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NOME CIENTÍFICO: Sylibum marianum 

NOME COMUM: Milk Thistle 

FAMÍLIA: Asteraceae 

PARTE UTILIZADA: Sementes 

RAIO DE EXTRAÇÃO: 160:1 

CONSTITUINTE QUÍMICO PRINCIPAL: Silymarin / Silibinin / Isosilybin 

DOSAGEM USUAL: 200 mg, 3 vezes ao dia, junto com as principais refeições 

NÃO É NECESSÁRIO O USO DE FATOR DE CORREÇÃO 

 

 

1) INTRODUÇÃO 
 

1.1 Sylibum marianum 

 

Originário do Sul da Europa, Norte da África e Ásia Menor, sendo bem aclimata-

das nas Américas do Sul e do Norte e Sul da Austrália. Conhecido também como 

Cardus marianus,  é uma planta anual ou bianual pertencente à família Astera-

ceae. Cresce de 30 - 200 cm de altura e possui no geral a forma cônica. Sua 

haste é sulcada e mais ou menos felpuda com tronco oco. Suas folhas são ob-

longas, lanceoladas com bordas espinhosas de coloração verde com veios bran-

cos aparentes. Suas cabeças de flores são roxas e medem de 4 - 12 cm de com-

primento e largura. Florescem de Junho a Agosto no Norte ou de Dezembro a 

Fevereiro no Hemisfério Sul. Suas sementes maduras são as partes utilizadas 

como medicinal. Tem sido utilizada como  medicamento para seres humanos 

desde o século IV antes de Cristo, contra náuseas, mordidas de serpentes, dis-

túrbios menstruais e como indutores da lactação. A partir do século XVI passou 

a ser utilizada para doenças hepatobiliares, revitalizada na Europa a partir dos 

anos 60 e hoje é utilizada com esta indicação em todo o mundo. [1], [2] 
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1.2 Silimarina e Mecanismo de Ação 

 

A silibinina ou silibinin é o componente mais ativo da silimarina (Silybum maria-

num) uma mistura de flavonóides polifenólicos que possui efeitos antiinflamató-

rios, citoprotetores, antifibróticos e anticarcinogênicos.   

Seu mecanismo de ação ainda está por ser definitivamente determinado e pro-

vavelmente é multifatorial como revisado recentemente por Saller et  al. e Abe-

navoli et al. 

Estes autores identificaram a partir de estudos experimentais, que a ação hepa-

toprotetora da Silimarina é encontrada em cinco sítios:  

(1) atividade antioxidante contra peroxidação de lipídios por retirar espécies 

reativas de oxigênio e aumentar a quantidade de Glutation;  

(2) habilidade de regular a permeabilidade da membrana dos hepatócitos au-

mentando sua defesa contra a agressão de xenobióticos;  

(3) ação antiinflamatória agindo sobre o receptor do TNF-alfa, diminuindo a a-

ção pró-inflamatória de diversos agentes agressores;  

(4) aumento da síntese proteica por estímulo da RNA-polimerase I, e esta pro-

priedade promoveria a regeneração hepática tão importante na defesa do 

órgão contra doenças agudas e crônicas; 

(5) diminuição da ativação das células estreladas, promovendo uma ação anti-

fibrogênica. 

[3], [4] 
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2) ATIVIDADES FARMACOLÓGICAS: 

 

2.1 Atividade Antioxidante 

O efeito antioxidante de silibina foi demonstrado em todas as células estudadas. 

Silibina atua como um antioxidante, porque inibe a formação de radicais, liga-se 

a algumas espécies de radicais livres, interfere com a peroxidação lipídica das 

membranas (e, por conseguinte, modula a permeabilidade da membrana) e au-

menta o teor intracelular de substância removedoras de radicais livres. De fato, 

na presença de stress oxidativo e nitrosativo, a silibina inibe a formação de radi-

cais superóxido e de óxido nítrico (NO), aumentando o conteúdo de ATP através 

da fosforilação da ADP e diminuindo o teor de malondialdeyde (MDA). Estes re-

sultados, que são dependentes da dose, foram documentadas em células isola-

das de ratos do tipo Kupffer, hepatócitos, células HepG2, mitocôndrias isoladas a 

