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RESUMO

Introducao: A taxa de resposta virologica sustentada (RVSyalmtom o melhor tratamento
atualmente disponivel para a hepatite C crénicgpanientes com genotipo 1 é inferior a
50%. A silimarina tem sido descrita como uma drogaz de reduzir a fibrose em portadores
de doenca hepética crénica. Um eventual benefiiasdociacdo desta droga ao tratamento
da hepatite C ainda necessita de investigacado &mt relacdo a taxa de RVS quanto a
evolucao histologica em pacientes ndo respondedores

Objetivos: O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito daeagacado da silimarina/metionina
ao tratamento com interferane ribavirina nos pacientes com hepatite C croaigenoétipo

1.

Métodos: Foi realizado um ensaio clinico randomizado, dwelgo, placebo-controlado,
avaliando o efeito da associacéo de silimarinatmeta (840 mg/d de silimarina e 1200 mg/d
de metionina) via oral com interferen¢3 milhdes de UI/L, 3 X /semana) e ribavirina (RBV
(13 mg/kg/dia) por 48 semanas, em pacientes comrite cronica e genotipo 1, excluindo-
se pacientes com sinais de hipertensao porta dundé& hepatocelular. A taxa de RVS,
definida como a permanéncia do PCR HCV-RNA negati®o/22 semana, foi comparada
entre os dois grupos de tratamento. Naqueles pgasi®CR HCV-RNA positivos no 6° més
(n&o respondedores), o tratamento com interferérRBV foi interrompido, mantendo-se
silimarina/metionina ou placebo até completarens@®anas de acompanhamento, quando
uma segunda bidpsia hepatica foi realizada pasaaer o efeito sobre o grau de inflamacéo
e o estagio de fibrose.

Resultados:Foram incluidos inicialmente 100 pacientes, randados em dois grupos. Onze
pacientes foram excluidos antes da avaliacdo g@stsviroldgica na 242 semana, restando
89 pacientes. Destes, 47 ( 52,8% ) eram do seximifeore a média de idade foi de 49,5 + 10
anos. Quarenta e dois pacientes foram randomizagl@gupo tratamento (gTTO) e 47 no
grupo placebo (gP), sem diferencas entre os gropmsrelacdo ao sexo, idade, IMC e niveis
pré-tratamento de ALT e gama-GT. A RVS foi de 19/i84otal de pacientes, sem diferenca
significativa entre os grupos (gTTO=16,7% vs gP3R1No total de pacientes nao
respondedores a melhora no grau de inflamacéoestdgio de fibrose ocorreu em 53,3% e
25% respectivamente. Quando comparados 0s gruposatimento, ndo se observou
diferencas estatisticamente significativas comc¢éelaa estas varidveis (grau de inflamacao:
gTTO=57,1% vs gP=50%); estagio de fibrose: gTTO=22y8 gP=26,9%).

Concluséo: A associacdo de silimarina/metionina ao tratamemmm interferon
convencional/RBV em pacientes com hepatite C cedgenotipo 1 ndo parece influenciar a
RVS, assim como ndo interfere na evolugéo histobdde pacientes ndo respondedores.
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ABSTRACT

Introduction: The best current therapy of genotype 1 chroniatiespC reaches a sustained
virological response (SVR) of less than 50%. Silsimaas been described as a drug capable
of reducing fibrosis in chronic liver diseases. dsgpible contribution of its association to the
hepatitis C treatment in terms of SVR or hystologvolution in non-responders waits to be
proved.

Aims: The aim of this study was to evaluate the impattsibymarin/methonine in
combination with conventional interferon/ribaviimgenotype 1 chronic hepatitis C.

Methods: A randomized, double-blind, placebo-controllechicial trial, was carried out in
order to evaluate the effect of the silymarin-metime (840 silymarin mg/day and 1200
methionine mg/d) orally, associated with interferorf3 million UI/L, 3 X /week) and
ribavirin (13 mg/kg/d) for 48 weeks, in patientsthvichronic hepatitis C and genotype 1,
excluding patients with signs of portal hypertensio liver dysfunction. The SVR, defined as
the persistence of PCR VCH-RNA (-) at"?aveek was compared between the treatment
groups. In those patients PCR VCH-RNA (+) in th& 2veek, considered as non responders,
the anti-viral drugs was interrupted but silimarmationina or placebo was maintened until
the 729 week of therapy, when d@%hepatic biopsy was done to evaluate the effedtssne
inflammation and fibrosis, according to Ishak citsation.

Results: A hundred patients were initialy included and @mized betweenthe two groups,
but 11 patients were excluded before thd' 2deek, remaining 89 patients for the final
analysis. From these, 47 (52,8%) were female arghrage was 49,5 + 10 years. Forty two
patients were alocated in treatment group (gTTQ) 4n in placebo group (gP), and the
groups were comparable in terms of gender, agey bwss index and basal serum levels of
ALT andyGT. Total SVR was of 19,1%, similar between gro(gsT0:16,7%; gP:21,3%).
Non responders presented improvement of the inflanom grading and fibrosis staging of
53,3% (gTTO:57,1%; gP:50%) and 25% (gTTO:22,7%;26M™@%), respectively, without
statistically significant differences.

Conclusion: The addition of silymarin-methionine to interferafribavirin therapy of
genotype 1 chronic hepatitis C patients seems toimprove SVR, as well as it doesn't
change the histologic evolution of non responders.
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1 - INTRODUCAO

O virus da hepatite C (VHC) é a principal causaalenca hepéatica crénica no mundo,
com aproximadamente 170 milhdes de pessoas inteci@d da populacdo mundial). Nos
Estados Unidos ocorrem em torno de 8000 mortessadaaorrentes de hepatite cronica pelo
HCVI[1]. No Brasil a prevaléncia da infeccéo pelo\H@aria de 0,9% a 2,8%][2].

Estima-se que mais de 80% dos casos de infeccétngmelo HCV evoluem para
formas cronicas, sendo que 20% a 30% destes pexiembluem para cirrose hepatica em
torno de 20 a 30 anos de infeccéo e o risco detegainoma (CHC) situa-se entre 1% a 4%
ao ano [3].

O tratamento preconizado atualmente nos pacienfestados com o gendtipo 1 é a
associacao de interferon peguilado (PEGINF) e nilveav(RBV) por 48 semanas, com taxas
de resposta virologica sustentada (RVS) de 42 €468h Nao obstante, mais de 50% dos
pacientes ndo respondem a estas drogas e outramsfode tratamento devem ser
implementadas na tentativa de promover o incremeattaxa de RVS ou na tentativa de
diminuir a progressao da doenca.

Apesar de ter resultados inferiores em relacdo BGIRF, O interferon (INF)
convencional ainda é utilizado em nosso meio, comstoc mais acessivel e facil
disponibilidade. Por isso outras formas de tratdmeitilizando este tipo de INF tém sido
estudadas para se obter niveis de taxa de RVSsataatorias[6].

A Silimarina (SLM) é uma droga que tem sido amplaieutilizada em hepatopatias
de diferentes etiologias com resultados ainda besteonflitantes [7]. Especificamente na
hepatite C crénica, os estudos existentes tambénevidenciaram beneficio desta droga [8,
9]. Considerando-se um eventual efeito anti-vitahati-fibrotico da silimarina na hepatite C,
foi proposto este estudo, com o objetivo de peaguisimpacto da silimarina associada ao

esquema INF convencional e ribavirina, em paciectes hepatite C crénica e genotipo 1.



2 — REVISAO DE LITERATURA

2.1 - O VIRUS DA HEPATITE C

2.1.1 - Historico:

A hepatite viral é a principal causa de hepatopatguda e cronica no mundo. Apos a
descoberta das hepatites A, B e delta na segunalendo século 20, um grande numero de
pacientes apresentava uma hepatite adquirida deafesporadica ou via parenteral, sem
agente etiolégico definido, que ficou denominadahdpatite ndo-A nao-B [6]. Em 1989, o
VHC foi isolado por Choo e colaboradores, naquesentes com hepatite ndo-A néo-B

[10].

2.1.2 - Organizagao Genomica:

O VHC é classificado comidepacivirus na familia doslaviviridae, constituido por um
genoma RNA (acido ribonucléico) de fita simples ctamanho de 9,6 Kb e polaridade
positiva com 2 regifes (5' e 3') nas extremidadstid ndo- traduzidas (UTR, do inglés,
untranslated region) e altamente conservadas que s&o essenciais pamiaacao viral e
ideais para deteccdo dos diferentes gendtipos. geeoma possui 9.379 nucleotideos,
contendo uma regido aberta de leitura (ORF do s$ragén reading frame), que codifica um
poliproteina viral com 3.033 aminoacidos, que séargssadas em 10 proteinas estruturais
(formadoras da particula viral) e regulatoriasfoesaveis pela replicagcéo viral).

Os componentes estruturais incluem o capsideagelapes proteicos (E1 e E2).



O capsideo é uma proteina viral altamente consareagharece exercer mdultiplas
funcdes biolégicas nas células do hospedeiro coegulacdo da transcricdo genética,
apoptose, transformacéao celular, interferéncia eanetabolismo lipidico e supresséo imune,
conferindo ao virus vantagens na sua funcéo vital.

As proteinas E1/E2 tém atraido grande interesseés pgtdo implicadas no
desenvolvimento da vacina para o VHC. Duas regidesE2 chamadas de regifes
hipervariaveis 1 e 2 tém uma altissima taxa de ¢aotariando dificuldades para efetiva acéo
dos anticorpos especificos contra o virus. A regiZadambém apresenta um sitio de ligacéo
para CD81, que € expresso nos hepatdécitos e liofd8, e funciona como um receptor ou
correceptor para o virus permitindo sua entradaélala. Parece que o interferon (IFN)
diminui a expressdo do CD81 no hepatdcito, que énaoanismo importante de atividade
antiviral.

Os componentes regulatérios do VHC codificam psasa(NS2, NS3, NS4A/B e
NS5A), uma helicase e uma RNA polimerase RNA depeted(NS5B), que sdo proteinas
com funcdo critica no ciclo de vida e replicacdouilus e por isso representam alvos
potenciais para a terapia antiviral[1, 6,.11]

A suscetibilidade do VHC ao INF parece dependeseatgiiéncia do proteina NS5A,
pois foi determinada uma regido determinante dsilséidade ao interferon (ISDR, do inglés
interferon sensitivity determining region) nesta proteina, onde se podem separar 0s paciente
com possibilidade de resposta ao tratamento dedacoom a proporcdo de mutacdes
existentes nesta regido. O mecanismo que expliga@io da proteina NS5A com a resposta
ao interferon se da pela interacéo dela com untaipeoquinase induzida pelo interferon que

€ a principal responsavel pelo efeito antiviratadesoga. [12].

2.1.3 - Replicacéo Viral e ciclo de vida



O figado € o principal sitio de replicacdo viragswcélulas mononucleares e dendriticas
também tém sido relatadas como outros locais dieagfo.

Acredita-se que as proteinas do envelope E1 e BE2HD se ligam a membrana do
hepatocito através de 2 receptores de membramgrdifeina (LDL) e CD81, esta chamada
de tetraspanina tem 4 alcas (2 intracelulares etracelulares), que servem para facilitar a
entrada do virus na célula. Dentro do citoplasmahejmatocito o nucleocapsideo libera o
RNA viral para translacdo e a poliproteina virabha¢s de peptidases comeca a processar as
10 proteinas virais (descritas anteriormente). EEptateinas maduras se associam ao RNA
gendmico, formando o nucleocapsideo viral. Inigaeatdo o processo de envelopamento e

liberacdo do virus para infectar outro hepatéait@otrar na circulacao[13].

2.1.4 - Gendtipos e quasispecies

O VHC tem uma alta taxa mutacional resultando uraterbgeneidade genética
consideravel. Isso ocorre em parte em consequéacRNA polimerase do VHC que nédo
consegue remover os nucleotideos defeituosos @uaameiplicacdo.

