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RESUMO 

 
 
Introdução:  A taxa de resposta virológica sustentada (RVS) obtida com o melhor tratamento 
atualmente disponível para a hepatite C crônica em pacientes com genótipo 1 é inferior a 
50%. A silimarina tem sido descrita como uma droga capaz de reduzir a fibrose em portadores 
de doença hepática crônica. Um eventual benefício da associação desta droga ao tratamento 
da hepatite C ainda necessita de investigação, tanto em relação à taxa de RVS quanto à 
evolução histológica em pacientes não respondedores. 
Objetivos: O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito da associação da silimarina/metionina 
ao tratamento com interferon-α e ribavirina nos pacientes com hepatite C crônica e genótipo 
1. 
Métodos: Foi realizado um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, 
avaliando o efeito da associação de silimarina/metionina (840 mg/d de silimarina e 1200 mg/d 
de metionina) via oral com interferon-α (3 milhões de UI/L, 3 X /semana) e ribavirina (RBV) 
(13 mg/kg/dia) por 48 semanas, em pacientes com hepatite C crônica e genótipo 1, excluindo-
se pacientes com sinais de hipertensão porta ou disfunção hepatocelular. A taxa de RVS, 
definida como a permanência do PCR HCV-RNA negativo na 72ª semana, foi comparada 
entre os dois grupos de tratamento. Naqueles pacientes PCR HCV-RNA positivos no 6º mês 
(não respondedores), o tratamento com interferon-α / RBV foi interrompido, mantendo-se 
silimarina/metionina ou placebo até completarem 72 semanas de acompanhamento, quando 
uma segunda biópsia hepática foi realizada para se avaliar o efeito sobre o grau de inflamação 
e o estágio de fibrose. 
Resultados: Foram incluídos inicialmente 100 pacientes, randomizados em dois grupos. Onze 
pacientes foram excluídos antes da avaliação da resposta virológica na 24ª semana, restando 
89 pacientes. Destes, 47 ( 52,8% ) eram do sexo feminino e a média de idade foi de 49,5 ± 10 
anos. Quarenta e dois pacientes foram randomizados no grupo tratamento (gTTO) e 47 no 
grupo placebo (gP), sem diferenças entre os grupos com relação ao sexo, idade, IMC e níveis 
pré-tratamento de ALT e gama-GT. A RVS foi de 19,1% no total de pacientes, sem diferença 
significativa entre os grupos (gTTO=16,7% vs gP=21,3). No total de pacientes não 
respondedores a melhora no grau de inflamação e do estágio de fibrose ocorreu em 53,3% e 
25% respectivamente. Quando comparados os grupos de tratamento, não se observou 
diferenças estatisticamente significativas com relação a estas variáveis (grau de inflamação: 
gTTO=57,1% vs gP=50%; estágio de fibrose: gTTO=22,7% vs gP=26,9%). 
Conclusão: A associação de silimarina/metionina ao tratamento com interferon 
convencional/RBV em pacientes com hepatite C crônica genótipo 1 não parece influenciar a 
RVS, assim como não interfere na evolução histológica de pacientes não respondedores. 
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ABSTRACT 
 

 
Introduction:  The best current therapy of genotype 1 chronic hepatits C reaches a sustained 
virological response (SVR) of less than 50%. Silymarin has been described as a drug capable 
of reducing fibrosis in chronic liver diseases. A possible contribution of its association to the 
hepatitis C treatment in terms of SVR or hystologic evolution in non-responders waits to be 
proved.    
Aims: The aim of this study was to evaluate the impact of silymarin/methonine in 
combination with conventional interferon/ribavirin in genotype 1 chronic hepatitis C.   
Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial, was carried out in 
order to evaluate the effect of the silymarin-methionine (840 silymarin mg/day and 1200 
methionine mg/d) orally, associated with interferon-α (3 million UI/L, 3 X /week) and 
ribavirin (13 mg/kg/d) for 48 weeks, in patients with chronic hepatitis C and genotype 1, 
excluding patients with signs of portal hypertension or liver dysfunction. The SVR, defined as 
the persistence of PCR VCH-RNA (-) at 72nd week was compared between the treatment 
groups. In those patients PCR VCH-RNA (+) in the 24th week, considered as non responders, 
the anti-viral drugs was interrupted but silimarina-metionina or placebo was maintened until 
the 72nd week of therapy, when a 2nd hepatic biopsy was done to evaluate the effect on tissue 
inflammation and fibrosis, according to Ishak classification.   
Results: A hundred patients were initialy included and randomized betweenthe two groups, 
but 11 patients were excluded before the 24th week, remaining 89 patients for the final 
analysis. From these, 47 (52,8%) were female and mean age was 49,5 ± 10 years. Forty two 
patients were alocated in treatment group (gTTO) and 47 in placebo group (gP), and the 
groups were comparable in terms of gender, age, body mass index and basal serum levels of 
ALT and γGT. Total SVR was of 19,1%, similar between groups (gTTO:16,7%; gP:21,3%). 
Non responders presented improvement of the inflammation grading and fibrosis staging of 
53,3% (gTTO:57,1%; gP:50%) and 25% (gTTO:22,7%; gP:26,9%), respectively,  without 
statistically significant differences.   
Conclusion: The addition of silymarin-methionine to interferon-α/ribavirin therapy of 
genotype 1 chronic hepatitis C patients seems to not improve SVR, as well as it doesn't 
change the histologic evolution of non responders. 
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1 – INTRODUÇÃO 

