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RESUMO

ABSTRACT

consuming falsely harmless products.

Apresenta-se um caso de toxicidade hepética induzida por produtos alternativos usados como terapéutica de ema-
grecimento. Discutem-se os mecanismos patogénicos da toxicidade e enfatizam-se os riscos decorrentes do consu-
mo de substancias pretensamente seguras mas suscetiveis de desencadear efeitos adversos potencialmente letais.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca Hepética Induzida por Medicamento; Fitoterapia; Extratos Vegetais

A case of toxic hepatitis induced by a fat burner natural product is reported. Pathogenic mechanisms of hepatotoxicity are
discussed, and causality nexus is analyzed. The goal of this presentation is to alert for the risk of severe adverse events while
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INTRODUCAO

O consumo de produtos de origem botanica com finali-
dade terapéutica tem registado um intenso crescimento
nos paises industrializados nas ultimas décadas.!

A conviccao da inocuidade dos produtos naturais encon-
tra-se fortemente implantada na sociedade, conviccéo
que é reforcada pela sua facil aquisicdo isenta de pres-
cricao e pela omissdo de potenciais eventos indesejaveis
em literatura apropriada.t?

Os efeitos adversos induzidos por produtos fitotera-
péuticos, embora frequentes, s&do ainda mal conhecidos,
bem como os seus mecanismos patogénicos.® A toxicida-
de hepatica relacionada com a toma deste tipo de pro-
dutos constitui a ocorréncia mais bem documentada e
mais amplamente estudada, mostrando uma incidéncia
crescente nos Ultimos anos, em proporcao direta com o
acréscimo de consumo.?

Nao havendo marcadores especificos, o diagndéstico é
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de exclusdo, baseado na probabilidade de um nexo de
causalidade. A suspeicao clinica é fundamental, sendo
hoje consensual aimportancia da pesquisa de habitos de
consumo de farmacos nao convencionais no inquérito
anamnéstico.’

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, com 32 anos, internada no
Servico de Medicina do Hospital Vila Franca de Xira por
quadro de prurido generalizado, coloracao ictérica da
pele e esclerdticas, coluria e hipocolia com cerca de 3
dias de evolucao.

Negava dor abdominal, febre, nduseas, vémitos e altera-
coes do transito intestinal.

Negava habitos alcodlicos ou toxicofilias e consumo de
drogas recreacionais.

Negava medicacao de carater permanente, com excecao
de contracetivos hormonais (associacdo de etinilestra-
diol e gestodeno ha cerca de 5 anos), mas referia toma
de produto natural para controlo de peso durante cerca
de 1 més, sob a forma de comprimidos, com a designa-
¢do comercial de ultra burner [I1®, adquirido em regime
de automedicacao.

Nos antecedentes pessoais havia a referir colecistecto-
mia por litiase cerca de 10 anos antes do internamento.
Antecedentes familiares eram irrelevantes.

Ao exame objetivo apresentava-se vigil, IUcida, colabo-
rante, orientada.

Bom estado geral e de nutricdo. Franca coloracao ictéri-
ca da pele e mucosas. Sem estigmas de doenca hepética
crénica. Sem sinais de encefalopatia porto-sistémica.

Exame cardiopulmonar sem alteracoes.

Cicatriz de laparotomia no hipocéndrio direito, paralela
ao 10° arco costal. Tatuagem estética na regido lombar.

Palpacao abdominal indolor; sem hepato-esplenomega-
lia palpaveis; sem evidéncia de ascite.

Sem edema dos membros inferiores.

Nas andlises efetuadas destacava-se: Hb 13,4 g/dL;
VGM 94 fL; leucdcitos 4.400/uL; 54% neutréfilos; 30%
linfécitos; plaguetas 237.000/uL; INR 1,0; APTT 29,0
segundos. Creatinina 0,8 mg/dL; ionograma sem altera-
coes. AST 1251 UI/L; ALT 3803 UI/L; fosfatase alcalina
140Ul/L; GGT 147 Ul/L; bilirrubina total 10,3 mg/dL;
bilirrubina direta 8,0 mg/dL; eletroforese das proteinas
sem alteracoes.

