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O consumo de Ervas e Fitoterapicos tem importancia relevante entre nos, devido em parte aos
nossos costumes culturais, mas também pela nossa grande diversidade populacional e seu baixo
poder financeiro, aliado ao mito de que “se vem da natureza faz bem a satde”.

O uso de Ervas no tratamento e preven¢do de doengas ndo € bem conhecido e varia entre os paises
mas ¢ mais utilizada na Africa, Asia e América Latina com um custo global anual em 2017 de
mais de 100 bilhdes de dolares segundo a OMS.

A hepatotoxicidade pode se manifestar de formas variadas, por simples alteragdes assintomaticas
das enzimas hepaticas, ou como hepatite aguda, insuficiéncia hepatica aguda grave, hepatite
cronica, colangite cronica, lesoes vasculares dentre outras.

A verdadeira incidéncia da hepatotoxicidade induzida por esses produtos ainda ¢ desconhecida,
nao soO pela falta de regulacdo e fiscalizacdo governamental adequada, como também por
desconhecimento médico condizente com a importancia do problema e também pela
desinformagdo dos pacientes aliado as informagdes inidoneas da midia.
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Ervas e Fitoterapicos: Como Avaliar

Segundo o Ministério da Saude, aproximadamente 2.160 Unidades Basicas de Satude
disponibilizam fitoterapicos ou plantas medicinais
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Ervas Medicinais: Importancia Médica

= Premio Nobel de Medicina e Fisiologia — 2015

Youyou Tu: Descoberta da Artemisinina usada para tratamento da malaria. Derivada
da Artemisia annua conhecida na medicina chinesa ha mais de 2000 anos

William C. Campbell e Satoshi Omura: Descoberta da Avermectina para tratamento
de parasitoses intestinais
= Medicamentos derivados de plantas

Acido acetilsalicilico — Atropina — Beladona — Colchicina — Digitoxina — Digoxina
Efedrina — Etoposideo (Evoposdo® — Morfina — Paclitaxel (Taxol®) - Papaina
Papaverina Quinino — Reserpina -Vincristina

Fenzel C;Teschke R. Int J Med Sci 2016
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Ervas Medicinais - Razoes do Sucesso

Utilizacao ancestral
Reputacao de seguranca
Auto medicacao
Melhoria dos sintomas

Auxilio a medicina tradicional

> Obesidade, dislipidemia, diabetes

Facilidade de aquisicao — Internet

He Shou Wu (Polygonum multiflorum)

Diabetes, cancer, envelhecimento
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Alerta € Suspensao de Ervas € Suplementos Dietéticos
pela FDA

Confrei Alcaloides pirrolidizinicos

Lipokinetix Fenilpropanolamina, cafeina, yohimbine,
diiodotironina,usinato sodico

Kava Kava Insuficiéncia hepatica aguda, hepatites, cirrose

Hidroxicut Insuficiéncia hepatica aguda

Uprizing 2.0 Contém Superdrol (anabolizante)

OxyElite Pro Insuficiéncia hepatica aguda

Navarro VJ Sem Liver Dis 2014
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HILI: Epidemiologia

DILI 906 198 96 839 24.112

HILI (6%) (10%) (16%) (15,5%) 18,6 %
Andrade RJ et al. Sem Liver Dis 2018

SLATINDILI
Suplementos dietéticos: (31%) - Estanozolol
Ervas ...ccoccoviviiiiiennnn. (69%) - Herbalife® =3 Garcinia cambogia =2 Lipodex =2

Ruta graveolans, Centella asiatica, Chitosan®, Echinacea, Acacia rigidula, Equisetum
arvense, Gingo biloba, Hydroxicut®, Monascus purpureus.
Bessone F et al. Int J Med Sci 2016

BRASIL » Trés Casos (9%): Senecio brasiliensis =2  Hypericum perforatum =1
Drug and herb-induced liver injury: A critical review of Brazilian cases with proposals for
the improvement of causality using RUCAN

Becker MW et al. Annals of Hepatology 18 (2019) 742-750
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SLATINDILI NETWORK NO de casos de DILI na América Latina

Argentina

Uruguay
Brasil
Chile

México

Peru

| 26easosHILL | [ 16 casos de AAS-DILI| Paraguay

Venezuela

Equador

Comunicacao pessoal Dr Fernando Bessone S
Coordenador SLATINDILI 26/09/2019 €p. bominicana
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. He Shou Wu (Polygonum multiflorum)
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HILI - HC

W= Wang et al. Liver Int 2018
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|dentificacao equivocada da planta
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Armazenagem inadequada » contaminacgao ﬂf
Adulteracao » Chumbo, mercurio, cadmio, arsénico
Dificuldade de controle efetivo » ANVISA 2010a
Conhecimento médico inadequado sobre a hepatotoxicidade

