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INTRODUCAO

O cenario contemporaneo de saude publica
reflete uma transicdo comportamental signifi-
cativa, caracterizada pela crescente incorpora-
¢ao de suplementos alimentares e recursos tera-
péuticos naturais ao cotidiano da populagao. A
busca por um estilo de vida ativo e pela otimi-
zacdo da performance fisica tem impulsionado
o consumo de substancias como Whey Protein,
maltodextrina e isotonicos, especialmente entre
jovens adultos do sexo masculino, com maior
nivel socioecondmico e frequentadores de aca-
demias (MAZZA et al.,2022). Em paralelo, ob-
serva-se uma valorizagdo das plantas medici-
nais e dos fitoterapicos no Brasil, fendmeno in-
fluenciado por fatores politicos, economicos e
culturais que moldam tanto a pesquisa quanto a
prescricao desses insumos, refletindo a deman-
da social por alternativas terap€uticas percebi-
das como mais acessiveis ou naturais (MOR-
GADO JUNIOR & GUERRA, 2025).

Entretanto, a popularizagdo dessas praticas
ocorre frequentemente sem supervisao profissi-
onal adequada, expondo os usuarios a riscos sa-
nitarios substanciais. A literatura demonstra
que a orienta¢do para o uso de suplementos €
obtida majoritariamente por vias informais, co-
mo amigos € instrutores de academias, em de-
trimento de nutricionistas ou médicos (MAZZA
et al., 2022). O uso indiscriminado e a autome-
dicacdo, frequentemente embasados em sensos
e contrassensos sobre a seguranca dos produtos
naturais (MORGADO JUNIOR & GUERRA,
2025), favorecem um ambiente propicio para
interacdes adversas e toxicidade. A auséncia de
rigor na dosagem e na indicacao terapéutica, so-
mada a falsa percepcdo de inocuidade, pode
culminar em desfechos clinicos graves, desta-
cando-se a crescente incidéncia de lesdes hepa-
ticas e hepatopatias induzidas por compostos
quimicos e fitoterapicos consumidos sem o de-
vido controle.

A expansdao do consumo desses produtos
tem sido acompanhada por uma percep¢ao
equivocada de seguranca atribuida a sua origem
natural, reforcando a crenga popular de que
substancias vegetais seriam intrinsecamente
isentas de risco (MORGADO JUNIOR &
GUERRA, 2025). Essa visao se sustenta na am-
pla circulagdo de conteudos sem validagao cien-
tifica, na influéncia da chamada “cultura do na-
tural” e na incompreensao acerca da complexi-
dade bioquimica desses compostos, muitos dos
quais contém substancias bioativas capazes de
desencadear efeitos toxicos relevantes (LUPI-
NA et al., 2025). A literatura ressalta que diver-
sos fitoterapicos compartilham vias metaboli-
cas ¢ mecanismos de biotransformacdo seme-
lhantes aos de farmacos sintéticos, o que lhes
confere potencial para interagdes medicamen-
tosas, sobrecarga metabdlica e risco aumentado
de lesdo hepatica (HALEGOUA-DEMARZIO
& NAVARRO, 2025; TESCHKE et al., 2013).

Nesse contexto, destaca-se o conceito de
herbal-induced liver injury (HILI), categoria
especifica dentro do espectro das lesdes hepati-
cas induzidas por compostos naturais e reco-
nhecida no ambito da hepatotoxicidade como
subgrupo das lesdes hepaticas induzidas por
drogas (drug-induced liver injury — DILI)
(BALLOTIN et al., 2021). A HILI pode apre-
sentar padrdoes de dano hepatocelular, colesta-
tico ou misto, decorrentes da exposicao a extra-
tos vegetais, suplementos ou preparagdes a base
de plantas, sendo atribuida tanto a mecanismos
dose-dependentes quanto a reagdes idiossincra-
ticas imprevisiveis (BESSONE et al., 2022).
Estudos recentes apontam compostos ampla-
mente consumidos, incluindo catequinas do cha
verde, curcumina, antraquinonas, alcaloides e
flavocavainas, como potenciais indutores de es-
tresse oxidativo, disfun¢do mitocondrial e ati-
vacdo imunolégica, consolidando a HILI como
um problema emergente na hepatologia (TES-
CHKE et al., 2024; ALVES et al., 2025).
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O crescimento epidemiologico de casos en-
tre 2020 e 2025 tem sido expressivo, embora a
real magnitude do fendmeno permaneca subes-
timada devido a subnotificacao e a dificuldade
de estabelecimento do nexo causal (ALVES et
al., 2025; HERNANDEZ et al., 2025). Investi-
gagoes multicéntricas demonstram que fitotera-
picos e suplementos alimentares compdem uma
parcela crescente dos registros de hepatotoxici-
dade, incluindo relatos de quadros graves com
evolucdo para insuficiéncia hepatica aguda e
necessidade de transplante hepatico (BALLO-
TIN et al., 2021; WOO et al., 2021). Entre os
fatores apontados para a subnotificagdo, desta-
cam-se a auséncia de suspeicao clinica inicial, a
omissao do uso de suplementos pelos pacientes
na anamnese ¢ a ampla variabilidade na compo-
sicdo, pureza e dosagem dos produtos disponi-
veis no mercado (HERNANDEZ et al., 2025;
LAMMERT et al., 2020). Redes internacionais
de farmacovigilancia reforcam discrepancias
entre casos formalmente notificados e aqueles
detectados em estudos de investigagdo ativa, in-
dicando prevaléncia consideravelmente maior
do que a registrada pelos sistemas oficiais
(SELLAMUTHU et al., 2021).