partir de hepatócitos de ratos, e em modelos de isquemia-reperfusão do fígado 

de ratos. Estudo realizado em figados de camundongos (dano induzido), verifi-

cou-se que após uma hora de administração intragástrica de um conjugado 

silibina (0,6 g / kg de peso corporal) + fostatidilcolina, o teor de silibina em mi-

crossomas medidos utilizando um ensaio HPLC específico foi de aproximada-

mente 2,5 ng / mg de proteína, o que corresponde a uma concentração final de 

10 mmol / L de silibina. Nestas condições, a peroxidação de lípidos, a perme-

abilidade mitocondrial e da respiração, e os potenciais de membrana, assim 

como a morte celular foram revertidas por silibina, particularmente pelo conju-

gado  silibina + fosfatidilcolina. [5], [6], [7], [8] 
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2.2 Atividade Antiinflamatória 

Em termos gerais, a silimarina e silibina interferem com a cascata de transdução 

de NF-kB-controlado. NF-kB é um complexo protéico que controla a transcrição 

de DNA. NF-kB é encontrada em quase todos os tipos de células animais e está 

envolvida em respostas celulares a estímulos tais como o stress, citoquinas, 

radicais livres, radiação ultravioleta, LDL oxidado e de antigénios virais ou 

bacterianos. NF-kB desempenha um papel chave na regulação da resposta 

imune à infecção. Em células não estimuladas, o NF-kB é sequestrado no 

citoplasma através da interação com uma proteína inibidora de B κ α (IκBα). A-

pós a ativação do stress oxidativo, o NF-kB dissocia IκBα e IκBα é degradada. 

NF-kB transloca-se para o núcleo e, por meio de fosforilação da quinase, leva à 

ativação de genes que suportam a inflamação. Silibina foi demonstrada por inibir 

a ativação do NF-kB e a translocação através da supressão da fosforilação e de-

gradação IκBα. Num modelo de lesão hepática aguda em que os ratinhos foram 

tratados com concanavalina A, silibina reduziu os níveis plasmáticos de transa-

minases e o teor de citocinas pró-inflamatórias no plasma e fígado, inibiram a 

ativação de NF-kB hepático e aumentaram no plasma e tecido os níveis de IL- 

10. Em ratos  que sofreram lesão hepática crônica induzidos por dimetil-

nitrosamina, silibina + fosfatidilcolina + vitamina E (Realsil ®, Ibi-Lorenzini, Itá-

lia) administrado por gavagem gástrica preveniram a perda de peso corporal e 

do fígado, bem como reduziram o grau de ferimento do fígado, determinados 

por valores de ALT e pontuações necro-inflamatórios. Estes resultados foram as-

sociados com a redução da ativação de células estreladas hepáticas e prolifera-

ção tanto após 1 e 5 semanas de tratamento. [9], [10], [11], [12], [13], [14], 

[15] 
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2.3 Atividade Antifibrótica 

Em um modelo in vitro de fibrogênese hepática humana, silibina mostrou 

propriedades fibróticas diretas e indiretas.  

Na dose de 25 nmol / L,  Silibina  reduziu o fator de crescimento derivado de 

plaquetas (PDGF) que induz a síntese de DNA e proliferação celular, reduziu 

também a migração de células de uma forma dose-dependente. Finalmente, o 

pré-tratamento com 25-50 mmol / L de silibina reduziu significativamente o TGF

-β que induz a síntese de novo pro-colágeno Tipo I em sobrenadantes de célu-

las. [16], [17] 

 

2.4 Efeitos Metabólicos 

Silibina interfere com alguns mecanismos de ação da insulina. Ela modula a 

absorção de glucose em adipócitos, bloqueando o transportador de glicose 

dependente de insulina. Em hepatócitos de ratos, Silibina em concentrações 

variando de 25 a 100 mmol / L, reduziu a formação de glicose a partir de 

substratos diferentes gliconeogênicos através de um efeito inibidor sobre a 

atividade de piruvato-quinase. [18], [19] 

 

