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Abstract

The aim of this study is to verify the main
pharmacological properties of Silybum marianum. This
is an integrative review study, having as inclusion
criteria: articles in English, Portuguese and Spanish in
the following databases: Virtual Health Library (BVS),
(PUBMED) and Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), using the descriptors: Silimarina, Cardo
Mariano, Silybum marianum. This research took place
from March to September 2020, where 8 scientific
articles that met the inclusion criteria published in the
period 2010 to June 2020 were selected. The exclusion
criteria were: review articles, articles that did not meet
the theme, book chapters, dissertations, non-scientific
texts and scientific articles without availability of the
full text. The selected literature presented several
pharmacological properties of silymarin, ranging from
its antioxidant capacity to the prevention of mucositis
in patients with head and neck cancer, in addition to
hepatoprotective and antidiabetic properties. It was
observed that the treatment with silymarin and its
constituents are able to attenuate common diabetic
complications in several organs, as well as emphasizing
the antioxidant, anti-inflammatory, dose-dependent
anti-apoptotic and cellular transport modifier
properties present in this plant, hence silymarin it has
important therapeutic properties for the most diverse
ailments and further in-depth studies are needed
against these properties. It was soon also seen that
there is a paucity of research on domestication and
investigation of the pharmacological properties of this
plant.

Keywords: Silimarina marianum; Milk thistle;
Silymarin.

Resumo

O objetivo desse estudo consiste em verificar as
principais propriedades farmacoldgicas da
Silypbummarianum. Trata-se de um estudo de revisGo
integrativa, tendo como critérios de inclusGo: artigos
nos idiomas inglés, portugués e espanhol nas seguintes
bases de dados: Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
(PUBMED) e Scientific Eletronic Library Online (SCIELO),
utilizando os descritores: Silimarina, Cardo-Mariano,
Silypbummarianum.  Silimarinamarianum,;  Milkthistle;
Silymarin. Essa pesquisa ocorreu nos meses de margo a
setembro de 2020 onde foram selecionados 8 artigos
cientificos que enquadraram se aos critérios de
inclusdo publicados no periodo de 2010 a junho de
2020. Os critérios de exclusdo estavam: artigos de
revisdes, artigos que ndo se enquadravam ao tema,
capitulos de livros, dissertagdes, textos ndo cientificos e
artigos cientificos sem disponibilidade do texto na
integra. A literatura selecionada apresentou diversas
propriedades farmacoldgicas da silimarina que vdo
desde a capacidade antioxidante até a prevengdo da
mucosite em pacientes com cdncer de cabega e
pescogo, além de propriedades hepatoprotetoras e
antidiabéticas. Observou-se que o tratamento com
silimarina e os seus constituintes sdo capazes de
atenuar complicagbes diabéticas comuns em vdrios
drgdos, bem como enfatizaram as propriedades
antioxidantes,  anti-inflamatdrios,  antiapoptdticos
dose-dependentes e modificadores de transportadores
celulares presentes nessa planta, logo a silimarina
apresenta importantes propriedades terapéuticas para
as mais diversas enfermidades sendo necessdrios
novos estudos aprofundados frente a essas
propriedades. Logo foi visto também que hd uma
escassez de pesquisas sobre a domesticagdo e
investigagdo das propriedades farmacoldgicas desta
planta.

Palavras-chave: Silimarina, Cardo-Mariano,
Silybummarianum.
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Introdugao

A fitoterapia consiste na utilizacdo de
plantas medicinais em distintas formas
farmacéuticas para solucionar ou auxiliar no
tratamento de enfermidades. Estas passam por
processos técnicos farmacéuticos até chegar no
produto final e se tornarem o medicamento
fitoterapico. Os medicamentos fitoterapicos sdo
produtos elaborados a partir de substancias
vegetais ativas que oferecem a resolugdo para
determinadas doeng;as.l’2

O Brasii é um pais rico em
biodiversidade, com um arsenal de plantas a
serem estudadas, onde essas podem trazer
diversos beneficios a saude, quando utilizadas de
forma correta para o tratamento das mais
variadas doencgas, logo se fazem necessarias
novas pesquisas frente aos potenciais
farmacoldgicos dessas plantas brasileiras.