Diante desse cenario, justifica-se a elabora-
¢ao deste capitulo, cujo objetivo central ¢ reali-
zar uma andlise critica e atualizada das hepato-
patias associadas ao uso de suplementos e fito-
terapicos, contemplando a contextualizagdo
epidemiologica, os mecanismos fisiopatologi-
cos envolvidos, os principais compostos impli-
cados, as manifestacdes clinicas, os desafios di-
agnosticos, a variabilidade da qualidade dos
produtos e suas implicagdes para a pratica mé-
dica e a saude publica. Adicionalmente, busca-
se consolidar evidéncias capazes de orientar es-
tratégias preventivas, fortalecer sistemas de far-
macovigilancia e promover uma compreensao
realista e cientificamente embasada acerca dos

riscos atribuidos ao uso indiscriminado de pro-
dutos naturais (BESSONE et al., 2022; LAM-
MERT et al., 2020).

METODO

Foi conduzida uma revisdo narrativa de lite-
ratura, com buscas estruturadas nas bases Pub-
Med, SciELO e Scopus. Utilizaram-se termos
controlados do vocabulario MeSH, combinados
por operadores booleanos, tendo como estraté-
gia principal: “Herbal-Induced Liver Injury”
OR “Drug-Induced Liver Injury” OR “Herbal
Hepatotoxicity” AND  “Phytotherapy” OR
“Medicinal ” ORPlants “Dietary Supplements”
OR “Natural Products” AND “Hepatocellular
Injury” OR “Cholestatic Liver Injury” OR
“Adverse Herb-
Drug Interaction”. Adicionalmente, aplicaram-

“Pharmacovigilance” OR

se descritores em portugués (‘“hepatotoxicida-
de”, “fitoterapicos”, “plantas medicinais”, “su-
plementos nutricionais”, “lesdo hepatica indu-
zida por compostos naturais”, “interagdo erva-
droga”, “farmacovigilancia”), visando ampliar
a sensibilidade da sele¢ao e contemplar a litera-
tura brasileira e latino-americana.

Foram incluidos estudos publicados entre
2020 e 2025, disponiveis na integra, que abor-
dassem aspectos epidemiologicos, fisiopatold-
gicos, diagndsticos e regulatorios da hepatoto-
xicidade associada ao uso de produtos herbais e
suplementos dietéticos, com énfase no eixo
causal de lesdo hepatocelular, colestatica e mis-
ta. A selegdo priorizou revisdes sistematicas,
ensaios clinicos, diretrizes recentes e estudos de
farmacovigilancia, incluindo especialmente re-
comendacdes de sociedades de hepatologia de
maior relevancia clinica internacional.

Foram excluidas publicagdes duplicadas,
sem correlacao clinica direta ou com foco pre-
dominante em doengas organicas hepaticas pri-
marias ou estruturais nao relacionadas a hepa-
totoxicidade induzida por ervas ou suplementos
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(como, por exemplo, carcinoma hepatocelular,
cirrose por etiologias virais independentes, do-
engas infiltrativas, colestases genéticas).

A sintese dos achados foi realizada de forma
descritiva e integrativa, organizando as evidén-
cias por convergéncias tematicas e lacunas re-
levantes para a pratica clinica, conforme carac-
teristico do método narrativo, sem aplicagdo de
meta-analise ou avaliagao formal de viés, incor-
porando criticamente os desafios de comprova-
¢ao causal e limitagdes de notifica¢do nos siste-
mas de farmacovigilancia.

RESULTADOS

Substincias e mecanismos fisiopatolégi-
cos

A literatura recente tem demonstrado que
suplementos e fitoterapicos amplamente consu-
midos correspondem a uma fracdo crescente
dos agentes implicados em lesdo hepatica indu-
zida por compostos naturais. Metanalises indi-
cam que extratos de Camellia sinensis (cha ver-
de), kava e Garcinia cambogia figuram entre os
responsaveis por uma propor¢do significativa
dos casos de HILI, evidenciando a relevancia
global do problema (BALLOTIN ef al., 2021).