O vírus da hepatite C (VHC) é a principal causa de doença hepática crônica no mundo, 

com aproximadamente 170 milhões de pessoas infectadas (3% da população mundial). Nos 

Estados Unidos ocorrem em torno de 8000 mortes anuais decorrentes de hepatite crônica pelo 

HCV[1]. No Brasil a prevalência da infecção pelo HCV varia de 0,9% a 2,8%[2]. 

Estima-se que mais de 80% dos casos de infecção aguda pelo HCV evoluem para 

formas crônicas, sendo que 20% a 30% destes pacientes evoluem para cirrose hepática em 

torno de 20 a 30 anos de infecção e o risco de hepatocarcinoma (CHC) situa-se entre 1% a 4% 

ao ano [3]. 

O tratamento preconizado atualmente nos pacientes infectados com o genótipo 1 é a 

associação de interferon peguilado (PEGINF) e ribavirina (RBV) por 48 semanas, com taxas 

de resposta virológica sustentada (RVS) de 42 e 46%[4, 5]. Não obstante, mais de 50% dos 

pacientes não respondem a estas drogas e outras formas de tratamento devem ser 

implementadas na tentativa de promover o incremento na taxa de RVS ou na tentativa de 

diminuir a progressão da doença. 

Apesar de ter resultados inferiores em relação ao PEGINF, O interferon (INF) 

convencional ainda é utilizado em nosso meio, com custo mais acessível e fácil 

disponibilidade. Por isso outras formas de tratamento utilizando este tipo de INF têm sido 

estudadas para se obter níveis de taxa de RVS mais satisfatórias[6].  

A Silimarina (SLM) é uma droga que tem sido amplamente utilizada em hepatopatias 

de diferentes etiologias com resultados ainda bastante conflitantes [7]. Especificamente na 

hepatite C crônica, os estudos existentes também não evidenciaram benefício desta droga [8, 

9]. Considerando-se um eventual efeito anti-viral ou anti-fibrótico da silimarina na hepatite C, 

foi proposto este estudo, com o objetivo de pesquisar o impacto da silimarina associada ao 

esquema INF convencional e ribavirina, em pacientes com hepatite C crônica e genótipo 1. 
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2 – REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 - O VÍRUS DA HEPATITE C 

 

2.1.1 - Histórico: 

 

A hepatite viral é a principal causa de hepatopatias aguda e crônica no mundo. Após a 

descoberta das hepatites A, B e delta na segunda metade do século 20, um grande número de 

pacientes apresentava uma hepatite adquirida de forma esporádica ou via parenteral, sem 

agente etiológico definido, que ficou denominada de hepatite não-A não-B [6]. Em 1989, o 

VHC foi isolado por Choo e colaboradores, naqueles pacientes com hepatite não-A não-B 

[10]. 

 

2.1.2 - Organização Genômica: 

 

O VHC é classificado como Hepacivirus na família dos flaviviridae, constituído por um 

genoma RNA (ácido ribonucléico) de fita simples com tamanho de 9,6 Kb e polaridade 

positiva com 2 regiões (5' e 3') nas extremidades distais não- traduzidas (UTR, do inglês, 

untranslated region) e altamente conservadas que são essenciais para a replicação viral e 

ideais para detecção dos diferentes genótipos. Seu genoma possui 9.379 nucleotídeos, 

contendo uma região aberta de leitura (ORF do inglês open reading frame), que codifica um 

poliproteína viral com 3.033 aminoácidos, que são processadas em 10 proteínas estruturais 

(formadoras da partícula viral) e regulatórias (responsáveis pela replicação viral). 

Os componentes estruturais incluem o capsídeo e 2 envelopes proteicos (E1 e E2).  
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O capsídeo é uma proteína viral altamente conservada e parece exercer múltiplas 

funções biológicas nas células do hospedeiro como regulação da transcrição genética, 

apoptose, transformação celular, interferência com o metabolismo lipídico e supressão imune, 

conferindo ao vírus vantagens na sua função vital.  