A taxa de producdo de particulas virais é da orderh3®a 102 particulas por dia com
1 erro ocorrendo a cada“i® 1¢ nucleotideos copiados, assim uma proporcdo muitodgr
de genomas virais defeituosos sdo produzidos dndteuma vantagem de selecdo continua
de variantes que possam se adaptar a novas enteeeondicbes ambientais[14].

A primeira divisdo usada para descrever a hetesgade genética é descrita como

genotipo viral, que é uma caracteristica intrinskcaepa e ndo muda com o tempo.



Existem 6 genotipos principais com mais de 50 pobtila, 1b, 2a, etc). Infeccao por
mais de um genotipo pode ser visto e represeniafeocdo ou problemas metodoldgicos do
teste[15].

Existem diferencas na distribuicdo dos genotipa@ntpua sua distribuicdo geografica,
modo de transmissao e resposta ao tratamentoxBmpéd, Nos Estados Unidos o gendtipo
mais prevalente € 1la (57% 0, seguido por 1b (1g®)otipo 2 (14 %, genotipo 3 (7 %) e
gendtipo 4,5 e 6 (< 5 %), ja na Europa o predoménde 1b (47%) seguido de 12 (17%), 3
(16%) e 2 (13%). No Egito e africa central o predomeé do gendtipo 4[16, 17].

No Brasil predomina o genétipo 1 em 50% a 60 % a@is0s; 0 tipo 2 em 3% a 5%
(mais frequente na regido Centro-Oeste) e o timn3cerca de 35 % (mais frequente na
regido Sul). Os genadtipos 4 e 5 séo raros e agr@m houve descricdo do tipo 6 no NOsSso
pais [2].

Em relacdo ao modo de transmisséo 0s genotipos8aas&o mais comuns em usuarios
de drogas injetaveis e o gendtipo 1b mais associaahoa hemotransfuséo.

O gendtipo nédo interfere na gravidade da doencaticepou na probabilidade de
progressdo da doenca. Uma associacdo consistemte @ntre o gendtipo 3 e esteatose,
sugerindo que este gendtipo possa alterar o metatmwlipidico intracelular[17].

A segunda divisdo usada para descrever a heteidgdeegenética é conhecida como
guasispecies. Elas sdo sequéncias heterogéneasi@on¥ pessoa infectada e resulta de
mutacdes que ocorrem durante a replicagao viralctanizando um mecanismo pelo qual o

virus escapa da resposta imune do hospedeirobleksta a infeccdo persistente[15].

2.1.5 - Epidemiologia

2.1.5.1 - Prevaléncia e Incidéncia



A prevaléncia de anticorpos para o virus da hepatit(anti-HCV) na populacéo
mundial € estimada em 3%, com mais de 170 milh@peabksoas infectadas. Existem
diferencas geograficas marcantes com taxas dersgad@ncia de 0,4% a 1,1% na América
do Norte e 9,6% a 20% no norte da Africa. Nos Estddhidos estima-se que ha 4 milhdes de
infectados (prevaléncia estimada de 1,8%). A m@ievaléncia ocorre em homens e pessoas
entre 30 e 49 anos [2, 13].

No mundo podemos separar 3 modelos epidemiologidesentes de infeccao pelo
VHC:

- Estados Unidos e Australia com pico de prevaiéémen pessoas de 30 a 49 anos
através de uso de drogas injetaveis e transmigsiioda nos ultimos 30 anos.

- Japéo e Italia com diagnostico feito em adultassnvelhos, raro em criancgas, e
transmissao entre 30 e 50 anos atras. Um estuderejuilogico realizado em S&o Paulo teve
este modelo de infeccao.

- Egito e paises subdesenvolvidos com diagnéstiesafecendo em todas as faixas

etarias por exposi¢cdo a multiplos fatores de r&gco[

2.1.5.2 - Transmisséo e Prevencéo

A hepatite C é principalmente transmitida por meée sangue contaminado e com
menor risco por contato com secrec¢des organicagu® tem sido detectado na saliva, urina,
sémen, no liquido ascitico, na bile e na mucosasiimal, mas com baixo risco de
transmissao.

A fonte de transmissdo € desconhecida em 10 — 3dIcasos, conhecida como a
forma esporadica e sdo provavelmente contraidavéstrde materiais perfurocortantes

compartilhados e contaminados. A transmissao p@orstusdo de sangue e derivados caiu



drasticamente apoés a introducéo de testes deealstbidade nos anos 90, passando de 0,5%
por unidade transfundida para 0,01% a 0, 001% 4P984. Atualmente o uso de drogas
intravenosas € o principal fator de risco de trass&o chegando a 40% e 60% dos casos
novos em paises desenvolvidos[2, 13].
A prevaléncia da infeccdo pelo VHC em profissierda area de saude varia de 1 a 2
%. A transmissao perinatal varia de 4,6 a 10% eldw@e para 17% em maes co-infectadas
VHC-HIV[2, 18].
O risco de transmisséo sexual € baixo (1 a 6 %&stalos Unidos)[2, 6].
Todos os pacientes que apresentam fatores de assuoriados a infeccdo pelo VHC
devem ser testados para deteccdo da hepatitesCptab:
* Transfundidos ou transplantados antes de 1990
» Usuéarios de drogas injetaveis
» Contatos sexuais promiscuos
* Hemodialisados
» Parceiros sexuais de infectados com hepatite C
* Criangas nascidas de méaes HCV +
« HIV+
*  Hemofilicos
* ALT elevada
* Acidentes pérfuro-cortantes com material biologioo procedimentos
odontoldgicos e médicos.
Pacientes anti-HCV + devem ser orientados a na@adiiinar materiais de uso pessoal
(barbeadores, escovas dentais, depiladores lamihEg) ha recomendacdo do uso de

preservativos na relagdes monogamicas de longm.p@&avidez ndo € contra-indicada nas



mulheres anti-HCV+ e ndo ha restricbes em relaghdipp de parto a ser realizado. A

amamentacao ndo € contra-indicada [2, 13].

2.1.6 - Imunopatogénese

2.1.6.1 - Imunidade Celular

O principal mecanismo responsavel pelo dano hepgticece ser o reconhecimento do
VHC pelas células apresentadoras de antigenos ¢fagos, células B, células dendriticas)
através da exposicdo em sua superficie de peqpeptisleos do VHC. As célulashEl per
CD4+ (Th) sédo entdo ativadas passando a secrétaingis que modulam a ativacdo de
células B (atividade humoral) e células T citotasicCD8+ (atividade citotdxica), que
induzem a destruicdo dos hepatécitos infectadas \WdIC. As Th sdo chamadas Thl e Th2.
As Thl controlam a producéo de fator de necrosetaine interferon gama, cruciais para o
clareamento viral, e fundamental no controle daagho. Assim uma resposta predominante
Thl é crucial, mas ndo se conhece bem os fatoresleierminam a prevaléncia de uma

resposta Thl sobre Th2 [19]

2.1.6.2 - Imunidade Humoral

A resposta humoral ocorre pela formacéo de antisongutralizadores que se ligam a
particulas virais livres para impedir a entradasilos na célula. Estes virions podem adaptar-
se a imunocomplexos e algumas vezes causar doextcaepaticas, como crioglobulinemia

mista esséncia e glomerulonefrite membrano-praliiea [13, 19].



2.1.7 - Manifestacfes Clinicas

2.1.7.1 - Hepatite Aguda pelo virus C

A hepatite C aguda raramente € vista na pratiogali pois € assintomatica na maioria
dos pacientes. Infeccdo aguda com ictericia oamel0 a 20% dos pacientes e 20 a 30%
apresentam sintomas inespecificos como fadigagaalesvomitos. Disfuncédo hepatica grave
e hepatite fulminante séo raras [13].

A sindrome clinica parece ocorrer dentro de 2 aeiflanas de exposicdo (média de 7
semanas) e dura entre 2 a 12 semanas e este nuegeleno de pacientes que desenvolvem
hepatite clinicamente aparente sdo os que tendelimanar o virus e evitar evolucao para

hepatite crénica [20].

2.1.7.2 - Hepatite C crbnica e Cirrose

A infecc&o cronica ocorre na maioria dos casos ntaxa estimada de 74 a 86% dos
pacientes e caracteriza-se por um periodo prolangah sintomas ou sintomas inespecificos
como fadiga, depresséo, ndusea, anorexia e didalde concentracdo. A maioria tem niveis
de ALT flutuantes ou mesmo em niveis normais conmwre em 30% dos pacientes [1, 13].

Complicacdes graves e morte ocorrem quando o gecdiEsenvolve cirrose devido a
presenca de hipertensdo porta e/ou insuficién@atioa, o que parece ocorrer em 15 a 20%

dos pacientes [1].

2.1.7.3 - Manifestagfes Extra-Hepéaticas
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O VHC causa varias manifestacfes extra-hepaticasriths na tabela 1. A maioria
delas associada com alteracbes auto-imunes ouptolfierativas que podem estar
relacionadas a possibilidade de replicacéo do VBKCoeélulas linféides.

As manifestacbes de pele e reumatologicas sdo &s cqomuns. Muitos pacientes
infectados tém auto-anticorpos positivos como fadoti-nuclear, anti-muasculo liso e
crioglobulinas. O VHC tem sido associado a linfond@-Hodgkin de células B, mas nao se
sabe se o mecanismo de doenca é causado diretgmémtdrus ou condicdes do hospedeiro

[1, 13].

Tabela 1 — Manifestacfes extra-hepaticas

Manifestagfes clinicas Manifestagfes bioldgicas
. Artralgia e artrite (23%) . Crioglobulinas (40%)
. Parestesia (17%) . Fator antinuclear (10%)
. Mialgia (15%) . Tiroxina diminuida (10%)
. Prurido (15%) . Anti-musculo liso (7%)
. Sindrome sicca (11%)
. Hipertenséo (10%)
. Pdarpura (1,5%)
. Liquen plana ( 1%)
. Vasculite (1%)
. Porfiria cutanea tarda (0,2%)

Fonte: Agnello et al., 2004 (modificado)
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2.1.8 - Métodos diagnésticos

Existem dois grupos de métodos para diagnosticmfdecédo pelo VHC: testes para

deteccao de anticorpos contra proteinas viraisexciio do RNA viral.

2.1.8.1 - Testes para deteccao de anticorpos conpeoteinas virais

Estes testes sado utilizados para rastreamentdetgdo do VHC e o principal é o teste
imunoenzimatico (ELISA) que detecta anticorpos @ptoteinas estruturais e nao estruturais
do virus. O ELISA de 32 geracdo podem fornecerlteetns falso negativos em pacientes
imunossuprimidos, em hemodialise e na “janela” ioldgica (7 a 8 semanas). Também pode
fornecer resultados falso positivos em pessoasade bisco (doadores de sangue), assim
para esta populacdo de pacientes utilizamos oeste tcom maior especificidade para
confirmacdo, que € emmunoblotting com proteinas recombinantes (RIBA). A grande
limitagdo destes testes é ndo diferenciar infeag@idla, curada ou cronica. Atualmente com a
melhora da técnica do ELISA e os métodos molecsildee deteccdo do RNA do virus o

RIBA passou a ser desnecessario. [1, 6].

2.1.8.2 - Testes de deteccao do RNA viral

Estes testes podem ser qualitativos ou quantigtiniizando técnicas de reagdo em
cadeia da polimerase (PCR), PCR em tempo real,ifasapfo mediada por transcricdo
(TMA) e DNA ramificado (b - DNA), além da caracteacdo dos diferentes gendtipos e

subtipos do VHC [21].
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A deteccdo qualitativa do RNA do VHC pelo PCR ( PERV-RNA) € bastante
sensivel e precoce tornando-se detectavel 1 a ssnapos a contaminacéo, sendo o melhor
teste confirmatorio da infeccao pelo VHC. O PCR tienite inferior de deteccdo em torno de
50 Ul/ml. Podem ocorrer resultados falso-positignscaso de contaminacéo e também falso-
negativos em caso de técnica inadequada. O TMA&téamica qualitativa mais sensivel que
o PCR com limite inferior de deteccéo de cerca del8 Ul/ml.

