021). Em termos de enfermidades hepáticas, o estresse oxidativo está

presente em todos os mecanismos responsáveis por causar danos ao órgão (DAS et al., 2021).

Bioativos que possuem atividade antioxidante e que sejam capazes de neutralizar as EROS,

são considerados os mecanismos primários na hepatoproteção do fígado (DAS et al., 2021).

No caso da DHGNA, onde o estresse oxidativo gerado pela peroxidação lipídica desempenha

um papel fundamental no desenvolvimento e progressão da patologia, o potencial

antioxidante dos bioativos tornam-se cada vez mais atrativos. Além da capacidade

antioxidante, as plantas medicinais são capazes de diminuir a inflamação, a RI e o acúmulo de

lipídios hepáticos (BAGHERNIYA et al., 2018). Considerando-se os resultados extraídos e

tabulados nos itens acima, buscou-se avaliar detalhes dos processos biológicos que são

alterados no fígado gordo pelos metabólitos secundários das plantas medicinais C. scolymus e

B. pilosa.

Um estudo realizado por Lee et al (2021) comprovou a eficácia do extrato de C.

scolymus na diminuição dos níveis de TG e colesterol em modelos in vivo. Paralelamente, os

autores observaram que em animais alimentados com dietas ricas em gorduras e frutose, a

suplementação alimentar com o extrato diminuiu a apoptose das células hepáticas, comum na

atividade das enzimas antioxidantes superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase

(GPx) e catalase (CAT), sugerindo fortemente a supressão do estresse oxidativo (LEE et al.,

2021). Anteriormente a esse estudo, Kwon, Kim e Choi (2018) demonstraram que a

utilização do extrato de C. scolymus, rico em luteolina, modula o metabolismo lipídico e da

glicose em modelos in vivo. Os extratos de C. scolymus regulam a expressão de mRNAs

relacionados a enzimas que atuam no processo de β-oxidação, como a CPT-1 e a PPARα,

além de moléculas relacionadas à LDN, como a SREBP-1c (KWON; KIM; CHOI, 2018).

Resumidamente, em ambos os estudos foi verificado que, ao diminuir o acúmulo de lipídios

hepáticos ocorre também diminuição do processo inflamatório, através da redução das

citocinas pró-inflamatórias IL-1, IL-6 e TNF-α e de mediadores inflamatórios, como o fator

nuclear kappa B (NF-κB), tendo um impacto significativo na homeostase sistêmica, inclusiva

no controle da glicemia e prevenindo a RI (KWON; KIM; CHOI, 2018; LEE et al., 2021).

Ainda, a planta tem a capacidade de normalizar os níveis de enzimas hepáticas, como a

alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST) (MORADI et al., 2021;

PANAHI et al., 2018). Alterações nos níveis dessas enzimas são comumente utilizados para

mensurar a função hepática, ao passo que o seu aumento ocorre caso haja um

comprometimento da integridade das células (MORADI et al., 2021; PANAHI et al., 2018).
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Dano nas células são causados, em sua maioria, pelo estresse oxidativo; no caso da DHGNA,

esse estresse é gerado pela peroxidação lipídica, que ocorre quando as EROS interagem com

os lipídios da membrana plasmática dos hepatócitos, desestabilizam-as e causam danos à

essas células (ABDEL-GHANY et al., 2016; YUAN et al., 2008). Uma revisão sistemática

feita por Moradi et al. (2021) mostrou que a administração de C. scolymus em pacientes

regulou os níveis das enzimas ALT e AST, quando comparado com o grupo controle. Além

disso, associou-se que a melhora no acúmulo de lipídios nos hepatócitos, o que

consequentemente reduz o estresse oxidativo produzido pela peroxidação lipídica e reduz o

dano às células hepáticas, diminui a liberação de ALT e AST (MORADI et al., 2021). Em

suma, a suplementação com C. scolymus melhora a função hepática em pacientes com

DHGNA ao manter a integridade das células hepáticas (MORADI et al., 2021; PANAHI et

al., 2018).

Sobre a C. scolymus e seu efeito na homeostase glicêmica, compostos químicos

presentes, como o ácido clorogênico, apresentam efeito hipoglicêmico ao inibir a atuação da

enzima glicose-6-fosfato-translocase (JALILI et al., 2020), melhorando a RI e a progressão da

patologia. A inulina também atua nos fatores de progressão da doença, ao passo que regula a

microbiota intestinal reduzindo os níveis de lipopolissacarídeos (LPS) (JALILI et al., 2020).

O LPS é um composto presente na membrana plasmática de bactérias Gram-negativas que, ao

ser liberado no intestino, pode ser associado ao aumento dos níveis de inflamação (JALILI et

al., 2020). A inulina, então, tem o papel de controlar a população dessas bactérias em questão

e por consequência, diminuir a quantidade de LPS no intestino, o que reduz a inflamação

(JALILI et al., 2020). Em Rojas et al. (2018), utilizou-se o extrato de C. scolymus enriquecido

com um flavonoide já presente na planta, a quercetina, usando modelos que apresentassem o

polimorfismo do gene PNPLA3, fortemente associado com o aumento do risco de esteatose.

Comprovou-se que a suplementação com extrato da planta enriquecido com quercetina

provocou uma redução no tamanho e no acúmulo das gotas de lipídios no interior dos

hepatócitos através de modificações na transcrição de fatores nucleares (ROJAS et al., 2018).