Silybummarianum, conhecida
popularmente como silimarina ou cardo de leite,
é uma planta da familia Asteraceae. E originaria
do sul da Europa até a Asia e no momento atual
encontrada em todo o mundo. Na alopatia e na
fitoterapia, é administrada em doengas hepaticas
(ictericia, cirrose e hepatite), em doengas da
vesicula biliar e possui fungdo hepatoprotetora
contra venenos.”

O extrato dessa planta tem seu uso
medicinal sob o nome de silimarina, que é
composta por um grupo com varias substancias e
tem como um dos seus principais constituintes:
os flavonoides, que sdo capazes de proporcionar
prote¢do a planta bem como apresentam
importantes propriedades farmacoldgicas, dentre
essas: propriedades antitumorais, anti-
inflamatadrias, antivirais, antioxidantes, dentre
outras.’

Os mecanismos de acao da
Silybummarianumrelacionados a sua agdo
hepatoprotetora, estdo associados as atividades
antioxidantes e sequestro de radicais livres, que
sdo capazes de estimular processos
regenerativos, reguladores e estabilizadores da
membrana celular. Essas a¢des ocorrem a partir
da inibicdo da deposicdo de fibras de colageno,
do aumento da concentragdo de glutationa
celular e estimulagdo da DNA polimerase.6

Diante disso, o objetivo desse estudo
consiste em realizar uma revisdo integrativa para
avaliar as principais propriedades farmacoldgicas
e seguranca da Silybummarianum.

Metodologia

Delineamento do estudo

Uma revisdo integrativa foi conduzida
para compor uma amostra de estudos com a
Silybummarianum. A revisdo integrativa inclui a
anadlise de pesquisas relevantes que dao suporte
para a tomada de decisdo e a melhoria da pratica
clinica. Ela possibilita a sintese do estado do
conhecimento de um determinado assunto, além
de apontar lacunas do conhecimento que
precisam ser preenchidas com a realizagdo de
novos estudos.

Processo de aquisi¢do de literatura

Para iniciar a busca, o ponto de partida
foi desenvolvido de acordo com a estratégia de
busca PVO. Foram identificados os descritores
em ciéncias saude (DeCS): Silimarina, Cardo-
Mariano, Silybummarianum.Silymarin,
MilkThistle, Silybummarianum.

Fontes de informagdes

As buscas ocorreram nos bancos de
dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
(PUBMED) e Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO), que indexam as principais evidéncias
nacionais e internacionais. O processo de
elegibilidade ocorreu apenas por um pesquisador
e a extracdo de dados deu-se através do
desenvolvimento de uma matriz de evidéncias e
foram extraidos os dados dos estudos: autor, ano
da publicagdo, delineamento, amostra e
desfechos. Os dados foram categorizados de
acordo com os desfechos de indicagGes e efeitos
ja comprovados.

Critérios de inclusdo dos estudos e elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram
estabelecidos de acordo com o que propomos
indagar na introducdo: 1) Indicacbes medicinais,
I1) Bioatividades comprovadas IIl) Estudos in vivo,
IV) Estudos in vitro, V) Sem restri¢des de idiomas
ou temporais. Os critérios de exclusdo serdo: a)
Estudos secunddrios e b) estudos que ndo
versam especificamente de indicacdes e efeitos
da Silypbummarianum. Que estivessem nos
idiomas portugués e inglés, publicados no
periodo de 2010 a junho de 2020.
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Resultados e Discussao

Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos da Silybummarianum.
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Os principais resultados encontrados
assim como a identificagdo dos artigos/ autores
selecionados foram dispostos e organizados em
um quadro, quadro 1.

Quadro 1 - Resultado da selecio de estudos.

TiTULO AUTOR/ ANO OBIJETIVO RESULTADOS
ENCONTRAD
(01
Silymarinadministrationduringpregnancyandbrea | BARBOSA ’ Avaliar o | Tratamento
stfeeding: efeito do | de longo
evaluationofinitialdevelopmentandadultbehavior tratamento prazo com
ofmice. com silimarina | silimarina
durante a | durante a
gravidez gravidez e a
eamamenta¢d | amamentaca
o. o

nao produziu
nenhum
efeito
significativo
no
comportamen
toou
processos de
consolidagdo
da memoria

na geragao.