A deteccdo quantitativa (carga viral) € menos sehssendo mais importante na
avaliacdo da resposta ao tratamento e também catoroprogndstico, pois baixos niveis de
carga viral sdo associados com melhor respostatoiento. As técnicas mais utilizadas sao
o PCR (Amplicor HCV Monitor@, Roche) com limite @nfor de deteccdo de 600 Ul/ml, o
PCR em tempo real com limite inferior de cerca @gliml e a quantificacdo pelo b - DNA
com limite inferior de 615 Ul/ml.

A identificacdo do gendtipo é importante na detaag@o do progndéstico do paciente e
no tempo de tratamento anti-viral. As técnicadsasiilas sdo as de seqienciamento como o

line probe assay (LIPA) e o restriction fragment lenght polymorphig¢RFLP). [6, 21].

2.1.9 - Histéria Natural

A infeccdo aguda é freqlentemente assintomaticamaloria dos pacientes que
apresentam infeccdo aguda evoluem para a formdcar@a doenca em 60-85 % dos
infectados [18, 22]. A evolugéo clinica da hepafiterbnica costuma ser assintomatica até as
fases mais avancadas da doenca e apenas alguest@mailesenvolvem cirrose e CHC.
Embora todos os estudos sobre a histéria naturdlegatite concordem que o tempo de
evolugcéo para a cirrose seja lento, o desenhosdestedos parece influenciar os valores

encontrados.



13

Estudos retrospectivos mostram que o tempo méda geesenvolvimento de hepatite
cronica, cirrose e CHC a partir da transmissaotigmisfusido sanguinea foi de 13 = 11anos,
21+ 10 anos e 29 + 13 anos, respectivamente [23].

Estudos prospectivos a partir de hepatites agudagrgnsfusionais e comunitarias,
com numero de pacientes variando de 65 a 135 eotemégdio de acompanhamento de 7,6 a
16 anos mostraram que a evolucdo para cirrosewae 1% a 20% e com uma taxa de
mortalidade baixa (0 a 3,7 %) no periodo estudado.

Estudos de Coorte avaliando um tempo médio de doenige 17 e 50 anos mostram
uma taxa de evolucéo para cirrose de 0,3 a 15%GHdb 1,9%.

Assim, independente das varias criticas pertineatssdiferentes métodos utilizados,
estes estudos mostram uma evolucédo lenta da infedgdVHC, com grande numero de

pacientes que evoluem favoravelmente durante dé¢ada25].

2.1.9.1 - Fatores associados com progressao da hépaC crbnica

A identificacdo dos fatores que contribuem paraagnessado histolégica da hepatite
cronica para cirrose e o desenvolvimento de CH@perselecionar populacbes de maior
risco de evolucdo grave de doenca para se adotaréggas que possam remover estes riscos

(tabela 2).
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Tabela 2 — Fatores que afetam a progressao datkepatrdnica

Fatores associados com progressao da Fatores que ndo afetam progressao da

doenca doenca
. Consumo de alcool . Gendtipo
. Idade > 40 anos . Niveis de ALT
. Homens . Carga viral
. Co-infeccao HBV ou HIV . Forma de transmissao
. Esteatose
. Estados de imunosupressao

Fonte: Berenguer et al., 2006

Os fatores do hospedeiro e ambientais mais estib@decomo preditores de evolugao
rapida de fibrose e cirrose séo a idade de infedefiopo de infeccdo, uso de alcool e co-
infeccdo HIV. Outras co-infec¢bes parecem tambétar essociadas a fibrose mais grave
como hepatite B crénica e esquistossomose. Algsthglos tém mostrado que esteatose e
alteracdes metabdlicas (diabetes tipo 2 e obegiddaefatores de risco importantes para a
progressao da fibrose. Outros fatores de risceiyp@Emente associados com maior evolugao
para cirrose sao raca, niveis de transaminasesecsoga férrica, grau de inflamacédo

histoldgica e fatores virais (carga viral, genétipguasispecies). [3, 13, 18]

2.1.10 - Fibrose na Hepatite C

A infeccdo pelo VHC causa uma reacao inflamatdmidegpredomina necroinflamacéo

e fibrose. A fibrose € o resultado da inflamac&@mioa, onde ocorre um desequilibrio entre a

sintese e a degradacdo de matriz extracelular, ircamio com o acumulo de tecido
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conjuntivo no figado, através da liberacao de imaseitocinas fibrogénicas ( principalmente
TGF1 (Transforming Growth Factor ) ) por linfocitos e mondcitos/ macrofagos ativafRé-
28].

A ativacdo de células estelares hepéticas, presemteespaco de Disse, também é
responsavel pela resposta fibrotica. Elas passamofibroblastos capazes de sintetizar dez
vezes mais colageno que os hepatocitos. Tambérostgode liberacdo de mediadores com
funcao fibrotica, como metaloproteases e colagsfi28k

Inicialmente este excesso de matriz extracelulalep®sita ao redor do espaco porta e
veias hepaticas que evoluem para septos fibrosecgumecam a se ligar formando fibrose
em ponte porta- porta e porta-centro. No estagial focorre deformacdo da arquitetura

hepatica, isolamento de nodulos hepaticos caraateto a fase de cirrose [29].

2.1.10.1 - Diagnéstico de fibrose

A deteccao de fibrose e sua quantificacdo é dedgranportancia na pratica clinica,
pois serve como parametro para indicacao de tratamecomo preditor de RVS. Existem
vérias classificacdes para avaliacdo da extensadibdase e graduacdo da atividade
necroinflamatoria, sendo atualmente mais utilizeamslassificagdes de METAVIR e Ishak

(tabela 3) [30, 31].
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Tabela 3 — Gradacéo da fibrose hepatica confornstassificacdes de METAVIR e Ishak

Estagio de fibrose Metavir ISHAK

0 Sem fibrose Sem fibrose

1 Fibrose portal Fibrose em alguns espacos
porta com ou sem septos

2 Septos porta-porta Fibrose em varios espacos
porta com ou sem septos

3 Septos porta-centro Septos porta-porta

4 Cirrose Septos porta-centro

5 Septos com alguns nddulos

6 Cirrose

Fonte: Strader et al., 2004 ( modificado)

A bidépsia hepatica (BH) ainda € o principal métad® avaliacdo das alteracoes

histolégicas do figado na hepatite C, apesar densasiva, com possiveis morbidades e

alguns estudos relatarem possiveis erros de amesir& variacdo de avaliacdo entre

patologistas [32].

2.1.10.2 - Marcadores séricos nédo invasivos de fdwe hepatica

O marcador sérico ndo invasivo de fibrose hepaficeISNIFH) tenta oferecer

informacé&o dos diferentes graus de fibrose hep@&el. Sua utilizacdo € uma alternativa a

BH, pois é de facil realizacdo, mas na pratica Evearo no diagndstico de fibrose em 20%

dos pacientes, ndo podendo ainda substituir coampézite a BH.



17

Eles sdo classificados em diretos, aqueles queaaval “turnover” da matriz extra
celular, como: o acido hialurénico e os diferertipss de colagenos e colagenases, e em
indiretos, os que avaliam alteracbes da funcao tieapatilizando uma combinacdo de
variaveis, como por exemplo o Fibrotest2 macroglobulina, alfaglobulina, gamaglobulina,
apolipoproteina A1, gama glutamil transpeptidas&T5e bilirubina total) e o Indice de
Forns ( idade, GGT, colesterol, e contagem de plag){33, 34].

Recentemente uma nova técnica baseada em ultragdmmada Elastografia
Transitéria ( Fibroscan ) tem sido desenvolvidani método que avalia a “rigidez” hepatica
através da medida da velocidade de ondas detegtattoaparelho, com velocidades maiores
representam maior rigidez hepatica e consequentenmeais fibrose. Todos estes métodos
parecem ter boa acuracia para avaliacdo de cieobkgertensdo porta, mas falham em
detectar fibrose inicial ou intermediaria ( METAVHL/2/3), sendo ainda necessarios estudos
gue comprovem superioridade em relacdo a BH [35, 36

Talvez a combinacdo de marcadores séricos de déibeosiétodos de imagem ( por
exemplo, o Fibroscan ) possam apresentar melhesetados que venham a substituir a BH

[36].

2.1.10.3 - Marcadores imuno-histoquimicos de fibreshepatica

Alguns estudos tém demonstrado a presenca demasteslacionadas a fibrogénese.

A avaliacdo histoquimica da matriz extracelular destrando a presencga de tenascina
sugere fibrogénese em atividade com potencialvsibilidade e a presenca de vitronectina

relaciona-se a tecido fiboroso maduro com poucailpidade de regressao[37].

2.1.11 - Tratamento
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O tratamento da hepatite C progrediu muito nosnaksi anos. O objetivo principal € a
erradicacdo permanente do virus. Outros objetiéms evitar a progressao histologica da
fibrose para cirrose, reduzir a probabilidade dell@éo para CHC e transplante hepatico.
Todos os pacientes com forma aguda ou crénica chilv YRral detectado no sangue tem
indicacdo de tratament@ tratamento atualmente recomendado para hepatit@rica € a
combinacédo de PEGINF em combinacédo com a RBV emsvasquemas diferentes tém sido

estudados[38].

2.1.11.1 - Drogas Disponiveis

2.1.11.1.1 - Interferon

Os interferons sao proteinas sintetizadas predorn@nmeente por linfécitos B e
mondcitos/macrofagos em resposta a varios estimwosn acdes  anti-virais, anti-
proliferativas e efeitos imunomodulat6rios[39].

Ha 3 classes de interferons humanas:p ey, com as duas primeiras tendo maior
potencial anti-viral e a ultima maior acdo imunomladora. Existem cerca de 24 espécies de
interferon com seus diferentes subtipos identifisapor nimeros ardbicos seguidos de letras
e 0s mais estudados e aprovados pelo Food e Dromnistrtation (FDA) séo os interferons
—a2a ea2b[6, 39].

Séo utilizados na hepatite C em inje¢cbes subcusaniezs vezes por semana, com
absorcdo que excede 80% pico plasméatico em quatito &oras, e meia-vida de eliminacao
curta (3 -5 horas ). Este perfil farmacocinéticaisza oscilagdes rapidas da concentracéo

plasmatica, que reduz o tempo de eficacia viraf89,
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A modificacdo do interferon através da unido com o polietilenoglicol (PEG)rfaro
interferon —a. peguilado (PEG-INF). Este processo € chamado dailpedo e tem como
objetivo retardar sua depuracdo e reduzir a imumogkade, possibilitando administracao
semanal e melhor eficacia anti-viral[40, 41].

Existem hoje disponiveis dois PEGINFs com caratiesis farmacocinéticas e
farmacodinamicas diferentes[40, 41].

O PEG-INFe-2a (Pegasys, Hoffmann- La Roche, Nutley, NJ) ctegie interferom-
2a ligado a uma cadeia ramificada de PEG com pedecolar de 40kDa e o PEG-INE2b
(Peg-Intron, Schering- Plough Corporation, KeniliiprNJ) com uma cadeia linear com
12kDa.

O PEG-INFe-2a é absorvido lentamente, tem reduzido volumeistebuicéo ficando
restrito ao sangue e o6rgdos bastante perfundido® am figado, meia- vida longa e €
metabolizado pelos rins e figado. Ele é administrain dose fixa semanal de 180
ug/semana.O PEG-IN&-2b é rapidamente absorvido, com amplo volume dgiloliicdo,
também meia-vida longa e é metabolizado pelos Ros.causa de sua ampla distribuicao
pelo corpo, a dose deve ser ajustada pelo pesp/kKgbsemana)[40, 41].