Os estudos convergem para a identificagao
de mecanismos fisiopatoldgicos comuns a mul-
tiplos compostos, especialmente estresse oxida-
tivo, disfuncao mitocondrial e reagdes idiossin-
craticas. Embora compartilhados, esses proces-
sos assumem caracteristicas particulares con-
forme a substancia envolvida. Nos extratos con-
centrados de cha verde, a epigalocatequina-3-
galato (EGCGQG), quando consumida em doses
elevadas, intensifica a formacao de espécies re-
ativas de oxigénio, excedendo a reserva antio-
xidante hepatica e induzindo peroxidacao lipi-
dica, dano proteico estrutural e perda da integri-
dade das membranas mitocondriais, culminan-

do predominantemente em necrose hepatocelu-
lar por mecanismo dose-dependente (TESCH-
KE et al., 2024).

A kava-kava apresenta potencial hepatoto-
xico relevante por mecanismos mitocondriais
distintos, nos quais flavocavainas, especial-
mente a flavocavaina B, promovem deplecao de
glutationa, interferem na chain respiratdria mi-
tocondrial e reduzem a sintese de ATP, com ati-
vagdo de vias pro-apoptodticas. A variabilidade
fitoquimica das preparagdes comerciais tem si-
do apontada como fator agravante adicional da
toxicidade e da imprevisibilidade do dano hepa-
tocelular (MAZZA et al., 2022; SELLAMU-
THU et al., 2021).

A curcumina, composto principal da ctrcu-
ma, exemplifica o papel das reacdes idiossin-
craticas imunogenéticas. Relatos recentes asso-
ciam quadros de hepatite induzida por curcu-
mina a presenca do alelo HLA-B*35:01, suge-
rindo ativagdo imunoldgica aberrante indivi-
dual, ndo diretamente correlacionada a dose, e
frequentemente mimetizando hepatite autoimu-
ne tanto clinica quanto bioquimicamente (TES-
CHKE et al., 2024). Esse padrao reforga a com-
plexidade imunologica do espectro lesional da
HILI.

No caso da Garcinia cambogia, o 4cido hi-
droxicitrico, embora reconhecido por seus efei-
tos metabolicos, foi implicado em processos de
estresse oxidativo persistente e disfun¢ao mito-
condrial associados a ativacao paradoxal desre-
gulada do eixo NRF2-ARE, favorecendo vias
pro-apoptoticas em vez de efeito hepatoprotetor
(HAN et al., 2021). Adicionalmente, produtos
popularmente denominados “anabolizantes na-
turais” compdem a categoria de maior risco de
hepatotoxicidade, com elevada frequéncia de
adulteracdo por esteroides sintéticos ou SARMs
nao declarados, combinando toxicidade hepato-
celular, efeito colestatico e potencial imunol6-
gico idiossincratico simultaneo, representando
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risco de dano sinérgico multivias ao figado
(HERNANDEZ et al., 2025).

Assim, os achados atuais consolidam que a
hepatotoxicidade associada a compostos bioati-
vos concentrados de fitoterapicos e suplemen-
tos naturais decorre da interacdo complexa en-
tre vulnerabilidades metabolicas, mecanismos
oxidativos, interferéncia mitocondrial e respos-
ta imunoldgica individual, compondo um risco
silencioso e crescente a satde publica.

Manifestacoes clinicas e laboratoriais

As apresentagoes clinicas das hepatopatias
induzidas por compostos naturais variam am-
plamente, abrangendo desde elevagdes assinto-
maticas e discretas de enzimas hepaticas até
quadros graves de insuficiéncia hepdtica aguda.
A elevagdo de aminotransferases, especialmen-
te ALT (alanina aminotransferase) e AST (as-
partato aminotransferase), ¢ consistentemente
identificada como o achado laboratorial mais
precoce e o principal marcador bioquimico ini-
cial da lesdo (ALVES et al., 2025). A HILI ¢
classificada clinico-laboratorialmente em pa-
drdes hepatocelular, colestatico, misto ou vas-
cular (BESSONE et al., 2022; BALLOTIN et
al., 2021). O padrao hepatocelular desponta co-
mo o mais prevalente, representando até 70%
dos casos, caracterizado por elevagdo proporci-
onalmente superior da ALT em comparacdo a
fosfatase alcalina, e por um valor de R >5 no in-
dice de RUCAM, critério utilizado para defini-
¢ao do predominio hepatocelular de HILI (AL-
VES et al., 2025).