MilkThistleTreatmentofChildrenandAdultswithTri

chotillomania: A Double-Blind, Placebo-

Controlled, Cross-Over Negative Study

GRANT, et al.®

O objetivo do
presente

estudo era
determinar a
eficacia e
tolerabilidade
da silimarina
em criangas e

adultos com

Os resultados
mostraram
que o cardo
leiteiro tem
melhorias
significativas
para o
tratamento

de
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Continuagdo.

tricotilomania.

tricotilomania

Can weconsidersilymarin as a treatmentoption

for vitiligo? A double-
blindcontrolledrandomizedclinical trial
ofphototherapyplus oral
Silybummarianumproduct versus

phototherapyalone

JOWKAR®

Mostrar o]
efeito da
silimarina oral
para esse

tratamento.

0] estudo
mostrou que
34 de 40
pacientes
tiveram bons
resultados
com a
silimarina
como
alternativa
para o
tratamento
desses

pacientes.

Lowerglycemicindicesandlipid profile amongtype
2 diabetes mellitus patientswhoreceived novel
dose ofSilybummarianum (L.) Gaertn. (silymarin)
extractsupplement: A Triple-

blindedrandomizedcontrolledclinicaltrial

KOUJAN et al.™

Avaliar 0s
efeitos da
silimarina nos
indices

glicémicos e

perfil lipidico
sérico em
diabetes

mellitus  tipo

2.

Os resultados
mostraram o
potencial

antioxidante

e efeito
antiinflamaté
rio da

silimarina em
pacientes
com D2M de
forma em que
evitou o]
aumento da
glicose
plasmatica e
pancredtica
peroxidacdo
lipidica em
ratos com
diabetes,
melhorando

0s indices
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Continuagao.

glicémicos e

perfis
lipidicos de
pacientes
com DM2. A

administragdo
de silimarina
reduziu 0s
niveis de TNF-

o urindrio e

sérico em
comparagao
com o

placebo; além
disso, uma
correlagdo
significativa
foi
encontrada
entre as
alteragbes na
relacdo
albumina-
creatinina
urinaria
(UACR)
nivel de TNF-

e o

o urinario em
pacientes

tratados com

silimarina.
Administragdo de silimarina tdépica para | KARBASFOROOS | Investigar a | Este estudo
prevencio de doengas agudas HAN et al.™ eficacia mostrou que

radiodermatite em pacientes com cancer de
mama: um estudo randomizado,

ensaio clinico duplo-cego controlado por placebo.

de silimarina
gel na
prevencgdo de
radiodermatit

e em

a aplicagdo
em gel de
silimarina

uma vez ao

dia pode

SILYBUM MARIANUM E SUAS ATIVIDADES FARMACOLOGICAS: UMA REVISAO INTEGRATIVA
Rev. Satide.Com 2021; 17(3): 2235-2248.




2241

Silva, A. R. da. S, Souza. M. N. C. de

Continuagao.

pacientes com
cancer de

mama.

reduzir a
gravidade da
radiodermatit
e e retarda
sua
ocorréncia
em
pacientes
com cancer

de mama.

Efeito antiinflamatério da silimarina no ovario

Localizagdo  imunohistoquimica de TNF-a
associada
com inflamagdo sistémica na sindrome do ovario

policistico.

KAYEDPOOR et

12
al.

Avaliar a
eficacia da
Silypummaria
num) em ratas
com Sindrome
de Ovirio
Policistico
(SOP) induzida
por injecdo de
Valerato  de

Estradiol.

Constatou-se
que o
presente

estudo indica
que a eficacia

da

Silypummaria
num (SLMm)
reduz a

Sindrome de
Ovdrio
Policistico
(SOP), onde a
SLM

pode causar
diminuicdo da
espessura da
bainha
folicular e
aumento da
ovulagdo por
reducdo da
inflamagdao e
redugdo da
expressao de
TNF-a. Além

disso, o
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Continuagao.

aumento da
camada de
bainha

folicular na

sindrome
pode ser
devido ao
aumento

expressdao de

TGF-B. Como
resultado,
devido ao

aumento do
coldgeno, a
producdo
excessiva de
colageno
nesta camada
durante a
ovulagdo
pode prevenir
a liberagdo de
ovacitos,
assim de
forma
induzida por
injecao de
Valerato de
Estradiol em
ratas, foram
divididos em
grupos
experimentais
que
receberam
injecao
intraperitone

al de
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Continuagao.