2.5 Efeitos na Sinalização Celular 

2.5.1 Em células cancerosas, Silibina altera os reguladores do ciclo celular e 

induz a apoptose, quer através de propriedades antioxidantes, propriedades anti

-inflamatórias ou através da inibição da mitogênes do fator de crescimento 

mediado por receptores e sinalização de sobrevivência celular, particularmente 

relacionadas com a ativação de tirosina-cinase. PDGF receptor (PDGFR), 

receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), Bcr-Abl, e KIT são 

exemplos de tirosina quinases “overexpressed” em cânceres humanos. A 

Silimarina ou Silibina são particularmente eficazes na inibição da sinalização do 

EGFR com a supressão da expressão de ciclina-dependente cinase (ou seja,  
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CDK4) e aumento da regulação de CDK inibidores (CDKIs). Esses efeitos levam 

a retenção das células cancerosas, como recentemente confirmado em um 

modelo de câncer de cólon humano. [26] 

Em uma dose variando 40-75 mmol / L, Silibina significativamente inibiu a 

proliferação celular através da paragem do ciclo celular através da inibição da 

atividade promotora de ciclina. [20], [21], [22], [23], [24], [25] 

 

2.5.2 A angiogênese refere-se ao crescimento de vasos capilares a partir de 

vasos sanguíneos existentes e é considerado obrigatório para o crescimento e 

para a progressão de tumores sólidos. Angiogênesis crítica, depende de várias 

condições, entre elas: (1) proliferar para fornecer a quantidade necessária de 

células para os vasos de crescimento, (2) metaloproteinases de matriz (MMPs 

secretoras), que são necessários para quebrar a matriz de tecido circundante; e 

(3) ser capaz de movimento e migração. Além disso, os estímulos angiogênicos 

tais como a hipoxia e a produção de citocinas angiogênicas, tais como o fator de 

crescimento vascular endotelial (VEGF), tem de ser sustentada. Tratamento com 

Silibina  diminui os níveis de VEGF segregados e mostra uma forte inibição dose-

dependente da formação de tubo capilar em matrigel, retração e desintegração 

da rede capilar pré-formada,  inibição da invasão de matrigel e migração, e uma 

diminuição na secreção de MMP-2. [27], [28], [29] 

 

2.6 Desintoxicante e Hepatoprotetor 

Vários agentes quimioterapêuticos são metabolizados pelo fígado e pode exercer 

hepatotoxicidade. Pacientes com câncer que utilizam estes agentes 

quimioterapêuticos frequentemente utilizam Silybum marianum como protetor 

hepático para fornecer apoio para o fígado enquanto ele desempenha várias 

funções, incluindo a de responder ao aumento da demanda metabólica causada 

pelo crescimento do tumor, ajudando no metabolismo de produtos gerados  



 

PHD COMÉRCIO IMPORTAÇÃO & EXPORTAÇÃO LTDA 

RUA ESTEVÃO BAIÃO, 748 – CAMPO BELO – SÃO PAULO – SP – BRASIL – ZIP CODE 04624-002 

CNPJ. 55.717.565/0001-86 – IE. 111.477.560.111 – MS ANVISA AFE 1.08.597-3 

WWW.PHDIMPORT.COM.BR – TEL. (55) 11 - 5542.4000 - (55) 11 – 5542.9000 

MILK THISTLE 

   (SYLIBUM MARIANUM SEED EXTRACT)  

80%  SILIMARINA 

 

 

 

                

 