No perfil colestatico, a fosfatase alcalina se
eleva proporcionalmente mais do que a ALT,
apresentando indice de R <2, com manifesta-
¢oes clinicas classicas associadas a colestase,
como ictericia, prurido, coltiria e fezes hipocoli-
cas ou acolicas (SELLAMUTHU et al., 2021).
O padrao misto ¢ definido por um valor de R
entre 2 e 5, representando aproximadamente

8,3% dos casos descritos em revisdes recentes,
com apresentagdes combinadas de ambos os
perfis enzimaticos (ALVES et al., 2025). Ja o
padrao vascular, frequentemente associado a
sindrome de obstru¢ao sinusoidal, foi identifi-
cado como o segundo mais prevalente apds o
padrdo hepatocelular, relacionando-se a maior
gravidade clinica e risco aumentado de evolu-
¢do para insuficiéncia hepatica grave (BALLO-
TIN et al., 2021).

A ictericia emerge como um sinal clinico
decisivo de agravamento da lesdo hepatica e o
principal ponto de mobilizacdo para a busca de
atendimento médico. Esse achado ¢ ampla-
mente descrito em hepatotoxicidade por com-
postos especificos, incluindo Larrea tridentata,
nos quais sintomas como dor abdominal, fadiga
¢ nausea acompanham o surgimento da ictericia
(BALLOTIN et al., 2021). Revisdes recentes
reforgam que quadros de hepatotoxicidade co-
lestatica ou hepatocelular graves, como os de-
correntes do uso de Senna spp., podem cursar
com coluria, sinais colestaticos e até encefalo-
patia hepatica, indicando progressdo significa-
tiva da agressdo hepatica (SELLAMUTHU et
al.,2021; WOO et al., 2021).

Apesar da gravidade documentada em uma
fragdo dos casos, a maioria dos pacientes apre-
senta recuperacgdo clinica completa apos a sus-
pensdo do agente suspeito (dechallenge), com-
portamento refor¢ado pela melhora progressiva
dos niveis de ALT/AST e regressao dos sinto-
mas em semanas ou meses (LAMMERT et al.,
2020). Esse padrao de evolugdo ¢ ilustrado em
casos de Larrea tridentata, cujo tempo médio
para resolucao clinica foi de aproximadamente
50 dias ap06s a suspensao do fitoterapico, conso-
lidando que a interrupg¢ao precoce do composto
hepatotoxico suspeito ¢ o principal determi-
nante de desfechos favoraveis (BALLOTIN et
al.,2021).

Assim, o reconhecimento critico desses pa-
droes clinicos e laboratoriais, associado a ana-
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mnese proativa e estruturada voltada ao uso de
compostos herbais e suplementos, ¢ essencial
para o diagnostico precoce e para impedir pro-
gressdes potencialmente irreversiveis na hepa-
totoxicidade induzida por produtos naturais.

Diagnostico e desafios no mercado

O diagnostico da lesdo hepdtica induzida
por fitoterapicos e suplementos (HILI) perma-
nece complexo e dependente da reconstruc¢ao
temporal cuidadosa da exposi¢do. A avaliagdo
diagnostica baseia-se na cronologia de uso do
composto, na caracterizagdo das alteracdes la-
boratoriais e na exclusdo rigorosa de etiologias
alternativas, incluindo causas virais, autoimu-
nes e metabolicas, uma vez que essas condigdes
mimetizam com elevada semelhanga os padroes
enzimaticos observados na HILI (LAMMERT
et al.,2020; SELLAMUTHU et al., 2021).

A exclusao viral depende da avalia¢do soro-
logica de hepatites A, B, C, D e E e, quando cli-
nicamente indicado, da amplificacdo por PCR
para virus hepatotropicos adicionais, incluindo
CMV, EBV e HSV, especialmente em pacien-
tes jovens ou imunossuprimidos com quadro ci-
tolitico relevante. J4 a exclusdo autoimune ¢
guiada pela auséncia de anticorpos séricos, co-
mo ANA, SMA, LKM-1 e anti-SLA/LP, e por
niveis normais de IgG, associados a auséncia de
infiltrado plasmocitario tipico na histologia,
quando disponivel. Doengas metabdlicas tam-
bém devem ser consideradas e afastadas confor-
me o perfil clinico, incluindo doenga hepatica
gordurosa metabolica (esteatose), doenca de
Wilson (em pacientes jovens, mediante dosa-
gem de ceruloplasmina, cobre sérico e urina-
rio), hemocromatose e déficit de alfa-1-antitrip-
sina, quando clinicamente sugestivo (LAM-
MERT et al., 2020).