O perfil de efeitos adversos do interferon convemai e dos PEGINFs ndo é muito
diferente. Os mais freqlentes efeitos colaterassinterferons sdo uma sindrome semelhante
a gripe (febre, calafrios, cefaléia, mialgia, dgia. Ocorre também trombocitopenia e
neutropenia, disfuncao tireoidiana, alteracbesopmiquiatricas (irritabilidade, alteracbes de
concentracdo e memoria, depresséo, suicidio). ©utvenplicacbes mais raras séo fibrose

intersticial, cardiotoxicidade, alteracdes de mgetetinopatia[42].

2.1.11.1.2 - RIBAVIRINA
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A RBV é um analogo nucleosideo que possui atividiaidbeoria na replicacéo de virus
RNA e DNA. E rapidamente absorvida por via oral celiminacio predominantemente
renal. Quando utilizada isolada ndo tem acdo efetntra o VHC, mas em combinacdo com
interferon e aumenta a taxa de RVS. Seu mecanignagd@b ndo € completamente entendido,
mas parece estar relacionado a aumento da imuncddalar de células T, inibicdo direta da
replicacdo do VHC e alteracOes nas reservas deatitos celulares[43, 44].

E utilizada em doses baseadas no peso e algundogssugerem a dosagem de
13,3mg/kg/dia via oral[45]. Seus efeitos colatesdis leves ou moderados e reversiveis com
ajuste de dose. Hemolise dose-dependente e anamias ®feitos mais comuns Tratamentos
prolongados podem causar prurido, congestao rasak, anorexia, alteracfes neuroldgicas
(depresséao, insoOnia, irritabilidade) e alteracGepele (ash, alopécia, e eczema). A RBV é
teratogénica e ndo deve ser usada em homens erewulfgge nao utilizam métodos
anticonceptivos. A RBV é contra-indicada em pa@srtom insuficiéncia renal e deve ser

usada com cuidado em pacientes com elevacéo dennra@4].

2.1.11.1.3 - Efic4cia do tratamento

A RVS global tem aumentado substancialmente ngaastanos, passando de 6% com
interferon monoterapia para taxas maiores que Sf%a combinacdo de PEGINFe RBV
(figura 1). Este é o tratamento preconizado atualenpara hepatite C crénica. A dose de
PEGINFu-2a é fixa (18Qug/ semana) em combinacdo com RBV ajustada peloqueporal
(1000 mg se < 75kg ; 1200 mg>s&5kg). O PEGINFz-2b € usado em dose calculada com
base no peso corporal (f/5kg/ semana) e RBV 800mg/dia dividida em duas slose
Pacientes com genoétipo 1 devem ser tratados paedtanas, mas o tratamento pode ser

interrompido se houver deteccao quantitativa do RIMAVHC na semana 12, conseguindo
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uma RVS de 42 a 46 %. Os pacientes com genotigo3 @evem ser tratados por 24 semanas

chegando a RVS de 76 a 82% [4, 5, 46].

No Brasil, particularmente no Rio de Janeiro, osacedos pacientes a estes

medicamentos € bastante dificil, ndo so pelo ceisieado, mas também por dificuldades de

aquisicdo pelo nosso sistema de saude. Por isscalgumas situacdes ainda usamos o

interferona 2a/2b (convencional), mesmo sabendo que a RV&#gadnao tratamento com

Figura 1 — Evolucéo da eficacia do tratamento getite C cronica
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2.1.12 - Tratamentos alternativos
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O tratamento da hepatite C cronica tem alta taxpageentes nao respondedores (NR)
ao tratamento atual, principalmente os pacientes @enotipo 1 que € a cepa predominante
nos EUA e Brasil, além dos inUmeros efeitos cateserausados por estas drogas[2, 9].

Outras substancias tém sido estudadas como aiternmra o tratamento de varias
doencas hepaticas, inclusive para hepatite C, nsaocho conceito principal a acdo anti-
fibrética, tais como: colchicina, SLM, metionina M), metotrexate, acido ursodesoxicolico,
vitamina E e penicilamina [47].

Produtos fitoterapicos sdo usados ha séculos naaCGhiestdo se popularizando nos
paises ocidentais. Estudos americanos mostramstgiéi de tratamento aumentou de 34%
da populacdo em 1990 para 48% em 2004 e a SLMrédute mais utilizado [9]. Estima-se

gue a venda desta droga nos EUA esteja em torBademilhdes de dolares[48].

2.2 - Silimarina

A SLM é um conjunto de 3 principios ativos (flavicghas) silibina, silidianina e
silicristina, extraidos da planflybum marianum conhecida como Cardo do leite ou Cardo-
de santa-maria[8]. O extrato obtido e padronizadmtén 60% de SLM, sendo
aproximadamente 60% composto de silibina, seu ipahcomponente ativo. Existe rapida
absorcéo via oral da silibina com meia-vida de ielagéo de 6h, 80% é eliminado na bile sob
a forma de glicuronideos ou de sulfatos, com regBedntestinal resultando numa circulacao
éntero-hepética. Trés a oito porcento sdo excrstadourina e o restante € eliminado nas
fezes. Seus efeitos colaterais sdo minimos e sadénevas de interacdo com outras
drogas[49].

Seus principais mecanismos de a¢ao sao:
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. estabilizacdo da membrana do hepatdécito preverdngenetracéo de
toxinas;
. estimula a RNA-polimerase determinando aumentdrdase proteica e

assim aumentando a regeneracdo hepatica;

. inibe a peroxidacédo lipidica das membranas nepdmadio radicais
livres ( ac&o antioxidante);

. Inibe a producgéo de leucotrienos, determinando agéanflamatoria e
anti-fibrotica;

. Estimula a producao de glutation[8, 49].

2.2.1 - Eficacia da Silimarina nas doencas hepéatisa

Inimeras pesquisas foram feitas para determinaficaca da SLM nas doencas
hepéticas, mas s&o estudos clinicos com inter@etapastante dificeis, com poucos
pacientes, varias etiologias, heterogeneidade desde inconsisténcia em relacdo ao uso de
alcool. Além disso sabe-se da possibilidade denergedo hepética com a retirada do agente

agressor (alcool) ou a resolucao espontanea daiteeggudal[8].

2.2.1.1 - Intoxicag&o porAmanita phalloides

A SLM demonstra propriedades hepatoprotetoras naxigacdo causada pelo
cogumeloAmanita phalloides, conhecida como micetismo. A principal toxina wasgavel
pela lesdo hepatica é a alfa-amantina[50]. Estadoanimais presumem que a SLM impede
sua entrada no hepatdcito competindo com receptieresembrana[50] e mostram melhora

de enzimas hepéticas e dos fatores de coagula¢ao[51
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Dados clinicos de mais de 2000 pacientes internpdostoxicacdo por Amanita nos
altimos 20 anos na Europa e Estados Unidos foraatisados retrospectivamente até 2002 e
sugerem que a SLM pode ser eficaz no tratamentesdpacientes diminuindo a mortalidade
e/ou evitando a evolucao para transplante de f[§a{lo

Num estudo ndo controlado, 60 pacientes intoxicadosberam silibina 20mg/kg/dia/
IV nas 24 as 36h apods ingestdo da Amanita, namdaviatalidades[8].

Saller e cols publicaram em 2008 uma revisdorsegiea do uso da SLM e concluem
que existem evidéncias clinicas da eficacia do desd&GLM na intoxicacdo pelamanita

phaloides[7].

2.2.1.2 - Estudos experimentais

Dois estudos experimentais em ratos com fibrosa&rbsecundaria a obstrucao
completa do ducto biliar, que receberam SLM ou oenhratamento, demonstraram
significativa acao anti-fibrogénica no grupo SLMiegfoi claramente dependente da dose
utilizada (50 mg/kg/diaersus 25 mg/kg/d)[53, 54].

Muriel e cols em outro estudo em ratos expostesradoreto de carbono (CCIl4) como
modelo de fibrose hepatica, o uso de SLM em baikses (50 mg/ Kg) ndo evidenciou
melhora da fibrose[55], mas Tsai e cols com modeloelhante de fibrose utilizando doses
maiores de SLM (200 mg/Kg) evidenciou melhora digaiiva da fibrose quando comparado
com grupo controle, além de melhora dos paramebioguimicos hepaticos[56]. Esta
diferenca pode estar relacionada a dose, mas tarmbénodelo de estudo, pois no estudo de
Muriel a SLM foi administrada apés 3 meses de ladtaa fibrose pelo CCl4, enquanto no

estudo de Tsai o uso de SLM foi imediatamente apaésio da CCl4, sugerindo que a SLM
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nao consegue reverter uma fibrose ja instaladas, dada junto com o agente nocivo pode

impedir ou pelo menos diminuir sua acéo toxica[55].

2.2.1.3 - Ensaios clinicos

2.2.1.3.1 - Hepatites Virais A,Be C

A tabela 4 demonstra os principais ensaios climieoSLM em hepatites virais:

Tabela 4 — Ensaios clinicos de tratamento de tiepatirais com SLM

Autor,ano N Condicéo Dose Tratamento Concluséo
clinica diaria (mg) (dias)
Magliulo, 59 Hepatite Aguda 420 25 Melhora bioquimica
1978 Viral
Buzelli, 20 HepatitesBeC 240 7 Melhora bioquimica
1993 cronicas
Par, 28 Hepatite C 300 e 200 30 Melhora bioquimica
2000 cronica e alcool
Tanamly, 177 Hepatite C 375 365 Sem melhora bioquimica e
2004 cronica de marcadores de fibrose
Sem resposta antiviral
El-Zayadi, 170 Hepatite C 450 168 Minima melhora
2005 cronica bioquimica
Sem resposta antiviral
Huber, 40 Hepatite C  420,840e 125+78 Sem melhora bioquimica
2005 cronica 1260
Gordon, 17 Hepatite C 600 ou 84 Sem melhora bioquimica
2006 cronica 1200 Sem queda no RNA viral
Bares, 37 Hepatite C 360,720 e 120 Melhora da ferritina
2008 cronica 1080
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Magliulio e cols[57] randomizaram em um estudo deg#go 59 pacientes com
hepatites agudas A e B recebendo SLM 140mg, 3xHlave significante diminuicdo de
AST/ALT e bilirrubina total no grupo tratado com MLapés 5 dias e normalizacdo de
bilirrubina e AST apds a 32 semana, significativai@enaior no grupo tratado com SLM.

Buzzzelli e cols[58] randomizaram 20 pacientes dmpatites B,C ou ambos para
receber um complexo com silibina (Idb1016) ou ghaceum curto espaco de tempo ( 7 dias
). Houve diminuicdo de transaminases e GGT comf&igncia estatistica no grupo tratado
com silibina.

Par e cols[59] trataram 6 pacientes com hepatiter@dica e 10 com hepatopatia
alcodlica usando SLM 300 mg/dia por 1 semana segied200mg/dia por 1 més. Os niveis
de AST/ALT/LDH e bilirubinas diminuiram em todos pacientes comparados aos niveis
iniciais. Uma grande limitacéo deste estudo foi Indeer grupo controle.

Tanamly e cols. conduziram um ensaio clinico tdah77 pacientes com hepatite C
crénica durante 1 ano com SLM. A avaliacdo com 22 eneses apo0s 0 inicio do tratamento
nao observou melhora bioguimica, nem nos marcadeéras de fibrose (acido hialurdnico),
além da auséncia de resposta virolégica[60, 61].

El-Zayadi e cols. randomizaram 170 pacientes copatite C crbnica usando no grupo
| (n= 87) RBV, amantadina e acido ursodesoxicoiagrupo Il (n= 83) SLM 450mg/dia por
24 semanas. Houve normalizacéo da transaminasés.ene 15,3% e resposta viroldgica ao
final do tratamento de 2,4 e 0%. Apesar de ndaiseestudo placebo-controlado ele mostra
pouco beneficio nos pacientes com hepatite C affit.