» Interacoes medicamentosas .
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Ervas Medicinais: Interacoes Medicamentosas

Erva Droga Consequeéncia
Amitriptilina | Concentracao plasmatica
Erva de Sio Joio Ciclosporina | Concentracao plasmatica
(Hypericum perforatum) Digoxina | Concentracio plasmatica
Indinavir | Concentracao plasmatica
Nefazodona | taxa de serotonina
Contraceptivos orais 7 Hipermenorréia
Paroxetina | taxa de serotonina
Sertralina | taxa de serotonina
y Teofilina | Concentracao plasmatica
Varfarina | INR
Metotrexato 0
7

Inibidores das proteases

Stedman C. Semin Liver Dis 2002 Bunchorntavakul C Aliment Pharmacol Ther 2013.
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Interacoes: Ervas X Drogas

Droga Erva Consequéncia
CYP3A4 Pyrrolidizina Hepatotoxicidade |
Germander Hepatotoxicidade |
Metotrexate Erva de Sao Joao Aumenta concentracao
> Toxicidade |
Inibidores das Erva de Sao Joao / Alho Baixa atividade oral
Proteases
Alho Varfarina Sangramento, INR |
Clorpropamida Hipoglicemia
Ginkgobiloba Varfarina Sangramento |
Ginseng Aspirina

Seeff L. B Gastroenterology 2015.
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HILI

Como diagnosticar na pratica clinica?




Conduta Diagnostica
Avaliacao clinica
Pesquisar outras possibilidades
Expressao da hepatotoxicidade
Casualidade do evento
Reutilizagao da droga ?
Conhecimento de drogas hepatotoxicas

Biopsia hepatica
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HILI: Manifestacoes Clinicas

m Manifestada as vezes apenas por alteracoes das enzimas hepaticas, ou como
hepatopatias explicitas, agudas ou cronicas.

P Anamnese criteriosa e insistente na casualidade entre o inicio € o
tempo do uso da droga em relacao ao aparecimento da doenga e melhora
com a sua suspensao ¢ piora, se for o caso, com a sua reutilizagao.

m Caracteristicas tipicas:

- Lesao aguda geralmente do tipo hepatocelular

- Marcada elevacao de ALT e bilirrubinas
Garcia — Cortes M et al. Int J Med Sci 2016.

» Mulheres tem pior prognostico apresentando maior risco de

HF e transplante hepatico
Robles-Dias M et al.Gastroenterology 2014.
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Casualidade Diagnostica

RUCAN Maria & Vitorino
Diagnostico Pontos Pontos
Definido >8 >17
Provavel 6al 14a17
Possivel 3as 10a 13
Improvavel la2 6a9
Excluido <0 <6

Danan C, Benichou CJ Clin Epidemiol 1993 - Maria VA, Vitorino RM. Hepatology 1997
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Diagnostico Clinico
Avaliar a possivel hepatotoxicidade do produto utilizado

el | e 8 Composicdo: Espinheira Santa, Alcachofra
URA TUD il do Norte, Artemisia, Carqueja Amarga,
e ' Castanha da India, Cavalinha, Chapéu de
Couro, Ipé Roxo, Jurubeba, Salsa Parilha

=>»Mais de 100 preparacdes médicas reportadas como hepatotoxicas com grau de evidéncia variavel
EASL J Hepatol 2019.
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Ervas

» Heliotropium, Senecio,

— Crotalaria Symphytum (Confrei)
b Gymura segetum (Tusangi)

L" Bico de corvo - Crista de galo

— Teucrium chamaedris

- Mentha pulegium
8¢ Constituinte toxico: Pulegona
Poejo — Hortelazinho

; - Chelidoniun majus
¢ .~ . Ervade passarinho
“5 "2 Erva das verrugas

"i . Quelidonia maior

Apresentagdo clinica
Sindrome de Obstru¢ao Sinusoidal
» Mais de 8.000 casos descritos Classe A
Insuficiéncia hepatica aguda
Fibrose hepatica - Cirrose

Hepatite aguda e cronica Classe A
Hepatite fulminante
Hepatite aguda grave Classe A

Hepatite fulminante
N-acetilcisteina é antidoto

Lesao colestatica — Necrose macica
Fibrose — Cirrose Classe B

Modificado de F. Stickel et al. J Hepatol 2005 -Teschte R et al. Liver International 2012 — EASL Jhepatol 2019

Andrade R Semin Liver Dis 2018 www.livertox.nlm.nih.gov
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Ervas

‘z::%h Piper methysticum
e o, 5
S T Kava Kava® Laitan®

E3

Cimicifuga racemosa

"3 Camellia sinensis
Ephedra

K
=
34

Apresentacgdo clinica

Classe A
Lesao hepatocelular — Insuficiéncia hepatica aguda

Ictericia 2-24 semanas apds inicio.