Nesse contexto, a escala RUCAM tem se
consolidado como ferramenta utilizada com

maior uniformidade nos relatos recentes, confe-
rindo maior seguranca na avaliagdo causal, ape-
sar de suas limitagdes no cenario de uso conco-
mitante de multiplas substancias (SELLAMU-
THU et al., 2021; HERNANDEZ et al., 2024).
Sua aplicagdo combina componentes objetivos,
contemplando a laténcia, a melhora apds sus-
pensdo do composto suspeito (dechallenge), a
reexposicao ao agente, quando existente (re-
challenge), o padrdo e a gravidade da lesdo, per-
mitindo a atribui¢do de pontos que traduzem a
probabilidade de relacdo causal entre o compos-
to e o dano hepatico observado.

Em paralelo aos desafios diagnosticos, ob-
serva-se que a hepatotoxicidade associada a su-
plementos e fitoterapicos ¢ amplamente influ-
enciada por falhas no mercado, sobretudo pela
variabilidade inter-marcas e inter-lotes na com-
posi¢do fitoquimica real, rotulagem inadequa-
da, impurezas e presenca de aditivos ou farma-
cos sintéticos ndo declarados. A literatura de-
monstra elevada discordancia entre os ingredi-
entes informados no rotulo e sua composi¢ao
real, denotando lacunas no controle pré-merca-
do, comprometendo a rastreabilidade e a previ-
sibilidade da dose efetivamente ingerida (HER-
NANDEZ et al., 2024; LAMMERT et al.,
2020). A detec¢ao de adulterantes, metais pesa-
dos, solventes, pesticidas e farmacos sintéticos
ndo registrados tem sido frequente, reforcando
a multiplicidade de vias de agressao hepatica e
a gravidade observada em parcela dos quadros
(HERNANDEZ et al., 2024).

Assim, a literatura consolida que a crescente
incidéncia de quadros hepatotdxicos induzidos
por suplementos e compostos herbais decorre
nao somente da toxicidade intrinseca de alguns
principios ativos concentrados, mas sobretudo
da interacdo entre diagndsticos temporais com-
plexos e um mercado frequentemente inadequa-
do em termos de regulacdo, composigao e pure-
za fitoquimica, sustentando uma lacuna silenci-
osa e crescente de risco a saude publica.
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DISCUSSAO

Mecanismos de lesdo hepatica e fatores
de risco

As hepatopatias induzidas por fitoterapicos
podem ser classificadas em trés padrdes princi-
pais. Nesse sentido, o padrdo hepatocelular
ocorre quando ha predominio de dano aos he-
patocitos, caracterizado por elevagdes mais
acentuadas de ALT em relagao a fosfatase alca-
lina. O padrio colestatico apresenta elevagao
predominante da fosfatase alcalina, refletindo
prejuizo ao fluxo biliar. Ja o padrdao misto com-
bina elementos de ambos os anteriores, com
elevagdo simultanea, porém intermedidria, de
ALT e fosfatase alcalina (HALEGOUA-DE-
MARZIO & NAVARRO, 2025). Esses trés ti-
pos de lesdo refletem diferentes mecanismos
pelos quais compostos herbais podem interferir
na integridade dos hepatodcitos ou na funcao bi-
liar, e constituem a base para a classificacao cli-
nica e laboratorial da hepatotoxicidade associ-
ada a produtos de origem vegetal.

A suscetibilidade individual a hepatotoxici-
dade pode estar relacionada a mecanismos idi-
ossincraticos, que ndao dependem diretamente
da dose ingerida. Dessa forma, estudos desta-
cam que diferencas na atividade das enzimas
hepaticas de biotransformacgdo, especialmente
do sistema citocromo P450, e em vias como gli-
curonidacdo e reacdes oxidativas, podem expli-
citar o motivo de alguns individuos desenvol-
vem lesdo hepatica mesmo com doses usuais e
dentro das recomendagdes de uso (NAN et al.,
2025). Além disso, a presenca de compostos
inerentemente hepatotoxicos, como catequinas
€ antraquinonas, ou a contaminagdo por subs-
tancias, como metais pesados, micotoxinas e
pesticidas, pode agravar ou precipitar o quadro
lesional (BESSONE et al., 2022).

O risco hepatotoxico torna-se ainda mais
elevado em pacientes com hepatopatias pree-

xistentes, como esteatose hepatica, hepatites vi-
rais cronicas e fibrose hepatica, uma vez que
nesses cenarios ha reducdo da capacidade de
detoxificagdo e da reserva regenerativa hepatica
(HALEGOUA-DEMARZIO & NAVARRO,
2025). Outro elemento apontado como fator de
alto impacto ¢ a sobrecarga metabolica decor-
rente do uso simultdneo de multiplos suplemen-
tos ou compostos herbais, situacao frequente
entre praticantes de atividade fisica, cujo efeito
sinérgico pode potencializar vias multiplas de
agressdo ao figado e dificultar a identificacdo
do agente causal primario (BESSONE et al.,
2022; MAZZA et al.,2022; SELLAMUTHU et
al.,2021).