Huber e cols avaliaram retrospectivamente 40 ptsdnatados com 3 doses diferentes
de SLM ( 420, 840 e 1260 mg ) por um tempo médid2tedias e observou que ndo houve

alteracdes significativas nos niveis de transaregdsrante e apos o tratamento[63].
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Gordon e cols. randomizaram 17 pacientes (n=24) kepatite ¢ crénica utilizando
SLM (600 mg ou 1200 mg/dia) ou placebo por 24 semando havendo alteracdes nos
niveis de transaminases e do RNA viral, nem mealharqualidade de vida[64].

Bares e cols randomizaram 37 pacientes com hepatitednica para receber doses
diferentes de SLM por 3 meses e avaliar 0 estoguierdo. Houve diminuicao significativa
nos niveis de ferritina principalmente nos paciemiee apresentavam fibrose mais avancada
independente da dose utilizada, sugerindo haverpossivel relacgdo com melhora do stress
oxidativo e conseqiientemente acéo anti-fibrotida[48

O estudo HALT-C (Hepatitis C Antiviral Long-term datment against Cirrhosis) foi
realizado em pacientes NR ao tratamento préviolRBRINF e RBV, com fibrose avancada
ou cirrose, 0s quais receberam PEGINF na metadiosizagem por longos periodos. Dos
1.145 pacientes participantes do estudo, 23% (268 ptes) utilizaram algum fitoterapico
durante a participacdo no estudo, sendo que 72% [{dbientes) utilizavam a SLM. Estes
pacientes ndo apresentavam niveis diferentes a@saminases ou na carga viral em relagédo
aos participantes que nao faziam uso de ervasmpfmiéobservado que os que utilizavam a
SLM apresentaram menos efeitos colaterais ( fadigaseas, dores musculares, cefaléia,
artralgias ) e uma melhor qualidade de vida. R&ssal que o estudo nédo foi controlado,
sendo necessario ensaios clinicos para confirnies essultados[9].

Ferenci e cols realizaram recentemente um estutivanto silibina intravenosa em
pacientes nao respondedores (NR) a PEGINF e RB&frmustraram que em doses elevadas
diarias (15 e 20 mg/kg/dia) houve uma negativagdB@R RNA-HCV em 6 de 14 pacientes
apos 14 dias de tratamento, sugerindo um efeifevaal potente em pacientes com hepatite

C cronica [65].

2.2.1.3.2 - Hepatopatia alcodlica e outras causas
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A tabela 5 mostra os principais estudos clinicoSldd em hepatopatias cronicas:

Tabela 5: Ensaios clinicos avaliando o efeito di&l $a hepatopatia cronica

Autor, N Condicdo clinica Dose diariaTratamento Concluséo

ano (mQ) (dias)

Salmi, 106 Hepatite agudae 420 28 Melhora histol6gica e de
1982 subaguda enzimas hepaticas
Ferenci, 170 Cirrose 420 730 Melhora na sobrevida
1989

Trinchet, 116 Hepatite e cirrose 420 90 Sem melhora histolégica e
1989 alcoolica de aminotransferases
Feher, 36 Hepatopatia 420 180 Melhora de enzimas
1989 alcodlica crbnica hepaticas

Bunout, 71 Cirrose alcodlica 280 450 Sem alteracdo labogto
1992 e na mortalidade
Parés, 200 Cirrose alcodlica 450 730 N&o melhorou sobeevid
1998

Salmi e cols estudaram 106 pacientes com hepagtiedeve e subaguda, dos quais 90
pacientes tinham avaliacdo histopatolégica. Elesnfiorandomizados para receber 420 mg /d
de SLM por 4 semanas. Houve melhora dos niveisralessaminases e das alteracdes
histolégicas no grupo tratado com significanciakstica[66].

Ferenci e cols [67] realizaram um estudo controdandomizado em pacientes com
cirrose hepatica. Trataram 87 (alcodlico: 46, a@odlico: 41) com SLM, 140mg 3x/dia, e
83 ( alcodlico: 45, ndo alcodlico: 38) com placedmy um periodo de 2 anos. Nao houve
diferenca nos parametros bioquimicos, mas houvkareba sobrevida no grupo tratado com
SLM, com diferenca estatistica significativa nobggupos com cirrose alcodlica e naqueles
pacientes com child A. A critica neste estudo é apigrupos nao foram bem divididos em

relacéo a gravidade de insuficiéncia hepatica.
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Trinchet e cols. trataram com SLM ( 420mg/dia Jaegbo 116 pacientes com hepatite
alcoodlica comprovada com bidpsia (58 com cirrosmdica) por 3 meses. Nao houve
diferenca estatistica nos 2 grupos em relacdo eisne transaminases € no grau de
inflamacéo da histologia hepatica[68].

Outro estudo duplo-cego conduzido por Feher e eaobs pacientes com hepatite
alcodlica cronica é descrito. 17 pacientes recane&hM, 140 mg, 2x/ dia por 6 meses e 19
pacientes receberam placebo. Os niveis de bilmaybAST/ ALT, GGT e procolageno Il
diminuiram significativamente quando comparadorap@ placebo[69].

Bunout e cols. randomizaram 71 pacientes com erabsoodlica para tratamento com
SLM, numa dose bem menor que outros estudos (28fiapg placebo. Nao houve diferenca
entre os grupos em relacéo aos dados laboraterresn na mortalidade[70].

Parés e cols[71] num estudo randomizado, duplo;cplgmebo-controlado de 125
pacientes com cirrose alcodlica documentada hgittdmmente, ndo demonstraram efeito na
sobrevida depois de 2 anos de tratamento com 43@iange SLM. Uma analise adicional
neste estudo evidenciou que havia 75 pacientesH&ti positivos, podendo ter causado
algum efeito no seguimento destes pacientes.

Jacobs e cols.[72] revisaram 14 estudos randomszpldmebo-controlados utilizando
SLM em hepatopatias cronicas, a maioria delesastaésta revisdo ( tabela ). A meta-analise
realizada ndo encontrou reducdo na mortalidade,mefinora histolégica ou bioguimica nos
pacientes com doenca hepdatica cronica. Houve iupeg limitagcbes nesta andlise, como o
pequeno numero de pacientes presentes nos est@@doavaliacdo da mortalidade (433) que
pudesse dar um grande poder de resultado. Tamlaéaliacdo da presenca de hepatite B foi
inconsistente e grande parte dos diagnosticos oeaédie hepatite ndo-A ndao-B poderiam ter

sido de hepatite C e isto teria impacto na eficalia tratamento. Assim, o0s autores
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recomendam a realizacdo de estudos clinicos comr mamero de pacientes e melhora na
definicdo da doenca hepatica para conclusdes kaw@ssi mais confiaveis.

Ja Saller e cols analisaram 19 estudos clinicosdos&LM em diferentes patologias
hepaticas e concluem que ha evidéncias do benelficicso desta droga na intoxicacao pela
Amanita phaloides e também em pacientes com cirrose alcodlica ¢hildescrevem tambéem
gue ndo ha beneficios do seu uso em hepatites,yracipalmente hepatite C[7].

Em resumo, ha evidéncias do beneficio da admigé&trala SLM em pacientes com
intoxicacdo pelaAmanita phalloides, baseado em relato de casos uma vez que ndo seria
eticamente aceitavel a realizacdo de ensaios @$initilizando as toxinas deste cogumelo.
Nas doencas hepaticas alcoodlicas ndo podemos oogake ha eficacia da sua utilizacao
devido a ndo uniformidade metodoldgica dos estudivécos com SLM. Em relacdo as
hepatites virais, ndo ha evidéncias de que estgadienha beneficios, principalmente na
hepatite C. Considerando-se que o objetivo donrado da hepatite C € a erradicacao viral,
sdo necessérios estudos clinicos que avaliem doesaficio da associacdo desta droga ao

tratamento anti-viral com interferon e RBV.

2.3 - Metionina

A Metiomina (MTN) é um amino&cido sulfurado presemta dieta normal. Seu
principal metabdlito ativo é a S-adenosilmetion{8&Me) formada a partir da MTN pela
enzima S-adenosilmetionina- sintetase. Ela é fuedgah em vérias reacdes bioquimicas e
sua capacidade de doar o grupamento metil é imgerfeara a sintese de glutation, que é um
importante antioxidante celular, e na sintese d&olipidios que sdo importantes na

estabilizacdo da membrana celular. A MTN é bem raix por via oral com meia-vida de
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eliminacdo em torno de 100 minutos e excrecdo eefedal. E muito bem tolerada com leves
efeitos gastrointestinais em raras ocasides[73, 74]

Assim como os estudos com SLM, os estudos clintoms MTN englobam poucos
pacientes, varios etiologias, diferentes dosesngdecurto, levando a conclusbées com
bastantes questionamentos [73].

N&o ha estudos clinicos da eficacia da SAMe em tbppdas virais[75], mas
recentemente Duong e cols mostraram que o trataneemtcultura de células hepaticas com
SAMe levaria a metilagcdo de algumas enzimas irdhalares responsaveis pela acédo do

interferon-alfa podendo assim melhorar seu efeitovaral [76].

2.3.1 - Metionina na doenca hepatica alcodlica

2.3.1.1 - Estudos experimentais

A agresséao hepatica pelo alcool leva a diminuigioathcentracdo de SAMe e glutation
no figado, por isso muitos estudos tentam avaliabeaeficio da sua administracéo,
principalmente em doenca hepatica alcodlica[74, 77]

Parlesake e cols. mostraram uma evidente melhstaldgica nas lesbes hepaticas
induzidas pelo alcool em ratos tratados com MTN.[78

Song e cols. avaliaram o efeito da MTN em ratos @padministracdo aguda de alcool
e também mostraram que ha melhora das transamimasa®r nivel de glutation hepatico no

grupo tratado[79].

2.3.1.2 - Estudos Clinicos
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A tabela 6 mostra os estudos clinicos da MTN natoggatia alcodlica.

Tabela 6 - Ensaios clinicos avaliando o efeito dd\vha hepatopatia alcoodlica

Autor, ano N  Condicéo clinica Dose diaridratamento Concluséo
(mg) (dias)
Vendemiale, 39 Hepatopatia 1200 180 Melhora dos niveis de
1989 alcoolica e nao glutation hepatico
alcoolica
Loguercio, 40 Hepatite e cirrose 2000 15 Aumento da
1994 alcodlicas concentracdo de glutation
eritrocitario
Mato, 123 Cirrose alcodlica 1200 730 Diminuicdo na taxa de
1999 mortalidade e evolucéo

para transplante

Vendemiale e cols randomizaram 39 pacientes conatbeatia alcoolica e néo
alcodlica para receberem 1,2g de SAMe e placeb6 pogses. Eles observaram que os niveis
de glutation hepatico estava diminuido no grupetga&mento em comparacao ao controle e
gue houve aumento significativo em comparacao apagplacebo apds o tratamento[80].

Loguercio e cols trataram 40 pacientes com heptsopa cirrose alcodlicas
administrando SAMe 2g parenteral por 15 dias erghsam que a concentracdo de glutation
eritrocitario era menor que no grupo controle e lojpi@ve um aumento desta concentracao no
grupo tratado[81].

Mato e cols. [82] realizaram um estudo clinico mnado, duplo-cego, placebo-
controlado, em 123 pacientes com cirrose alcoolisando MTN 1200mg/dia por 2 anos.
Houve melhora na sobrevida e o tempo de evolucéotmnsplante de figado nos pacientes

child A e B reduziu de 29% no grupo placebo pafas {2=0,025).
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Friedel e cols. revisaram varios estudos realizadogacientes com cirrose alcodlica e
tratados com MTN em doses que variaram de 800 8 i demonstraram melhora nos
parametros bioquimicos e aumento nos niveis datgiathepatico [73].

Rambaldi e cols. revisaram 9 ensaios clinicos gjizawsam SAMe em doenca hepatica
alcodlica, os estudos mais importantes foram c#adesta revisdo, € nado encontraram
evidéncias com poder estatistico significativo gqudiqgue 0 seu uso no tratamento desta
patologia. Eles avaliaram que ha queda das enzZiweaéticas em alguns estudos, mas sem

significancia clinica[75].