Silybummaria
num  (SLM),
apods a

indugdo  da
sindrome, os
ovarios foram
coletados
para
avaliacdo
histoldogica e
os resultados
mostraram
que a
Silybummaria
num eficaz

nos sintomas

desta
sindrome.
Efeito da administracio oral de silimarina sobre | ELYASI et al.” Mostrar a| Os testes
Prevencdo de  Mucosite Induzida por eficacia de | mostraram
Radioterapia: Um Placebo Randomizado, Duplo- comprimidos que a
Cego Ensaio clinico controlado. de silimarina | formulagdo
para a | oral de
prevencdo de | silimarina

mucosite.

pode reduzir
a gravidade
da

radioterapia
induzida por
via oral
mucosite e
retardar sua

ocorréncia

SILYBUM MARIANUM E SUAS ATIVIDADES FARMACOLOGICAS: UMA REVISAO INTEGRATIVA
Rev. Satide.Com 2021; 17(3): 2235-2248.




2244

Silva, A. R. da. S, Souza. M. N. C. de

Continuagao.

em pacientes
com cancer
de cabeca e
de pescogo,
onde a
resposta da
silimarina se
da através de
um aumento
de stress nas
celulas e uma
rapida
expressdo dos
genes
associados
com o stress
celular, onde
especificame
nte ocorre o
estresse  do
reticulo
endoplasmati
co (ER). Em
casos graves,
o stress
pode levar a
morte
celular ,
porém pode
tornar-se
benéfico
frente ao
cancer por
matar células
cancerigenas
e poupar as

saudaveis.
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Continuagao.

Efeito da silimarina nos rins de ratos que sofrem
de indugdo de aloxana

Diabetes mellitus

SOTO etal.™ Diminuir A silimarina
significativam | bloqueou
ente o nivel | diminuigGes

de diabetes | induzidas por
em aloxana na
grupo de ratos | atividade e
diabéticos ao | alteragdes

longo do | nos niveis de

experimento. expressao
dessas
enzimas

antioxidantes
renais e

também

restauravam
a histologia
renal normal
em ratos

diabéticos.

Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

A similarina tem seu uso terapéutico
principalmente como um hepatoprotetor, porém
essa também vem apresentando resultados
promissores frente ao tratamento de vdrias
doencgas, como diabetes, Alzheimer, Parkinson,
sepse, queimaduras, osteoporose, colestase,
hipercolesterolemia e neoplasias, além da
mesma  possuir importantes propriedades
antioxidantes.*

As propriedades antioxidantes da
silimarina sdo capazes de reduzir espécies
reativas de oxigénio, inibindo, portanto, danos
celulares. Além de provocarem melhora no
sistema antioxidante, observado em estudos
experimentais, em decorréncia ao aumento de
enzimas como glutationa redutase, glutationa
peroxidase, superoxido dismutase e catalase,
todas com func¢do antioxidante. 10

Estudos ja apontam efeitos benéficos da
silimarina no tratamento do diabetes essa
aumentou a expressdao génica da insulina no

pancreas, a neoformacdo de células , a insulina
sérica e normalizou a glicemia quando realizado

testes em animais, avaliando o efeito da
silimarina em um modelo de diabetes induzida
pela estreptozotocina e nicotinamida, no qual os
animais tratados tiveram reduc¢do da glicemia,
volume urindrio, albumina urinaria, e da
creatinina e acido Urico séricos, comprovando os
efeitos nefro protetores.4