Além disso, muitos fitoterapicos comparti-
lham as mesmas vias de metabolizagao utiliza-
das por farmacos amplamente prescritos na pra-
tica clinica, incluindo antibioticos, estatinas e
imunossupressores. Estudos demonstram que
compostos herbais podem atuar como indutores
ou inibidores enzimaticos, alterando a depura-
¢ao desses medicamentos, favorecendo o acu-
mulo de metabdlitos toxicos ou amplificando a
sobrecarga hepatica subjacente (NAN et al.,
2025).

Assim, a literatura demonstra que as hepa-
topatias induzidas por compostos herbais con-
centram critica interagdo entre fatores oxidati-
vos, mitocondriais, imunogenéticos e variabili-
dade comercial, configurando mecanismo cres-
cente e subestimado de risco para lesdo hepatica
na pratica clinica e na satude publica contempo-
ranea.

Diagnostico diferencial e desafios clinicos
Estudos reforcam que a verdadeira incidén-
cia da HILI ¢ subestimada, dado que pacientes
frequentemente deixam de relatar o uso de su-
plementos ou compostos herbais, pois ndo os
reconhecem como agentes capazes de causar to-
xicidade relevante. Tal omissdo contribui para
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atrasos diagnosticos e para a percepgao equivo-
cada de baixa prevaléncia do agravo na pratica
clinica (BALLOTIN et al., 2021).

O processo diagnostico da HILI exige, de
forma mandatoria e criteriosa, a exclusio de ou-
tras etiologias capazes de reproduzir padrdes
enzimaticos e clinicos semelhantes. A principal
preocupacao inicial recai sobre as hepatites vi-
rais hepatotrdpicas, cujo rastreio depende de so-
rologia para hepatites A, B, C, D ¢ E, devendo
também ser considerado o uso de PCR quando
clinicamente aplicavel, especialmente na sus-
peicdo de CMV, EBV e HSV em pacientes imu-
nossuprimidos ou jovens com quadro citolitico
relevante (BALLOTIN et al., 2021; SELLA-
MUTHU et al., 2021).

Hepatopatias autoimunes também constitu-
em desafio diagndstico expressivo, pois podem
mimetizar quadros da HILI de forma quase in-
distinguivel no perfil bioquimico. A exclusdo
laboratorial deve coincidir com a auséncia de
anticorpos séricos, incluindo ANA, SMA,
LKM-1 e anti-SLA/LP e niveis normais de IgG,
além da auséncia de infiltrado plasmocitario ti-
pico na histologia, quando disponivel (BAL-
LOTIN et al., 2021; HALEGOUA-DEMAR-
Z10 & NAVARRO, 2025).

Doencgas metabdlicas também requerem in-
vestigagdo ativa, sobretudo na presenca de fe-
noétipos clinicos sugestivos. A exclusao deve in-
cluir doenca hepatica gordurosa metabdlica (es-
teatose), hemocromatose, déficit de alfa-1-anti-
tripsina e, especialmente em pacientes jovens,
doenca de Wilson, mediante dosagem de ceru-
loplasmina e cobre sérico e urinario. A investi-
gacao pode ainda contemplar imagem ou testes
genéticos conforme aplicavel, reforcando a
complexidade do diagnostico de exclusdo da
HILI na prética clinica cotidiana (ALVES et al.,
2025; LAMMERT et al., 2020).

Nesse contexto, a escala RUCAM permane-
ce como a ferramenta mais uniformemente em-
pregada para estabelecer causalidade em lesdes
hepéticas sem marcadores diagndsticos especi-
ficos, integrando critérios temporais, resposta a
suspensao (dechallenge) e reexposi¢ao, quando
existente (rechallenge), para classificar a pro-
babilidade de relacdo causal com maior segu-
ranga ¢ padronizagdo (SELLAMUTHU et al.,
2021).

Esse conjunto, composto por exclusio etio-
logica rigorosa somada a avaliagdo causal pa-
dronizada, consolida o diagndstico como um
processo desafiador na hepatotoxicidade indu-
zida por produtos naturais.

Estratégias preventivas e farmacovigi-
lancia

O aumento expressivo do consumo de su-
plementos alimentares e fitoterapicos tem evi-
denciado a importancia da educagdo em saude
sobre os riscos intrinsecos ao uso indiscrimina-
do desses compostos, promovendo sua indica-
¢ao racional conforme necessidade clinica e sob
orientacdo de profissionais qualificados (AL-
VES et al., 2025).