Necrose macica ou sub maciga Tx hepatico e obito

Ictericia 2-24 semanas apos inicio. Classe A
Hepatite aguda grave Hepatite fulminante
HAI com AA+ e resposta a predinisona

Laténcia 10 dias a 7 meses e media de 3 meses
Hepatite hepatocelular ALF ¢ descrito Classe A

Classe C

Hepatite hepatocelular HF com 6bito ou TX ¢
descrito

Ictericia em 3 meses em media

Modificado de F. Stickel et al. J Hepatol 2005 -Teschte R et al. Liver International 2012 — EASL Jhepatol 2019

Andrade R Semin Liver Dis 2018 www.livertox.nlm.nih.gov

@ If.l uﬁf Aecio Meirelles



Ervas Apresentacao clinica

\ s .4&? Rhamnus Purshiana

S Purgoleite® Cascara Sagrada®

W&?’

Laténcia de poucos dias a 2 meses se usado em
doses elevadas ou por tempo prolongado.
Hepatite leve a grave tipo hepatocelular ou
colestatica

Hepatite aguda, cronica e fulminante.
Laténca de 2 meses em media. Reexposi¢cao+

. == (Croton cajucara Benth
Tl é Jug

® Proteinas, aminoacidos, Laténcia médiade 2 a 9 meses Classe A

vitaminas, minerais, aloe vera, cha Lesao hepatocelular mas colestatica e mista
verde, ginseng, gingo biloba, guarana,  também. Um caso SOS foi descrito. Gravidade

valgrlana, lavanda, saw palmeto, ’ leve a moderada mas HF e TX hepatico foram
echinacea, astragalus, gengibre, lupulo, descritos

bilberry, extratos de frutas e vegetais

Modificado de F. Stickel et al. J Hepatol 2005 -Teschte R et al. Liver International 2012 — EASL Jhepatol 2019

Andrade R Semin Liver Dis 2018 www.livertox.nlm.nih.gov
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Manifestacoes Clinicas: HILI X DILI

Sexo/Idade Mulheres mais jovens  Mulheres mais idosas

Lesao Hepatica Hepatocelular Hepatocelular, colestatica, mista
AST /ALT Mais elevadas Medianas

Bilirrubinas Mais baixas Bilirrubinas mais elevadas /AA
Gravidade / DILIN Grave/fatal 35% 26%

TX Hepatico 56% 32% p<0,0053*

Sobrevida em 21 dias 17% 34% p<0,0043*
por HF sem TX

NavarroV]J et al. Hepatology 2014 Medina-Caliz I et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2018
Hillman L et al. Am J Gastroenterol 2016.
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Alteracoes Bioquimicas - Suspeita de HILI

T
 RSSSHC  — R2S-Mi - Re2-Colestitia
© mmido © Tempodewso - Tormino Recxpoicio?
HILELivertox
Curacomretirada  Ploracom reutilzagio  Cronicidade BH?

-+ SOS — Autoimune, Esteatose microvesicular, Hepatite células gigantes ifi
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HILI : O que o médico necessita saber

Qual a probabilidade da droga ser responsavel

A casualidade do evento é questao importante

Qual ¢ a gravidade clinica?

A gravidade nao pode ser medida pelos titulos de ALT mas ...

=2» Hy’s Law: AST/ALT > 3N e bilirrubina total > 2 = 1-10% mortalidade
Mgf Aecio Meirelles



DILI — Indice de gravidade

Leve - ALT/FAL elevadas definindo DILI mas BT <2
Moderada - ALT/FAL elevadas BT > 2 ou sintomaticos

Grave - ALT/FAL elevadas BT > 2 e/ ou:

- Insuficiéncia hepatica

-RNI> 1,5

- Acometimento de outros 6rgaos: rins, pulmoes
Fatal ou necessitando transplante hepatico

DILI Network (DILIN) severity index for DILI
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HILI : O que o médico necessita lembrar -1

A hepatotoxicidade por ervas ¢ uma nova realidade e precisamos estar atento a ela, ndo
demonizando seu uso, mas procurando orientar os pacientes para a sua utilizacao segura.
Lembrar sempre que as condigdes econdmicas da nossa populagdo aliado as nossas
crencas ancestrais favorecem a medicina erbaria.