2.3.2 - Metionina em outros tipos de lesao hepatica

A administracdo de MTN em ratos esteatoticos gueerson lesdo de isquemia-
reperfusdo por clampeamento dos vasos hepaticosomogliminuicdo das transaminases
com aumento nas taxas de glutation hepético, eaiza@btdo um menor stress oxidativo[83].

Coltorti e cols[84] revisaram varios estudos clsiatilizando a MTN, somando mais
de 1000 pacientes com colestase intrahepética, senaram reducdo dos parametros
bioquimicos ( bilirubinas, sais biliares, transaasies e fosfatase alcalina ), assim como
melhora subjetiva na fadiga e prurido quando coagus ao placebo.

O uso da SAMe em ratos, com um modelo de cirrodazido por CCL4, mostrou
melhora nos niveis de glutation hepético, redug@@etoxidacdo lipidica e fiborose menos
avancada[85].

Utilizando cultura de células estelares Matsui ds cf86] mostraram que a
administracdo de SAMe atenua a ativacdo destams@consequentemente sua proliferagéo,

producédo de colageno e atividade contratil, sugerinma acao anti-fibrotica.
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Estudos de carcinogénese hepatica em ratos mogtraro SAMe pode ter um efeito
protetor inibindo o desenvolvimento de nodulos tégipos através da restauracdo da
concentracdo de SAMe hepatico e consequente raeterhipometilacdo do DNA que
parece ser o desencadeante da carcinogénese[8&Yidémcias também que o SAMe tenha
um efeito no crescimento celular impedindo a ammtoepatocitaria em células normais e
estimulando a apoptose em células hepaticas tusr@&ii

Embora os estudos experimentais de lesdo hepaiitea®m um efeito terapéutico da
SAMe na lesdo hepatica pelo alcool, outros estetioeEos randomizados e controlados séo
necessarios para definir seu beneficio, ndo havewdtencias cientificas atualmente para
recomendar seu uso.

N&o ha estudos clinicos avaliando o beneficio daciscdo da SLM com a MTN em
doencas hepaticas de quaisquer etiologias, apesta dssociacdo de drogas ser largamente

utilizada no Brasil em doencas hepéaticas de eti@dogariadas.
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3 - OBJETIVOS :

Gerais

. Avaliar o efeito da associacdo da silimarina conmetionina ao
tratamento com interferogonvencional ribavirina nos pacientes com hepdiite

crdnica e genotipo 1.

Especificos

. Comparar a resposta viroldgica sustentada obtidacctratamento com
interferon convencional e ribavirina versus esttainento associado a silimarina /
metionina

. Avaliar o efeito da silimarina / metionina sobrevelucéo da histologia

hepética nos pacientes ndo respondedores.
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4 - Pacientes e métodos:

4.1 - Amostra:

Pacientes atendidos na triagem dos ambulatoriddWoFF portadores de hepatite C

crdnica com gendtipo 1.

4.2 - Critérios de inclusao:

. ambos os sexos;

. idade entre 18 e 70 anos;

. anti-HCV positivo com infec¢éo confirmada por PCRARHCYV,

. genotipo 1;

. virgens de tratamento para hepatite C;

. BH dentro de 24 meses antes da entrada neste glmddenciando

qualquer grau de fibrose

. abstencao da ingestao de alcool por 6 meses

4.3 - Critérios de Excluséo:

. Gestantes e lactantes;
. Qualquer doenca hepatica, baseada na historia,esxemmplementares

ou biépsia, que nao seja hepatite C;
. anti-HIV +, HBSAg + ou com outras co-infec¢des;

. hepatite C aguda,
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. insuficiéncia renal cronica;

. obesidade moérbida (IMC > 40 Kg/m2);

. condicOes psiquiatricas pré-existentes;

. doencgas auto-imunes sistémicas;

. doencas hematoldgicas;

. doencas neoplésicas;

. diabetes mellitus de dificil controle;

. pacientes transplantados;

. uso persistente de drogas ilicitas;

. cirrose hepatica com hipertensao porta ou insufatég€hepatica;
. contra-indicagédo ao uso do interferon e RBV: heoratb< 30%;

plaguetas < 50.000/ mm3; leucdcitos < 2000/ mm3
. pacientes que preferiram fazer uso do PEGINF;

. nivel escolar insatisfatorio (pacientes que naoptetaram no minimo

a 42 série ou 52 ano do ensino fundamental).
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4.4 - VARIAVEIS ANALISADAS

a) sexo e idade;

b) ALT, GGT e contagem de plaguetas

C) tipo de resposta terapéutica na 242, na 482 eaap#ssemana de
tratamento antiviral(RVS);

d) variacdo da atividade inflamatéria e estagio deofib (classificacéo de

Ishak) na BH antes e apods o tratamento

4.5 - Desenho do Estudo:

Ensaio clinico randomizado, controlado, prospectigdaplo-cego, avaliando a
eficacia do tratamento combinado com interfewprRBV e placebo (grupo placebo)
versus terapia quadrupla com interferan-RBV e SILIMALON® (grupo tratamento)
ambos por 48 semanas, em pacientes com hepatitiea@u cirrose hepatica histolégica
pelo VHC com gendtipo 1.

Tempo de tratamento e acompanhamento: 72 semanas.

Os pacientes que preencheram os critérios citates@mente, foram
randomizados pela equipe farmacéutica por ordeemttada na farmacia — pacientes

impares grupo A, pares grupo B.
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Grupo placebo: Interferone. 2a/2b (3 milhdes de UI/L, subcutaneo, trés veres p

semana), RBV (13 mg/kg/dia via oral) e placebo.

Grupo tratamento: Interferone 2a/2b (3 milhdes de UI/L, subcutaneo, trés vezes

por semana), RBV (13 mg/kg/dia via oral) e silimarmetionina (S/M) (840 mg/d de

silimarina e 1200 mg/d de MTN via oral).

Para avaliacdo do efeito anti-viral os pacientezerim uso de interferon

convencional e ribavirina associados a SLM (840dngMTN (1200 mg/d) ou placebo

via oral por 48 semanas, avaliando-se a RVS nasgitopos na semana 72 (figura 2).

Figura 2 — Avaliacao do efeito anti-viral
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Para avaliacdo do efeito anti-fibrético os paciet®R na 242 semana foram mantidos

isoladamente com S/M ou placebo por mais 48 semdeaspo total=72 semanas)

comparando-se o grau de fibrose inicial com agpedsente na BH realizada na 722 semana

(final do tratamento) entre os dois grupos (FigyaFoi considerada melhora histolégica

qualquer diminuicdo na pontuacgéo de fibrose enmdigao.
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Figura 3 — Avaliacado do efeito anti-fibrotico
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4.6 - Avaliacao dos Pacientes:

Pré-Tratamento:

* Avaliacdo clinica e exame fisico - Todos os paerforam
submetidos a anamnese e inquérito epidemioldgica oientificacdo de
fontes de aquisicio do HCV. O exame fisico foi iredlo para
identificacdo de sinais de insuficiéncia hepaticte(icia, telangiectasias,
eritema palmar) e hipertensdo porta (esplenomegadicite e circulacéo
colateral).

 Avaliacdo hematolégica — Foram realizados hemograma
completo com semiologia do sangue periférico, getade plaquetas e
reticuldcitos.

* Avaliacdo hepética — Foram dosados os niveis de, AST,
bilirubinas, GGT, proteinas totais e fracdes patagicas automatizadas e

determinacao do tempo e da atividade da protrom(BiAR).
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* Avaliacao laboratorial adicional — Foram realizadasagens de
TSH, T4 livre e anti-TPO, assim como ferritina, atieina, alfa-
fetoproteina, colesterol e triglicerideos.

e Sorodiagnostico da infeccdo pelo virus da hepaGte—
Determinacédo do anti-HCV por técnica de ELISA dei23? geracao.

» Diagnostico virologico — A confirmacao da infeccédoal foi
realizada com a pesquisa do HCV-RNA no soro ponitécde PCR
(Polymerase Chain Reaction) e a analise genotipica pela técnica de PCR
comprimers especificos ou pela técnica de seqlienciamento.

» Avaliacdo histopatoldégica — Os pacientes que plresam 0s
requisitos de hepatite cronica pelo HCV foram suimoe a BH
percutanea ou laparoscopica com autorizacdo préviaudos
histopatoldgicos ja existentes foram aceitos, sdizemlos até 24 meses
antes do inicio do protocolo. Foi utilizada a citasscdo de ISHAK et al
para graduacao da atividade inflamatoria e estahtonte fibrose.

Para garantir uniformidade e padronizacdo na azdiados laudos
histopatoldgicos, apenas entravam no estudo asdBHceitérios técnicos
semelhantes e determinados por reconhecidas dsgiasi&gm histologia

hepatica do Servico de Anatomia Patoldgica do HUCFF

Durante o tratamento:

. Quinzenalmente nos primeiros 2 meses e depois mes@ foram

solicitados hemograma completo com contagem dauptag e exames de bioquimica

hepética. A critério médico esses exames eranzegls em intervalos menores.



42

. Trimestralmente foram realizadas dosagens de T3Hljvie e anti-
TPO.

. Pacientes que apresentaram efeitos adversos foranduzdos
conforme descrito abaixo:

a) Anemia (hemoglobina < 8,0 g/dl) ou leucopenia (r&iibs <
500 células/mm3) — foram administrados fatoresrdscoimento mieldide
(eritropoetina recombinante e/ou filgastrim) em edosvariaveis para
manter o paciente com hemoglobiralO g/dl ou neutréfilos> 750
células/mm3. A diminuicdo das doses de interfer@a/2b e/ou RBV soO
ocorria se ndo houvesse resposta satisfatoria aodos fatores de
crescimento;

b) Plaguetopenia - a dose de interfeso@a/2b era reduzida com
contagem de plaquetas 50.000/mm3 e o tratamento era suspenso com
contagenx 25.000/mm3;

c) Reticulocitose (reticulécitos >1,5%) — utilizou-&eido félico
5mg/dia, via oral,

d) Astenia e falta de apetite utilizaram complexo mitaico via
oral;

e) Hipotireoidismo utilizaram hormonios tireoidianom \oral, em
dosagens que suprissem as necessidades de catdagyaci

f) Febre e dores musculares — foi utilizado paracd{a®®® mg,
via oral, até de 4 em 4 horas;

g) Depresséo leve e/ou irritabilidade — foi prescdloridrato de
sertralina na dose de 50 mg/dia.

. A dose de S/M nao foi reduzida em nenhum momento.
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. Ao final de 24 semanas foi realizado um segundo R@Rtodos os
pacientes. Se negativo as drogas eram mantidas seéhana 48 parar avaliacdo de
RVS. Os pacientes com viremia na semana 24 int@eoam o interferon alfa-2a /
RBV e continuaram com S/M ou placebo até a sem@yagdando nova BH era

realizada.

4.7 - Aspectos Eticos:

O estudo foi desenvolvido no ambulatério de Hepaial do HUCFF, de acordo com
as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesdtms@lvendo Seres Humanos
(Resolucdo 196/1996 do Conselho Nacional de Saéde) submetido e aprovado pela
Comiss&o de Etica em Pesquisa desta instituicaB (GB/03).

Apesar dos autores deste protocolo reconhecerern tragamento cor EGINFtem
maior chance de cura em comparacdo com o interfmowencional utilizado no estudo, no
periodo de inclusdo dos pacientes (2003 a 200BE&INF era de dificil aquisicdo e de

fornecimento irregular pela Secretaria de Saudestado do Rio de Janeiro. A opc¢éo de se
aguardar a obtencdo desta droga foi oferecida ast@d pacientes, esclarecendo-se as
vantagens e desvantagens de ambos os tratamergodlROteriam a opcao futura de
retratamento com o PEGINF.

Todos os pacientes incluidos neste estudo foramrnimados sobre o mesmo e

consentiram sua inclusao, assinandermo de consentimento livre e esclarecido (angxo 1

4.8 - Metodologia Estatistica:
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Analise Estatistica

Para andlise estatistica, utilizou-se o program@aS&Pversao 11.0 para Windows. As
variaveis quantitativas foram representadas peébandesvio padrédo e mediana.