Do ponto de vista regulatorio, a fiscalizagao
sanitaria e a regulacdo pré-mercado correspon-
dem a fatores essenciais para mitigar o consu-
mo indiscriminado. Marcos normativos como a
RDC 243/2018 ampliaram a unifica¢do da defi-
nicdo e dos critérios vinculados a suplementos
alimentares, facilitando a inspecao dos requisi-
tos sanitarios, embora ainda existam lacunas
importantes quanto a exigéncia e comprovacao
mandatéria de estabilidade e pureza dos com-
postos bioativos concentrados (ZAINE & AL-
MEIDA, 2024).

Nesse cendrio, politicas publicas futuras de-
vem priorizar estratégias integradas que promo-
vam rastreabilidade e controle da cadeia produ-
tiva, campanhas educativas para a populacao
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sobre sinais de alerta de toxicidade e fortaleci-
mento dos sistemas de farmacovigilancia. Para-
lelamente, profissionais de saide em todos os
niveis de aten¢do devem ser continuamente ca-
pacitados a investigar ativamente o uso de com-
postos naturais, sobretudo em quadros de lesdo
hepatica sem etiologia definida, atuando como
vetores de informacao qualificada para contra-
por a falsa percep¢do popular de inocuidade
(SELLAMUTHU et al., 2021; ZAINE & AL-
MEIDA, 2024).

Adicionalmente, campanhas de educacio
em saude devem contemplar esclarecimentos
sobre procedéncia de compra, sinais colestati-
cos, disfunc¢do hepatica precoce e o risco idios-
sincratico, especialmente em individuos susce-
tiveis ou com lesdo hepatica preexistente, pro-
movendo o reconhecimento precoce e a preven-
¢do como alicerces indispensaveis para impedir
progressdes potencialmente irreversiveis (AL-
VES et al., 2025, SELLAMUTHU et al., 2021).

Implicacdes para a pratica médica e sau-
de publica

O médico desempenha papel critico tanto na
detecgdo precoce quanto na prevengdo da lesdo
hepatica atribuida a compostos naturais, dado
que muitos pacientes mantém percepcao equi-
vocada de que “natural” ¢ sindbnimo de seguran-
ca e frequentemente ndo comunicam o uso des-
sas substancias na consulta clinica (HALE-
GOUA-DEMARZIO & NAVARRO, 2025). A
anamnese toxicologica deve ser, portanto, es-
truturada, proativa e minuciosa, contemplando
o rastreio ativo de suplementos alimentares,
chas “detox” e compostos herbais, especial-
mente em quadros de hepatite aguda de etiolo-
gia indeterminada.

Além do diagndstico, a orientacdo clinica
individualizada também ¢ determinante. Deve-
se esclarecer sobre praticas com eficacia com-

provada e menor risco hepatotoxico, desestimu-
lar o uso indiscriminado, orientar quanto a inte-
racdes medicamentosas potenciais € monitorar
de forma direcionada individuos que utilizam
compostos voltados ao emagrecimento ou hi-
pertrofia muscular sem supervisdo especiali-
zada (NAN et al., 2025; BESSONE et al.,
2022). Essa abordagem ¢ essencial para impedir
evolugdes graves, como insuficiéncia hepatica
fulminante, que, embora correspondam a uma
fragdo dos casos, apresentam morbimortalidade
significativa (BALLOTIN et al., 2021; WOO et
al.,2021).

O crescente distanciamento entre composi-
¢do declarada e composicao real dos produtos
comercializados constitui lacuna adicional na
vigilancia sanitaria, exigindo vigilancia profis-
sional continua quanto ao surgimento de novos
compostos, avaliagdo de toxicidade emergente
e fortalecimento da farmacovigilancia em cara-
ter nacional e internacional, a fim de mitigar
discrepancias e favorecer o manejo seguro
(TESCHKE et al., 2013; HERNANDEZ et al.,
2024).

Por fim, a integracdo entre a medicina con-
vencional e terapias complementares deve ser
sustentada por rigor cientifico e indicagdes cli-
nicas fundamentadas, superando a visao ideali-
zada popular que associa a origem boténica a
auséncia de toxicidade. Essa integracao racio-
nal deve contemplar tanto a vigilancia clinica
quanto a inser¢ao de politicas publicas efetivas,
educagdo continuada dos profissionais € marcos
regulatorios mais rigorosos (ANDRADE, 2019;
GONCALVES et al., 2020).

Perspectivas futuras e politicas integra-
das de prevencio

As evidéncias recentes apontam que a sub-
notificagdo, a variabilidade da qualidade dos
produtos e a auséncia de critérios diagnosticos
uniformes contribuem para o crescimento dos
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casos atribuidos a HILI (SPALLETTA & CO-
RAZZA, 2022; ALVES et al., 2025). Embora a
regulacdo brasileira tenha evoluido substancial-
mente nas ultimas décadas, persistem desafios
importantes na implementagdo pratica dessas
normas € na integragdo entre legitimidade cul-
tural do uso tradicional e protecao sanitaria efe-
tiva (GONCALVES et al., 2020).