Ao aumentar a expressão de PPARα, o extrato aumenta também a β-oxidação, e ao reduzir a

expressão SREBP-1c, inibe a LDN, prevenindo o desenvolvimento da patologia em modelos

com o polimorfismo do gene PNPLA3 (ROJAS et al., 2018).

Em relação às plantas do gênero Bidens, estas são conhecidas também por seus efeitos

no metabolismo lipídico (WANG, Y. et al., 2020; ZHUANG et al., 2020). Wang, Y et al.

(2020) utilizou modelos in vivo com hiperlipidemia para comprovar a eficácia do gênero e

seus bioativos. Quando comparado ao grupo controle, os resultados obtidos indicaram a
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diminuição do acúmulo de lipídios no fígado e a melhora da função hepática (WANG, Y. et

al., 2020). Considerando-se o metabolismo lipídico, a planta aumentou os níveis de

β-oxidação ao aumentar a expressão gênica de PPARα, normalizando os níveis de lipídios

hepáticos (WANG, Y. et al., 2020). Em relação a melhora na função hepática, indicado pela

diminuição nos níveis de ALT e ALS, deve-se à integridade das células mantidas (WANG, Y.

et al., 2020).

B. pilosa tem também, na maioria dos estudos, uma abordagem de suas propriedades

hepatoprotetoras e antioxidantes, que são cruciais no controle do desenvolvimento e

progressão da patologia. De acordo com KVIECINSKI et al. (2011), seus efeitos

hepatoprotetores são explorados até pelas tribos indígenas da Amazônia. A atividade

hepatoprotetora de B. pilosa está relacionada com o seu potencial antioxidante, derivado de

seus compostos fenólicos e flavonóides, como o ácido clorogênico e a quercetina,

respectivamente (ABDEL-GHANY et al., 2016; KVIECINSKI et al., 2011; YUAN et al.,

2008). Ao neutralizar as EROS, derivadas da peroxidação lipídica, as células hepáticas são

protegidas contra os danos causados por essas moléculas, mantendo sua integridade e

funcionamento (ABDEL-GHANY et al., 2016; YUAN et al., 2008). De modo geral, a reação

do fígado a danos é a inflamação e sua continuidade gera uma resposta inflamatória

desordenada (YUAN et al., 2008). B. pilosa possui a capacidade de melhorar a inflamação,

regulando a expressão do NF-κB, diminuindo a produção de citocinas pró-inflamatórias,

como TNF-α (YUAN et al., 2008). Além disso, o uso profilático da planta em questão ajuda

na homeostase hepática, ao ponto que normaliza o nível das enzimas do órgão

(ABDEL-GHANY et al., 2016).

O potencial das plantas medicinais para o tratamento de doenças hepáticas até então

sem tratamentos específicos, como a DHGNA, é considerável (ANANIA et al., 2018; SUN et

al., 2017). Plantas como C. scolymus e B. pilosa, já utilizadas pela população, comprovam na

literatura suas possibilidades de serem utilizadas no tratamento da doença.

Concomitantemente com aumento do interesse por tratamentos mais naturais e livres de

efeitos colaterais (DAS et al., 2021), as terapias alternativas com plantas medicinais

apresentam um expoente que ainda precisa ser explorado, tanto para determinar sua segurança

quanto sua eficácia.
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6 CONCLUSÃO

As doenças hepáticas são um grande problema de saúde pública mundial, que causam

desde diminuição na qualidade de vida até impactos econômicos na vida dos pacientes. No

caso da DHGNA, onde o tratamento básico consiste na redução de peso, as plantas medicinais

apresentam-se como um expoente para a produção de novos fármacos que possam atuar no

desenvolvimento e progressão da patologia. Os bioativos, metabólitos secundários presentes

nas plantas, são os responsáveis pela ampla gama de atuações medicinais que uma única

espécie pode ter, além de atenderem populações com baixo poder aquisitivo e apresentarem a

possibilidade de menos efeitos colaterais.

Através desta revisão, comprovou-se que as espécies C. scolymus, B. pilosa, S.

paniculatum, A. absinthium e S. marianum, ricas em bioativos como flavonoides, polifenóis e

terpenos, são comumente utilizadas no tratamento do chamado “fígado gordo”. C. scolymus e

B. pilosa destacam-se por seus potenciais antioxidantes, anti-inflamatórios e por atuarem no

metabolismo lipídico, enquanto S. paniculatum tem grande atividade antitumoral, além de

também atuar no metabolismo lipídico. Já A. absinthium caracteriza-se por sua capacidade

antioxidante, hepatoprotetora e antitumoral e S. marianum, por suas atividades

hepatoprotetora e antioxidante, e por atuar no metabolismo lipídico.

Destacando C. scolymus, a atuação de seus compostos químicos na regulação da

expressão de genes relacionados à β-oxidação, como as enzimas CPT-1 e a PPARα, e à LDN,

como a enzima SREBP-1c, podem gerar desde uma melhora na dislipidemia, importante fator

de risco para o desenvolvimento da patologia, até diminuir o acúmulo de lipídios nos

hepatócitos. Ainda, ao reduzir a inflamação através da homeostase lipídica, a planta em

questão previne a RI, outro importante fator de risco para a DHGNA. B. pilosa, tem seu efeito

hepatoprotetor relacionado ao seu poder antioxidante. Protegendo as células hepáticas de

danos causados em suas membranas pela peroxidação lipídica, os compostos químicos da

planta reduzem também a inflamação. Dessa forma, a produção de novos fármacos a partir

das plantas citadas neste trabalho apresentam um grande potencial para o tratamento da

patologia.
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