A associacdo das variaveis com a de interessefificada pelo teste de Chi-Quadrado
ou exato de Fisher.

Adotou-se o nivel de significancia de 0,05%%). Niveis descritivos (p) inferiores a

este valor foram considerados significantes.
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5 - RESULTADOS

5.1 - Andlise descritiva

5.1.1 - Caracteristicas da amosua

Do total de 100 pacientes inicialmente seleciona@d®ram excluidos do estudo no
grupo B antes do inicio do tratamento, por abandmcamos o tratamento em 94 pacientes
e no decorrer do acompanhamento tivemos 2 exclusGegrupo tratamento (1 por
hemocromatose e o outro por diabetes mellitus desensado) e 3 no grupo B (2 por
abandono e 1 6Obito néo relacionado). Como estataparcorreram antes da avaliagdo do
PCR RNA-HCV da 242 semana, nao foi possivel in@sies pacientes em uma analise do
tipo “intencédo de tratamento”. O grupo estudadduincentdo 89 pacientes, nos quais foi
realizado o acompanhamento clinico por 72 semaaess gefinir evolucdo histologica e se
houve RVS. O gréfico 1 representa o fluxo de is@tue acompanhamento dos pacientes do

estudo.

Grafico 1- fluxo de inclusdo e acompanhamento daseptes com hepatite C crbnica

elegiveis para o estudo

100 pacientes

Grupo Tratamento ) Grupo Placebo
50 pacientes < Randomizacao > 50 pacientes
6 perdas
6 abandonos| |
44 pacientes Inicio do 50 pacientes
tratamento
2 perdas 3 perdas
Hemocromatose [ | ] 2 abandonos
DM descompensado 1 6bito n&o relacionado

42 pacientes 47 pacientes
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Quarenta e sete eram do sexo feminino (52,8%). &atd&o a idade, apresentavam
valor minimo e maximo de 22 e 68 anos respectivéanenm media e desvio padréo de 49, 5

+ 10 e mediana de 51. O célculo de indice de mamp@rea (IMC) mostrou média e desvio

padrédo de 25,8 £ 3,9 e mediana de 25,6.

5.1.2 - Dados laboratoriais

A tabela 7 mostra os principais valores de andbdmratorial dos pacientes no

momento da inclusdo do estudo.

Tabela 7 — Analise laboratorial pré-tratamentomisentes com hepatite C cronica elegiveis

para o estudo.

Hemoglobina | Neutrdfilos Plaguetas | ALT x LSN GGT x LSN

MEDIA 14,3 3451 200590 1,6 1,6

MEDIANA 14,3 3205 197000 1,3 1,1
DESVIO PADRAO

1,7 1621 59256 9 1,6

Plaquetas=células/mm3; LSN=limite superior da ndidade; GGT=gamaglutamil
transpeptidase; ALT= alanina aminotransferase

Dos 87 pacientes que realizaram a dosagem de ALhalasédo do estudo 72,4%
tinham niveis séricos elevados sendo que somefted23tes apresentavam niveis acima de

duas vezes o LSN. Em relacdo a GGT, dos 84 pasieataliados 50% tinham niveis

elevados, mas apenas 22,6% eram acima de duasove3és
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5.1.3 - Dados Histologicos

Foi utilizada a classificacdo de Ishak para classifos pacientes quanto aos diferentes
graus de inflamacéo e estagios de fibrose hepatitess do inicio do tratamento. Estes dados
sao apresentados nas tabelas 8 e 9.

Tabela 8 — Graduacédo da inflamacdo hepatica piemto, pela classificacdo de

Ishak

40
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85
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10 =

Desvio padrédo = 1,69
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Graus de atividade inflamatéria
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Tabela 9 — Graduacéo da fibrose hepatica pré-teattnpela classificacao de Ishak

40

N (pacientes) 307
88

20+

10+

Desvio padrdo =1,1
Média = 2,7

10 20 30 40 50 60

Estagio de fibrose hepatica

5.1.4 - Tipo de resposta terapéutica

A RVS no total de pacientes foi de 19,1% (17 pde®n

5.2 - Analise Comparativa

Os principais dados demograficos, bioquimicos wldigicos distribuiram-se de forma

homogénea entre os grupos estudados antes dodaiamervencgao, conforme a tabela 10.



Tabela 10 - Caracteristicas dos grupos de tratanagnés da intervencao.
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Grupo tratamento Grupo placebo p-valor
n 42 a7
Sexo Feminino 50% 58% NS
Idade (média) 47,3 51,6 0,039

IMC (média) 25,4 26,2 NS

GGT (vezes 0 LSN) 1,65 1,64 NS
ALT(vezes o LSN) 1,59 1,53 NS
Atividade inflamatoria 55 6,0 NS
Fibrose 2,4 2,9 NS

5.2.1 - Eventos adversos

Dos 89 pacientes tratados 44 (49,4%) apresentdgumavento adverso relacionado

ao tratamento anti-viral. Sintomas gerais (febsterda, mialgia e insénia) foram os mais

freqientes nos dois grupos. No grupo tratamentor@@em em 20 (22,5%) e no grupo

placebo em 18 (20,2%) (p=NS). Sintomas gastroinigst(anorexia, nauseas, vomitos e dor

abdominal) ocuparam o segundo lugar em eventogsm/eos dois grupos, ocorrendo em 5

(5,6%) pacientes do grupo tratamento e em 9 (10¢¥grupo placebo (p=NS). Houve casos

de depressdo leve apenas no grupo tratamento (A:8P6)), mas sem diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos @}xNDois pacientes (um em cada grupo)

apresentaram hipotireoidismo leve e apenas um sitmesde reposicdo hormonal. Um
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paciente do grupo tratamento faleceu no 10° mégsralamento por pancreatite necro-
hemorragica.

Todos os pacientes seguiram o tratamento até seiminterromper a medicacédo e sem
a necessidade de diminuicdo de doses. Apenas®)(acientes (2 no grupo tratamento e 1
no grupo placebo) precisaram utilizar fator deneskacao de colbnia de neutrdéfilos e outros 4
(4,5) ( 1 no grupo tratamento e 3 no grupo placelitiyaram eritropoetina, ndo havendo

diferencas estatisticas quando os grupos foram a@dps (p=NS).

5.2.2 - Resposta virologica sustentada:

Os dois grupos nao diferiram em termos de RVS (P=N€ndo alcancada por 7

pacientes no grupo tratamento (16,7%) e por 10rmaogplacebo (21,3%) como demonstrado

na tabela 11.

Tabela 11 — Comparacao da RVS entre os gruposieata e placebo

GRUPOS

Tratamento Placebo Total
RVS Ausente 35 37 72
83,3% 78,7% 80,9%
Presente 7 10 17
16,7% 21,3% 19,1%
Total 42 47 89
100,0% 100,0% 100,0%

p-valor = NS

5.2.3 - Avaliacao da melhora histolégica apés o ti@mento.
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O gréfico 2 mostra o fluxo de acompanhamento daseptes NR na 242 semana
(RNA-PCR +), que foram submetidos a BH ao finalf@esemanas, permitindo a analise da

variacao histologica da fibrose hepatica.

Grafico 2 - fluxo de acompanhamento dos pacientesi&dl242 semana de tratamento

60 pacientes
N&o respondedores

Grupo Tratamento| Grupo Placebo
30 pacientes 30 pacientes
8 perdas
1 bidpsia inconclusiva
3 abandonos 4 perdas

1 biépsia inconclusiva
3 abandonos

1 iniciou PEGINF
2 6bitos ndo relacionados
1 gravidez

22 pacientes <«— Bibpsias—» 26 pacientes

A avaliagdo da melhora histologica comparando égsids apds o tratamento com as
realizadas na inclusdo do estudo mostrou uma neetlmgrau de atividade inflamatéria e do
estagio de fibrose de 53,3% e de 25% respectivanerds quando 0s grupos de tratamento
sao avaliados e comparados observa-se que nao tiberenca estatisticamente significativa

entre eles, como descrito nas tabelas 12 e 13.

Tabela 12 — Comparacdo da melhora grau de atividddenatoria entre os grupos

tratamento e placebo



GRUPOS
Tratamento Placebo Total

Sem melhora 9 12 21

42,9% 50,0% 46,7%
Com melhora 12 12 24

57,1% 50,0% 53,3%
Total 21 24 45

46,7% 53,3% 100,0%
p-valor = NS

Tabela 13 — Comparacao da melhora do estagio asélentre os grupos

tratamento e placebo

GRUPOS
Tratamento | Placebo Total

Sem melhora 17 19 36
77,3% 73,1% 75,0%

Com melhora 5 7 12
22, 7% 26,9% 25,0%

Total 22 26 48
45,8% 54,2% 100,0%

p-valor = NS

52
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6 - Discussao

O tratamento atualmente preconizado para hepafitéca pelo VHC com gendtipo 1 é
a associacdo do PEGINF e RBV por 48 semanas, cof RV42% e 46% conforme os
estudos de Manns et al e Fried et al., respecéwmtan caracterizando uma superioridade em
relacdo ao tratamento combinado com interferon eéocional e RBV (38%)[5] [4]. Por outro
lado um grande numero de pacientes (> 50%) ainda redponde ao tratamento e
permanecem com chance de progressao da fibroseipase e desenvolvimento de CHC.
Outras opcdes terapéuticas tém que ser avaliadtessmEacientes.

Na época da idealizacdo do projeto de tese a @daisio PEGINF e RBV era
extremamente dificil, tanto pelo seu custo quardla [secretaria de saude (SES). Como
tinhamos disponibilidade e facil acesso as medesaconvencionais, além do apoio de uma
industria farmacéutica, optamos por uma forma radéra de tratamento utilizando a SLM.
N&o tivemos a possibilidade de utilizar a SLM iglalmente, pois os comprimidos fornecidos
pelo laboratdrio tinham a composicdo de SLM com &NMe para manipular apenas a
silimarina seria necessaria a autorizacdo do Minstda Saude, o que tornaria o0 projeto
inviavel.

N&o ha estudos com a MTN em hepatite C que sugiranefeito anti-viral ou que
tenha acéo anti-fibrotica, também os resultadosadso estudo ndo evidenciaram diferencas
nas variaveis utilizadas entre os grupos, por 1380 achamos que a MTN possa ter
interferido no tratamento e ela ndo sera objetadideussdo nos resultados, contudo se
tivéssemos observado algum resultado sugerindoaem@fico da S/M ndo poderiamos excluir
um possivel beneficio da MTN.

O ensaio clinico foi idealizado com interferon censional e RBV, acrescentando a

SLM e MTN para avaliar uma melhora na eficaciardtamento. Utilizamos todas as normas
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e recomendacdes de boas praticas que este tiiutk e@equer: 0 uso de placebo feito pelo
laboratorio Nikkho, com as mesmas caracteristieasnddicacdo em teste e randomizacéo
sem o conhecimento do paciente, médico e estatisficacterizando um estudo triplo-cego.

O estudo teve um tamanho amostral final de 89 pasemuito menor que o desejado,
e isso ocorreu pela dificuldade que tinhamos no embonda inclusdo dos pacientes da
realizacdo da BH e do PCR HCV-RNB&ste ultimo era feito em outro estado (Rio Granae d
Sul) com os resultados levando mais de 4 mesesspegen liberados devido as dificuldades
de repasse de pagamento pelo HUCFF.

A reducdo do tamanho amostral ndo interferiu na peawabilidade dos grupos
tratamento e controle, considerando-se que erarelsantes em relacdo as suas principais
caracteristicas, como demonstrado na analise tiescAo comparar as variaveis de interesse
entre os grupos, esse tamanho amostral pode tkadewalgumas diferencas, mas os testes
sugerem que, mesmo com um grande aumento da amo@trase observariam diferencas
estatisticamente significativas.