Assim, politicas futuras devem priorizar a
revisdo normativa relativa a rotulagem, o forta-
lecimento de mecanismos de rastreabilidade da
cadeia produtiva, a inser¢ao de campanhas edu-
cativas de abrangéncia nacional, o desenvolvi-
mento de canais acessiveis para notificacdo de
eventos adversos e a capacitagdo multiprofissi-
onal continua em todos os niveis de atengdo
(atengdo domiciliar com agentes comunitarios
de saude, aten¢do primaria, atendimento ambu-
latorial e seguimento com especialistas em he-
patologia), sobretudo em cendrios de dano he-
patico sem etiologia definida (ALVES et al.,
2025; SELLAMUTHU et al., 2021).

Campanhas publicas devem também ser
sustentadas por agéncias reguladoras e 6rgaos
de vigilancia em satde para contrapor a crenca
de inocuidade inerente a compostos naturais,
indicar sinais precoces de toxicidade, orientar
sobre risco de interacdes e reforgar a responsa-
bilidade na procedéncia de compra dos produ-
tos consumidos (ZAINE & ALMEIDA, 2024).

Dessa forma, a construcao de politicas inte-
gradas entre cultura do uso tradicional e rigor
técnico-sanitario mostra-se uma necessidade
imperativa para reduzir a incidéncia, impedir
progressoes graves e ampliar a seguranca do pa-
ciente e da saude publica.

CONCLUSAO

A andlise critica da literatura compilada
confirma que a ascensao do consumo de suple-
mentos alimentares e fitoterapicos representa

um desafio emergente e complexo para a hepa-
tologia contemporanea. Os achados evidenciam
que a hepatotoxicidade induzida por esses com-
postos ndo ¢ um fenomeno isolado, mas o resul-
tado de uma interacao multifatorial que envolve
mecanismos fisiopatoldgicos intrinsecos, como
estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial e
idiossincrasia imunologica (HLA-dependente),
exacerbados pela falta de padronizagao fitoqui-
mica e pela presenca de contaminantes. A falsa
percepcao de inocuidade atribuida aos produtos
ditos "naturais", associada a automedicagdo in-
fluenciada por fontes nao especializadas, cons-
titui o principal vetor para o aumento da inci-
déncia de lesdes hepaticas agudas e cronicas,
muitas vezes subnotificadas devido a dificulda-
de de estabelecimento do nexo causal.

Diante da auséncia de biomarcadores espe-
cificos e da dependéncia de diagnosticos de ex-
clusdo, o reconhecimento precoce € a preven-
¢do consolidam-se como as estratégias clinicas
mais eficazes. A aplicacdo rigorosa de ferra-
mentas de causalidade, como o método RU-
CAM, aliada a uma anamnese toxicologica mi-
nuciosa que investigue a cronologia de uso de
substancias ergogénicas e herbais, ¢ imperativa
para a identificagdo tempestiva do agravo. A in-
terrupgao imediata do agente suspeito (dechal-
lenge) permanece como a conduta primordial
para evitar a progressao para insuficiéncia he-
patica fulminante, ressaltando a importancia de
um alto indice de suspeicao clinica frente a qua-
dros de hepatite aguda de etiologia indetermi-
nada.

Neste cenario, o fortalecimento da farmaco-
vigilancia e a implementagdo de programas ro-
bustos de educagdo em saude sdo pilares indis-
pensaveis para a mitigagdo de riscos. Embora
avangos regulatorios tenham sido realizados pe-
la ANVISA, como a RDC 243/2018, persistem
lacunas significativas no controle de qualidade,
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especialmente no que tange a detecc¢ao de adul-
terantes e a garantia de estabilidade dos com-
postos bioativos. E premente, portanto, que as
politicas de satde publica avancem para além
da fiscalizagdo sanitaria, promovendo a consci-
entizagdo da populagdo e a capacitacao dos pro-
fissionais de saude, para que estes atuem como
vetores de informagdo qualificada, contrapon-
do-se a cultura da suplementagao indiscrimina-
da baseada em evidéncias aneddticas.

Em ultima andlise, a seguranca do paciente
depende da transi¢do para um paradigma de uso

racional de terapias naturais e suplementos, no
qual a origem botanica ndo seja confundida
com auséncia de toxicidade. A integracao des-
ses recursos terapéuticos deve ser pautada estri-
tamente em indicagdes clinicas fundamentadas
e sob supervisao multiprofissional. Somente
através do alinhamento entre rigor cientifico,
regulagdo eficaz e educacdo continuada serd
possivel maximizar os beneficios potenciais
dessas substancias, minimizando os graves ris-
cos de hepatotoxicidade que, silenciosamente,
ameagam a saude publica.
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