As andlises serologicas para os virus da hepatite viral A,
hepatite viral B e hepatite viral C (incluindo carga viral),

CASOS CLINICOS

i AR ST R
FIGURA 1. Infiltracdo inflamatéria no
com permeacdo do prato limitante.

eosinoéfilos, necrose hepatocitaria e degenerescéncia hidropica.

serologias de hepatite A, hepatite B, hepatite C, citome-
galovirus (CMV) e virus Epstein-Barr (EBV) foram nega-
tivas. Os doseamentos séricos de ferro, ceruloplasmina
e alfa-1 antitripsina encontrava-se dentro dos valores
normais. O estudo imunologico, incluindo autoanticor-
pos ASMA (anti-musculo liso), anti ML, AMA (antimi-
tocondria), LKM (liver-kidney microsome), ANA (antinu-
clear) e anti-DNA foi negativo.

A ecografia hepatobiliar mostrou figado normodimen-
sionado de ecoestrutura homogénea; sem dilatacdo das
vias biliares intra-hepaticas; sem lesées ocupando espa-
co; status pos-colecistectomia; via biliar principal de cali-
bre mantido; sem evidéncia de litiase residual.

Procedeu-se a bidpsia hepatica que mostrava arquitetu-
ra global mantida, com moderado infiltrado inflamatério
misto, com eosinodfilos, portal e intralobular, permeando
o prato limitante, com hepatite de interface, necrose he-
patocelular focal dispersa e balonizacdo hepatocitéria
focal; observavam-se ainda alteracdes regenerativas
com esboco de rosetas e colestase parenquimatosa li-
geira com deposicdo de pigmento ceroide (Figs. 1 e 2).
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Perante o diagnostico muito provavel de hepatite toxi-
ca, estudou-se a composicao do produto consumido, o
qual era constituido por Camellia sinensis e extrato puro
de gallato de epigalocatequina, para além de vitamina B6
e tirosina.

A evolucdo clinica caracterizou-se por melhoria pro-
gressiva do quadro de ictericia e do prurido e regressao
paulatina dos valores da enzimologia hepética, a qual s
normalizou completamente cerca de trés meses apdés a
suspensdo do potencial agente agressor. A correlacdo
temporal entre a exposicdo ao produto e a instalacao do
quadro clinico-laboratorial, a exclusdo de outros fatores
suscetiveis de induzir toxicidade hepética, nomeada-
mente de etiologia quimica, infeciosa ou metabdlica, e a
regressao do quadro apds interrupcao da toma, supor-
tam de forma consistente a hipétese diagndstica de he-
patite induzida pela espécie botanica Camellia sinensis e
seus derivados, a qual se encontra bem documentada na
literatura cientifica.t%*

DISCUSSAO

A hepatotoxicidade induzida por produtos fitoterapéu-
ticos no ambito das medicinas alternativas tem sido
amplamente documentada na literatura cientifica, prin-
cipalmente desde a Ultima década do século passado.?”

Estdo identificadas cerca de 40 espécies botanicas usa-
das com fins terapéuticos, quer em estado natural quer
sob a forma de manipulados, suscetiveis de induzir toxi-
cidade hepética de intensidade variavel, ndo raramente
com evolucao para insuficiéncia hepatica aguda com ne-
cessidade de transplante.>”?