quando um tumor é morto ou reduzido por quimioterapia e radiação, e 

auxiliando no processamento de medicamentos prescritos para pacientes com 

cancro. Silibina também é considerado um inibidor humano potente da β-

glucuronidase intestinal, visto que causa o bloqueio da libertação e da reabsor-

ção de xenobióticos livres e dos seus metabólitos a partir de seus conjugados 

glucuronídeos. Como o fígado é o principal órgão que limpa e desintoxica o san-

gue, muitos programas de desintoxicação incluem um componente de suporte 

do fígado ou o que é muitas vezes chamado de limpeza do fígado. Por estas ra-

zões, Silibina é vulgarmente incluídos nos regimes de desintoxicação. No entan-

to, apenas um estudo randomizado, duplo-cego, relatou os efeitos da Silimarina 

em pacientes que receberam terapia de câncer, 50 crianças com leucemia linfo-

blástica aguda e de grau 2 ou maior toxicidade hepática foram randomizados pa-

ra receber um suplemento de leite do Cardus marianus (5,1 mg / kg / dia) ou 

placebo durante 28 dias. Os autores relataram reduções significativas nos níveis 

de AST (P <0,05) e uma tendência para uma redução significativa nos níveis de 

ALT (P <0,07). Um número significativamente maior de crianças no grupo que 

ingeriu o Cardus marianus desenvolveu uma redução> 50% da bilirrubina total 

no dia 28 em comparação com o grupo placebo (P <0,0069). [30], [31], [32], 

[33], [34], [35] 

 

2.7 Lesão Hepática Aguda 

A administração de Silibina dentro de aproximadamente 48 h após o 

envenenamento produzido pelo cogumelo Amanita phalloides parece ser uma 

medida eficaz para prevenir danos graves ao fígado. Uma análise retrospectiva 

de 205 casos de envenenamento clínico (1971-1980) documentou a eficácia do 

extrato de leite de Cardo marianus (silibina) em aumentar as taxas de 

sobrevivência em adultos e crianças expostas a este cogumelo potencialmente 

letal.  
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Em janeiro de 2007, seis membros da mesma família na Califórnia sofreram de 

intoxicação por aflatoxinas causada por cogumelos A. phalloides e foram 

tratados com o cardo de leite por via intravenosa. O FDA concedeu permissão 

para o uso do cardo de leite depois de considerar que todos os pacientes 

apresentavam alto risco de morrer de insuficiência hepática. Em última análise, 

um dos seis pacientes morreram, enquanto os outros tiveram uma recuperação 

completa após o tratamento. Um relatório do caso menciona que Silibina pode 

oferecer proteção contra a toxicidade hepática causada pela droga farmacêutica 

fenitoína. [36], [37], [38] 

 

2.8 Lesão Hepática Crônica 

A hepatite alcoólica ocorre após anos de uso abusivo da droga sendo que a toxi-

cidade do etanol no tecido hepático, a suscetibilidade individual a doença hepáti-

ca e os fatores genéticos associados contribuem para o estabelecimento da cir-

rose de Laennec que afeta cerca de 3 entre 10.000 pessoas, sendo que nos últi-

mos anos a indicação de fitoterápicos hepatoprotetores têm sido alvo de estudos 

quanto a possibilidade de seu uso na diminuição de danos ao órgão. A maioria 

das pessoas que consomem álcool não sofrem danos significativos no fígado, en-

tretanto o consumo crônico e / ou excessivo pode causar uma gama de patologi-

as como a esteatose, hepatite e degeneração hepática ou cirrose descrita por 

Laennec. A hepatite alcoólica e a cirrose desenvolvem-se em aproximadamente 

15 a 20% dos doentes sendo que estes apresentam insuficiência renal, hemorra-

gia digestiva e infecções recorrentes. Atualmente, a cirrose de laennec esta en-

tre as sete maiores causas de óbito pois associa-se aos quadros de pancreatite 

fulminante, miocardiopatias, traumas decorrentes de acidentes automobilísticos 

e intoxicação fetal sendo a ultrassonografia associada com a pesquisa de enzi-

mas hepáticas e biopsia esclarecedoras diagnósticas. Os lipotrópicos represen-

tam vários nutrientes como a silimarina, n-acetilcisteína, colina e inositol que  
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atuam sinergicamente promovendo a desintoxicação e a reparação hepática.  

A silimarina (Silybum marianum) tem sido testada com sucesso na inativação de 

toxinas potentes e tem ação lipolipidêmica sobre a gordura hepática e o coleste-

rol biliar nos quadros de hepatite e cirrose alcoólica.  

Podemos concluir que a abstinência alcoólica, a dieta hipolípidica, o controle do 

uso de drogas e o uso adjuvante de lipotrópicos favorecem a restrição do pro-

cesso degenerativo hepático e consequentemente a melhoria da qualidade de 

vida do hepatopata. [39], [40], [41] 
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