De acordo com Kayedpoorno et al.,"” seu
estudo o TNF-a (Fator Nervoso Tumoral) que é
uma expressdo anormal que pode levar a
condi¢Ges patoldgicas, como inflamagdo e
policistico, mostram que o grupo com SOP de
144 ratas adultas com a administracao
diariamente do extrato da silimarina por injecdo
intraperitoneal diminuiu a espessura da bainha
folicular e a redugdo do SOP no ovario,
observando assim a eficacia da Silimarina frente
a essa sindrome.
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Com os estudos de Koujan et al. *°,
participantes foram atribuidos aleatoriamente ao
uso da silimarina para avaliar o seu efeito nos
indices glicémicos e em perfil lipidicos em
pacientes com diabetes tipo 2, sendo
administrado 140mg trés vezes ao dia por 45
dias, com isso mostrou bons resultados com as
taxas reduzidas dos 40 pacientes que fizeram o
uso da silimarina, em complemento a isso nas
pesquisas de Soto et al. 1 ¢ observado que o
estresse oxidativo contribui para o
desenvolvimento de diabetes mellitus e o rins
sdo sujeitos a causar danos por radicais livres,
com isso foi testado o efeito da silimarina como
um eliminador de radicais livres, onde foi visto
que a silimarina evitou danos aos tecidos e assim
conforme descrito por ambos os autores essa
consegue reduzir os indices glicémicos e em
decorréncia da sua capacidade de eliminar
radicais livres pode ser considerada
potencialmente no tratamento de nefropatia
diabética.

Karbasforooshan et aI.,11 apresentaram
em seu estudo que na radioterapia a dermatite
por radiacao é comum e a silimarina em forma de
gel teria efeito preventivo para esses pacientes
utilizando uma vez ao dia, comegando no
primeiro dia de radioterapia, com isto foi
observado que apds 5 semanas da administracdo
do gel de silimarina reduziu a gravidade
radiodermatite, diante disso pesquisas de Elyasi
et al,” constataram que a silymarin é um
flavonoide extraido do cardo leiteiro e que esse
apresenta grande acdo antioxidante e anti-
inflamatodria, dessa forma avaliaram a eficacia da
silimarina oral na prevengdo da mucosite em
pacientes com cancer de cabega e pescogo, logo
ambos os pesquisadores destacam a importancia
dessa planta frente a redugdo da gravidade da
radioterapia em pacientes.

O ensaio clinico de Jowkar et al.’ foi
realizado em 34 pacientes com vitiligo, que é
uma doenga crbénica na pele causada pela
destruicdo dos melandcitos e teve como
interesse mostrar o efeito da fototerapia oral da
silimarina neste tratamento, com isso mostrou
que provavelmente a silimarina seja uma boa
alternativa para o tratamento desses pacientes,
em contrapartida os efeitos hepatoprotetores
dessa planta ganham grande destaque. Em sua
pesquisa Barbosa et al.” afirmam que a silimarina
é conhecida tradicionalmente pelo seu efeito
hepatoprotetor, mas com estudos recentes tém
proposto uma nova atividade farmacoldgica,
promover a lactogénese durante a gravidez e

amamentagdo e tiveram como resultados
testados em modelo animal a seguranga de seu
uso durante esse periodo.

Pesquisas frente as propriedades
antioxidantes dessa planta tem crescido
bastante, enfatizando o estudo realizado por
Grant et al.® que verificaram as propriedades
antioxidantes e a eficacia da silimarina em
criangas e adultos com tricotilomania, com isso
um grupo com vinte individuos com
tricotilomania passou por doze semanas
recebendo dosagem do cardo leiteiro duas vezes
ao dia e obtiveram como resultados que o cardo
leiteiro demonstrou melhorias significativas.

Consideragdes finais

A presente pesquisa constatou
evidéncias de que o tratamento com silimarina e
0s seus constituintes sdo capazes de atenuar
complicagdes diabéticas comuns em vdrios
6rgdos, bem como enfatizaram as propriedades
antioxidantes, anti-inflamatadrios, antiapoptoéticos
dose-dependentes e modificadores de
transportadores celulares presentes nessa
planta, logo a silimarina apresenta importantes
propriedades terapéuticas para as mais diversas
enfermidades sendo necessdrios novos estudos
aprofundados frente a essas propriedades. Logo
foi visto também que ha uma escassez de
pesquisas sobre a domesticagdo e investigacdo
das propriedades farmacoldgicas desta planta.
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