De entre os produtos ditos naturais de maior consumo
destaca-se o ché verde, que tem mostrado intensa pro-
cura pelos seus alegados efeitos antioxidantes e normo-
lipemiantes, que estdo longe de comprovacao cientifica.*

Atoxicidade hepatica por Camellia sinensis tem sido noti-
ficada na literatura cientifica mundial com regularidade
desde os finais do século passado, estando publicadas
perto de quatro dezenas de ocorréncias de gravidade
variavel 2710

Os mecanismos patogénicos da agressao hepatica por
esta espécie botanica tém suscitado alguma contro-
vérsia.> O chd verde, infusdo proveniente de folhas de
Camellia sinensis, constitui uma bebida social apreciada
em todo o mundo, sendo considerada indcua sob o pon-
to de vista de toxicidade. Contudo, os produtos comer-
cializados para fins terapéuticos confecionados a partir
de extratos da planta tém demonstrado um elevado efei-
to hepatotoxico.?
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As reacoes de toxicidade hepética induzida por cha ver-
de ndo apresentam um padrao uniforme nas diferentes
casuisticas. Na maioria das ocorréncias sdo de tipo B
(idiossincrasico), com longos periodos de laténcia, e sem
relacdo com adose consumida. Num ndmero mais restri-
to de casos sdo de tipo A (toxicidade direta), com instala-
cao mais precoce e com varios episddios documentados
de recorréncia clinico-laboratorial apds reexposicdo.>°

A variabilidade dos efeitos tdxicos dos diferentes pre-
parados de Camellia sinensis parece estar relacionada
com as metodologias usadas na sua confecdo.”! Na
composicao quimica das folhas da planta predominam
0s compostos polifendlicos, nomeadamente as catequi-
nas, das quais a mais significativa em termos quantitati-
vos e de farmacoatividade é o alato de epigalocatequi-
na (EGCG).?*> Apesar de nao haver dados conclusivos,
o efeito téxico das catequinas parece ser mediado pelo
EGCG,™ o qual atinge concentracoes varidveis no pro-
duto final, dependentes do método de processamento
dos diferentes preparados comercializados.’ A toxicida-
de celular terd relacdo direta com as concentracoes de
EGCG, e sera provavelmente mediada por mecanismos
de stress oxidativo.™°

A maioria dos casos descritos de hepatotoxicidade por
ch& verde ocorreu no decurso de terapéuticas de ema-
grecimento, tal como no caso apresentado, e caracteri-
za-se por um quadro de tipo misto, com intensa citolise
e marcado componente colestatico.® A evolucdo clinica
foi geralmente favoravel, com excecdo de trés casos de
evolucao fulminante, um dos quais fatal.> O intervalo de
tempo que mediou entre o inicio da toma e o apareci-
mento de sintomas oscilou entre 1 semana e os 3 meses,
sendo necessarios cerca de 2 a 3 meses para normaliza-
cao completa da enzimologia hepatica, apds a desconti-
nuidade da exposicdo.?

O problema da seguranca dos produtos naturais com
finalidade terapéutica ndo tem merecido o adequado en-
quadramento legal por parte das entidades reguladoras
da saude. Ao serem comercializados como suplementos
alimentares, e ndo como medicamentos, estdo dispensa-
dos de todo o complexo processo de certificacdo exigido
aos farmacos de sintese.

A sua disponibilizacao em superficies comerciais nao es-
pecializadas, a aquisicdo ndo dependente de prescricdo
e a intensa promocao que se constata na Internet cons-
tituem importantes fatores de incentivo ao crescente
consumo que se verifica nos paises desenvolvidos.

Nao é por serem naturais, como se pretende fazer crer,
que os produtos de origem botanica sdo seguros; ndo é
por conterem moléculas com potencial farmacoativida-



de que tais produtos constituem farmacos eficazes; ndo
é 0 seu uso ancestral com pretensa finalidade terapéuti-
caque os legitima como medicamentos eficazes, e muito
menos iNOCUos.

Qualquer produto destinado a uso terapéutico, seja ele
de origem natural ou sintética, tem que demonstrar ser
eficazeseguro, devendo essa eficaciae segurancaserem
obrigatoriamente provadas em ensaios clinicos fidveis.

O risco decorrente do consumo de produtos ndo certi-
ficados que circulam a margem das normas de farmaco-
vigilancia constitui um problema emergente que exige
uma atitude atenta por parte dos clinicos, nomeadamen-
te no que concerne a efeitos indesejaveis.
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