O diagnostico de HILI ¢ mais dificil que o de DILI, ndo s6 pelo nosso pouco
conhecimento sobre ervas medicinais, como pela excassez das informagdes fornecidas
pelos pacientes sobre o tipo de erva usada, modo de preparo do cha ou de aquisigdo do
mesmo, seu tempo de uso, se continuo ou mais frequentemente de modo irregular.

A variedade de nomes da mesma erva em regioes diferentes do Brasil ¢ outro fator
complicador no diagnostico correto. Também o uso concomitante de ervas e
medicamentos tradicionais dificulta sobre modo o diagnostico de HILI / DILI.
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HILI : O que o meédico necessita saber -2

A hepatotoxicidade por HILI tem wuma apresentacdo distinta acometendo
preferentemente as mulheres jovens, expressdo hepatica principalmente do tipo
hepatocelular, aminotransferases muito elevadas e maior gravidade.

Insuficiéncia hepatica aguda tem prognostico pior quando induzida por ervas ou
suplementos em relagdo aos medicamentos tradicionais, com maiores taxas de TX
(56% x 32%) e sobrevida espontanea de somente 17% x 34%.

Hillman L et al. Am J Gastroenterol 2016

Em conclusao: O diagnostico da hepatotoxicidade por Ervas e Fitoterapicos ¢
dificil, ndo so6 pela pela falta de informagdo espontanea dos pacientes, como também
pelo conhecimento médico inadequado sobre esse tema, o que exige uma urgente
adequacao curricular sobre esse novo desafio médico.
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HILI: Epidemiologia

DILI 906 198 96 839 24.112
HILI (6%) (10%) (16%) (15,5%) 18,6 %

Andrade RJ et al. Sem Liver Dis 2018

* Insuficiéncia hepatica aguda tem prognostico pior quando induzida por ervas
ou suplementos do que com os medicamentos. Maiores taxas de TX (56% x 32%)

e sobrevida espontanea de somente 17% x 34% quando devida a medicamentos
Hillman L et al. Am J Gastroenterol 2016

=Verdadeira incidéncia da hepatotoxicidade ¢ desconhecida ndo s6 pela falta de
regulagdo como também por desconhecimento médico e desinformagdo dos
pacientes
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Diagnostico Clinico

Metodos de Casualidade




Hepatotoxicidade por Chas e Ervas Medicinais

Erva
Goma - Atractylis gummifera

Losna ou Absinto

Erva andorinha -Quelidonia maior

Cascara sagrada

[zabgol - Plantago
Combinac¢ao de ervas Chinesas
* Dai saiko-to

» Sho-saiko-to

Caléndola - Celandina

Erva cavalinha -

Modificado de F. Stickel et al. J Hepatol 2005 - Teschte R et al. Liver International 2012

Apresentagao clinica
Hepatite aguda e fulminante
Hepatite aguda e fulminante

Hepatite colestatica e cirrose

Hepatite colestatica
Hepatite cé¢lulas gigantes
Hepatite autoimune
Hepatite aguda e cronica
Hepatite aguda e fulminante
Hepatite cronica, fibrose
Hepatite aguda e cronica

Hepatite fulminante
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Hepatotoxicidade por Chas e Ervas Medicinais

Erva Apresentagdo clinica
Babosa Lesao hepatocelular
Kava kava Hepatite aguda, cronica, colestase, H. Fulminante
Ma Huang Hepatite aguda e autoimune
Nim - Margosa Sindrome de Reye — Esteatose microvesicular
Poejo - Pennyroyal Hepatite Fulminante

Sindrome de Obstru¢ao Sinusoidal
* Confrei (Doenca Veno-oclusiva)
* Bico de corvo - Crista de galo

Sassafras — Acafrdo bravo Hepatocarcinogenesis em animais
Saw palmetto Hepatite aguda
Valeriana Hepatite aguda

Modificado de F. Stickel et al. J Hepatol 2005 -Teschte R et al. Liver International 2012
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Hepatotoxicidade por Ervas e Fitoterapicos

Ervas Apresentagdo clinica

Sindrome de Obstrugao Sinusoidal

* Heliotropiun,Senecio, (Doenca Veno-oclusiva
Crotalaria Symphytum,(Confrei),
Gymura segetum

* Bico de corvo - Crista de galo
- Erva cavalinha Hepatite aguda e cronica
Hepatite fulminante

- Pennyroyal Hepatite aguda grave — hepatite fulminante
Sassafras — Acafrdo bravo Hepatocarcinogenesis em animais
Saw palmetto Hepatite aguda
Valeriana Hepatite aguda

Modificado de F. Stickel et al. J Hepatol 2005 -Teschte R et al. Liver International 2012 - . gn
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HILI: Aspectos Patogénicos

Greater Celandine
Chelidoniun majus

Kava Kava
Piper methysticum

Alcaloides
pirrolidizinicos
Cha verde
Camellia sinensis.