Ao longo do periodo de tratamento utilizamos dd®g diferentes de interferon
convencional e ribavirina. Os medicamentos foraifizatlos indistintamente, de acordo com
a disponibilidade existente na farmécia da SES.gAisicdo das medicacbes dependia de
licitacdo organizada pela SES, ndo havendo padrgdirdo tipo de interferon convencional
(alfa 2a ou 2b) ou de RBYV, ou do fabricante destadicacfes. Sabe-se, contudo, que ndo ha
diferenca significativa entre os resultados obslygano tratamento da hepatite cronica C
com os dois tipos de interferons alfa [89, 90].a&ce cols. avaliaramtratamento da hepatite
C crbnica usando os mesmos interferons-alfa e Rigdi&los pelo sistema de saude publico
brasileiro e utilizados neste estudo, mostrando agidRVS sao comparaveis as taxas da

literatura internacional (em torno de 32% x 38%)[91
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Como a dose de RBV é um fator importante para RMBzamos a dose de 13
mg/Kg/dia que é sugerida no estudo de Jacobsols §4&), sempre aproximando para doses
que chegassem a 1g ou 1,25¢g/dia, e assim conseguima dose similar a utilizada pelos
grandes estudos com PEGINF [5] [4].

Como o tratamento utilizado tinha uma menor taxaR¥S que o tratamento com
PEGINF e RBV e a aquisicdo dos fatores de estir@aldfilgrastima e eritropoetina) era
muito dificil, pois ndo constava na portaria do istério da saude da época, optamos por ser
bastante tolerantes antes de diminuir a dose ddandn convencional e RBV (neutrofilos <
500 cel./ mm3, plaquetas < 30.000 cel./ mm3 e héybhow < 7g/dl). Como consequéncia,
nao precisamos diminuir doses em nenhum pacierieemos pouco uso dos fatores de
estimulacao de neutrofilos e eritropoetina.

Utilizamos o dobro da dose de SLM (840 mg/d) prezawa em bula, pois os estudos
de Tsai e cols e Ferenci e cols sugerem respedivanque a melhora da fibrose em ratos,
assim como a queda da carga viral em pacienteshepatite C crbnica, podem ser dose-
dependentes [56, 65]. Para isso necessitamos dem@rimidos por dia, 0 que poderia ter
acarretado uma dificuldade de aderéncia ao trat@mneras com muita orientagéo e consultas
frequentes, este problema pdde ser suplantado.

Existem varios fatores do hospedeiro que interfecemm a RVS. Pacientes jovens
(menor que 45 anos), mulheres, ndo obesos e filrwsesao fatores preditivos de maior RVS
[4, 92, 93]. Neste estudo houve distribuicdo homegé&le todos estes fatores nos dois grupos
analisados apesar de uma discreta diferenca na titedpacientes.

Davis e cols. sugerem que 0s niveis de transansira&GT baixos podem determinar
uma melhor RVS [94], mas os dados laboratoriais béam foram distribuidos

homogeneamente entre os grupos.



56

Em relacéo a histologia, ndo observamos difereagtes 0s grupos que sugiram que a
SLM tenha uma acédo anti-fibrética e que melhoréstlogia hepatica na hepatite C, e isto
estd em concordancia com uma grande meta-anabdizada em 2008 para avaliar os
beneficios da SLM [7].

O estagio de fibrose € fator relacionado a RVS.[9Bste estudo tivemos uma
predominancia de fibrose moderada ( F2/F3) e pouaess de fibrose avancada e cirrose,
caracterizando pacientes mais faceis de se obt&: Rpesar disso, a RVS obtida foi menor
que o esperado. A presenca de fibrose moderada&tambde ter influenciado a avaliacdo da
melhora histolégica, pois quanto mais avancado &stagio de fibrose, mais alteracbes
histol6gicas podem ser avaliadas para se obsdgi@na melhora e, com estagios de fibrose
mais precoces, essa avaliacao fica mais dificiledl@letectada.

Talvez o tempo de tratamento com a SLM neste estludo anos) ndo tenha sido
suficiente para se observar uma melhora do estigitbrose, pois estudos de avaliacdo da
evolucao histoldgica na hepatite C mostram queosge fevar entre 4 a 8 anos para passar de
um estagio de fibrose para outro [3, 29].

Enquanto a hepatite C crénica tem como mecanissiopétologico a ativacdo de
células estreladas e a inducdo de apoptose, a SldMpaedominantemente por reducdo do
stress oxidativo. Talvez por isso ela nédo tenha sittaz neste estudo. Inversamente, em
hepatopatias com presenca de maior stress oxidatwoo por exemplo na esteato-hepatite
(alcodlica e ndo alcodlica), melhor resultado téo slescrito [47].

A esteatose na hepatite C cronica influencia arpesgio da doenca e afeta a resposta
ao tratamento, como demonstrado por Patel e c&l o reduzir o stress oxidativo
caracteristico da esteatose, a SLM poderia coimtmiggtes pacientes. Em nosso estudo houve
predominio de pacientes ndo obesos (IMC médio 8 Rf§/m2), minimizando este efeito

potencial da SLM. Talvez estudos em pacientes sbemm hepatite C e esteato-hepatite, os
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quais apresentam pior resposta ao tratamento, @egaivel evidenciar alguma acéo
histologica da SLM.

Este € o Unico ensaio clinico utilizando a SLM ctf convencional e RBV para
avaliar a RVS em hepatite C cronica.

Obtivemos uma RVS global de 19,1%, menor que nagles de Poynard et al.[93] e
de Mchutchinson et al.[96], que foram de aproximaelate 38%, mas equivalente ao estudo
brasileiro de Alves e cols, que teve uma RVS de 2@#ando gendtipo 1 com interferon
convencional e RBV[97].

Quando avaliamos o0s grupos separadamente em rekac®/S também néo
observamos diferencas entre eles, sugerindo qudargo tenha acéo anti-viral.

Também ndo houve aumento da RVS no grupo SLM, éstam concordancia com 2
outros estudos que ndo mostraram maior eficacBLdh isolada em hepatite C crbnica [60,
62] nem quando associada ao PEGINF e RBV [9].

Ferenci e cols conseguiram uma potente acédo aatieom infusdo venosa de silibina
em NR a PEGIFN e RBV conseguindo negativar o PCRARICV em 6 de 14 pacientes
[65]. Como a SLM é pouco soluvel em agua e utibzaobr via oral tem uma baixa
biodisponibilidade com meia-vida curta, esta farocawética oral da SLM pode ter limitado a
acao antiviral da droga neste estudo, mesmo teiddousilizada dose 2 vezes maior que a
usual.

O uso clinico da SLM para tratamento de hepatitecr@ica dependera de estudos
futuros que avaliem farmacocinética e a melhor doser utilizada. A administracdo de
silibina IV ainda é dificil na pratica clinica.

Todos os efeitos adversos foram relacionados aodNEBV, n&o parecendo haver

piora nem também diminuicdo destes efeitos cons@ces;do da SLM.
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Sintomas gerais (febre, astenia, mialgia e insérigpstrointestinais foram comumente
encontrados nos dois grupos.

Apesar do interferon poder causar neurotoxicidaddteracdes psiquiatricas graves
apenas observamos quadros de depresséao leve poedesam bem a antidepressivos.

N&o tivemos interrup¢ao precoce do tratamento cassdade de diminuicdo de doses.
Utilizamos fatores estimuladores de neutréfilosrirapoetina em alguns poucos pacientes,
pois eram produtos dificeis de serem adquiridosn@orconstarem na portaria do ministério
da saude da época do estudo. Por isso tivemosegogtip niveis muito mais baixos que o

convencional de hemoglobina e neutrofilos parapgidermos pacientes durante o estudo.



59

7 — Conclusoes:

. A associacdo da silimarina/metionina ao tratamesdm interferon
convencional e ribavirina nos pacientes com heapdaitcronica e gendtipo 1 nao
aumentou a taxa de reposta viroldgica sustentada.

. Em pacientes com hepatite C crénica e genétipoolrespondedores
ao tratamento com interferorconvencional e ribavirina, a associacdo da

silimarina/metionina nao interferiu na evolucadhiitologia hepatica.
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Anexo 1:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estima-se que haja 170 milhGes de pessoas inectalo virus da hepatite “C” (VHC ) no mundo ( 3%
da populacdo mundial) e cerca de 2,5 milhfes deithabs infectados no Brasil, constituindo assimproblema
de saude publica.

Aproximadamente 85% dos casos evoluem para umgdaeflamatoria hepética crénica.

Pode progredir para cirrose hepatica em aproximadse?20% dos casos no decorrer de 20 anos.

A base do tratamento € a associacdo do interfdf@r2Bou 2b (INFe) com a ribavirina, que elevou a taxa de
cura para 33% em pacientes sem tratamento prémaeodtipo 1. Atualmente existe o interferon pegialcom
melhor resposta de cura para o genoétipo 1 (em tdend2%), mas que apresenta custo elevado e &idié di
aquisicao através do sistema publico.

Vocé estd sendo convidado a participar de um espada avaliar a acdo da substéncia silimarina
metionina (SILIMALON®), associada ao tratamento coninterferon convencional e ribavirina na hepatits
crbnica pelo VHC com o objetivo de conseguirmos umadhor taxa de cura. Serdo incluidos no estudoagpe
pacientes com hepatite C que nunca foram tratagesamente, com gendtipo 1 e que sejam submetitaspaia
hepatica antes do tratamento.Os pacientes queam@eguirem eliminar o virus até o 6° més, contémgror
mais doze meses em observagéo, utilizando SILIMAlcDNlacebo.

A bidpsia hepética € um procedimento que pode acasieve desconforto para o paciente (as vezesdallmcal
da puncéo) e risco pequeno de complicacoes.

A pesquisa consiste na administragdo de comprsnigosilimarina/metionina (SILIMALON®), para a
metade dos pacientes e para a outra metade seistdaméncomprimidos com amido, que é uma subst&mia
efeitos para o organismo (placebo). Este tipo deatho, garante que os resultados refltam com rma
veracidade o efeito da medicacéo. Além disso, tamder4 dosado no sangue, uma substancia relaciooada
fibrose hepética, o &cido hialurdnico (AH), dosagesta feita no inicio e no final do tratamento,rgleaentéo sera
feita uma correlacdo de seus niveis com a resposfinal do tratamento. Os pacientes que nao Coireagy
eliminar o virus até o 6° més, continuardo por naize meses em observacdo, utilizando SILIMALON o
placebo.

Vocé sera acompanhado mensalmente no ambula®iegatologia do HUCFF, sala 148, as segunde
feiras, das 8 as 12 horas e tera acesso a seusogyddia. Patricia Regina Pellegrini e Dr. VilsenLéémos Junior
(tel: 2562-2731), sempre que tiver necessidadso €acé, durante o estudo nédo responda ao tratamemjueira
abandona-lo por qualquer motivo, ndo ha qualqueredimento para tal, sendo garantida a continuidbde
acompanhamento da sua doenca no ambulatorio deologpa, assim como a possibilidade de adquirir
interferon peguilado pelo servigo publico.

Todos os dados clinicos e laboratoriais colhidosamte o estudo serdo utilizados unicamente pa
pesquisa, sendo garantido o sigilo de seu nome assno de todas as informagdes inerentes ao tratame

A medicacdo em uso no estudo serd distribuidaitaatente, assim como as intervencgfes necessamas ¢
exames laboratoriais. Caso se comprove que a ngadiéabenéfica, aqueles que anteriormente recelpaarbo
(grupo controle),depois receberéo a silimarinatmeta deforma idéntica ao grupo tratado.

Declaro que li o termo de consentimento livre eagscido e que solucionei davidas com os médice
assistentes, estando de acordo em participar ddcesie avaliacdo da silimarina/ metionina no trataim da
hepatite C associado a dosagem do acido hialurdnico

Rio de Janeiro, de de 2005.

Paciente / CPF / ldentidade Dr. Vilson de Lemos GRM 5259225-2
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