Curcuma Tumeric

Erva de passarinho
Erva das verrugas
Quelidonea

Ansiopax®
Laitan®

Confrei
Senecio Azul

Desincha
Bancha

Acafrao - Curcuma

As vezes

Sim —
Clase A
Sim — Classe A

Sim Classe D

Sim
Classe B
Sim
Classe A
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bstrucao sinusoidal por Confrei

» L - Ed
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DILI: Tratamento

Imediata suspensao da droga
N-Acetilcisteina

Corticoides

Acido ursodeoxicolico

Transplante hepatico




Interacoes: Ervas X Drogas

Erva de Sdo Joao  (Hypericum perforatum)

Hiperex®

Interacao provoca efeitos

de toxicidade:
Ciclosporina, digoxina,
Teofilina, warfarina
Metotrexato M\

Inibidores das proteasesW
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Marcadores Prognosticos nas Doencas Hepaticas
Cronicas Induzidas por Medicamentos

= Idade

= Sexo

= Dose diaria

» Manutenc¢ao prolongada da medicacao apos manifestagoes

clinicas
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Suspeita de HILI
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Alcaloides de Pirrolizidina - Mecanismo de Hepatotoxicidade

Confrei

Crotalaria
v

Monocrotalina

2

P-450

Metabolitos Toxicos h

Glutation

v

Metabolitos
nao toxicos

ﬁ Lesao Celular n

Celulas
Endo‘;eliais

DVO

q

Hepatocitos

 /

Necrose
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Etiology of Acute Liver Failure in the USA
Adult Registry (n = 2,102)
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DILI: Ervas e Suplementos Dietéticos

Islandia: DILI =19 /100.000 habitantes
=» Ervas e Suplementos 16% Camellia sinensis principal causa

Bjorson ES et al. Gastroenterology 2013
I Modeladores

Nao Modeladores 100, 20%
20% 17% o -
g

(1) (1)
10% 7% e . 13% I
5% 6%
5%

0%

2004/5 2006/7 2008/9 2010/12 pAIIRVAY!

Navarro et al. Hepatology, 2017 g |fj uf Aecio Meirelles



Ervas e Suplementos Alimentares

[ S
PLANTAS MEDICINAR

URA TUDC

m COLHER soPA EM
h""ﬂﬂ:m:hﬂ"

ANTES DAS

o
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CONTEUDO: 500m/! ASMEDICINAIS AL TAMENTE SEL

Composicao: Espinheira Santa, Alcachofra do Norte,
Artemisia, Carqueja Amarga, Castanha da India, Cavalinha,

Chapéu de Couro, Ipé Roxo, Jurubeba e Salsa Palgla_
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Ervas e Suplementos Alimentares




LATINDILI-HILI 22 Casos = 10%

Suplementos dieteticos: 7 (31%) — Estanozolo |
E1vas .o 15 (69%)

Ruta graveolans, Centella Asiatica, Chitosan®, Echinacea
Acacia rigidula, Equisetum arvense,Gingo biloba,

Hydroxicut®,Monascus purpureus
Bessone F et al.Int J Med Sci 2016.

Brasil- 3 Casos (9%) Senecio brasiliensis = 2 Hypericum perforatum=1

Becker MW et al. Annals of Hepatology 2019
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Ervas Medicinais: Interacoes Medicamentosas

Droga Ervas Mecanismo Clinica
Anticoagulantes Tamarindo 1 biodisponibili-dade 1 risco de
Antiplaquetarias sangramento

da aspirina

Sho-Saiko-To Predini I N
Predinisona redinisona | munossupressio |

Stedman C. Semin Liver Dis 2002 Bunchorntavakul C Aliment Pharmacol Ther 2013.
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Ervas Medicinais: Interacoes Medicamentosas

Erva Droga Interacao
Alho Varfarina Sangramento, INR |
Clorpropamida Hipoglicemia
Ginkgo biloba Varfarina Sangramento |
Aepirinn Snngrﬁmentn )
Tiazidicos Pressao sangiiinea |
Trazodone Sedacao |

o Varfari INR |

Kava Alprazolam Sedacao |
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Ervas Medicinais - Razoes do Sucesso

Utilizacao ancestral
Reputacao de seguranca
Auto medicacao
Melhoria dos sintomas

Auxilio a medicina tradicional

> Obesidade, dislipidemia, diabetes

Facilidade de aquisi¢cao — Internet
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