As proteínas E1/E2 têm atraído grande interesse, pois estão implicadas no 

desenvolvimento da vacina para o VHC. Duas regiões no E2 chamadas de regiões 

hipervariáveis 1 e 2 têm uma altíssima taxa de mutação criando dificuldades para efetiva ação 

dos anticorpos específicos contra o vírus. A região E2 também apresenta um sítio de ligação 

para CD81, que é expresso nos hepatócitos e linfócitos B, e funciona como um receptor ou 

correceptor para o vírus permitindo sua entrada na célula. Parece que o interferon (IFN) 

diminui a expressão do CD81 no hepatócito, que é um mecanismo importante de atividade 

antiviral. 

Os componentes regulatórios do VHC codificam proteases (NS2, NS3, NS4A/B e 

NS5A), uma helicase e uma RNA polimerase RNA dependente (NS5B), que são proteínas 

com função crítica no ciclo de vida e replicação do vírus e por isso representam alvos 

potenciais para a terapia antiviral[1, 6, 11].  

A suscetibilidade do VHC ao INF parece depender da seqüência do proteína NS5A, 

pois foi determinada uma região determinante de sensibilidade ao interferon (ISDR, do inglês 

interferon sensitivity determining region) nesta proteína, onde se podem separar os pacientes 

com possibilidade de resposta ao tratamento de acordo com a proporção de mutações 

existentes nesta região.  O mecanismo que explica a ligação da proteína NS5A com a resposta 

ao interferon se dá pela interação dela com uma proteína quinase induzida pelo interferon que 

é a principal responsável pelo efeito antiviral desta droga. [12]. 

 

2.1.3 - Replicação Viral e ciclo de vida 
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O fígado é o principal sítio de replicação viral, mas células mononucleares e dendriticas 

também têm sido relatadas como outros locais de replicação. 

Acredita-se que as proteínas do envelope E1 e E2 do VHC se ligam a membrana do 

hepatócito através de 2 receptores de membrana: lipoproteína (LDL) e CD81, esta chamada 

de tetraspanina tem 4 alças (2 intracelulares e 2 extracelulares), que servem para facilitar a 

entrada do vírus na célula. Dentro do citoplasma do hepatócito o nucleocapsídeo libera o 

RNA viral para translação e a poliproteína viral através de peptidases começa a processar as 

10 proteínas virais (descritas anteriormente). Estas proteínas maduras se associam ao RNA 

genômico, formando o nucleocapsídeo viral. Inicia-se então o processo de envelopamento e 

liberação do vírus para infectar outro hepatócito ou entrar na circulação[13]. 

 

2.1.4 - Genótipos e quasispecies 

 

O VHC tem uma alta taxa mutacional resultando uma heterogeneidade genética 

considerável. Isso ocorre em parte em conseqüência da RNA polimerase do VHC que não 

consegue remover os nucleotídeos defeituosos durante a replicação. 

A taxa de produção de partículas virais é da ordem de 1010 a 1012 partículas por dia com 

1 erro ocorrendo a cada 104 a 105 nucleotídeos copiados, assim uma proporção muito grande 

de genomas virais defeituosos são produzidos conferindo uma vantagem de seleção contínua 

de variantes que possam se adaptar a novas e diferentes condições ambientais[14]. 

A primeira divisão usada para descrever a heterogeneidade genética é descrita como 

genótipo viral, que é uma característica intrínseca da cepa e não muda com o tempo. 
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Existem 6 genótipos principais com mais de 50 subtipos (1a, 1b, 2a, etc). Infecção por 

mais de um genótipo pode ser visto e representa co-infecção ou problemas metodológicos do 

teste[15]. 

Existem diferenças na distribuição dos genótipos quanto a sua distribuição geográfica, 

modo de transmissão e resposta ao tratamento. Por exemplo, Nos Estados Unidos o genótipo 

mais prevalente é 1a (57% 0, seguido por 1b (17%), genótipo 2 (14 %, genótipo 3 (7 %) e 

genótipo 4,5 e 6 (< 5 %), já na Europa o predomínio é de 1b (47%) seguido de 1ª (17%), 3 

(16%) e 2 (13%). No Egito e áfrica central o predomínio é do genótipo 4[16, 17].  

No Brasil predomina o genótipo 1 em 50% a 60 % dos casos; o tipo 2 em 3% a 5% 

(mais freqüente na região Centro-Oeste) e o tipo 3 em cerca de 35 % (mais freqüente na 

região Sul). Os genótipos 4 e 5 são raros e até hoje não houve descrição do tipo 6 no nosso 

país [2]. 

Em relação ao modo de transmissão os genótipos 1a e 3a são mais comuns em usuários 

de drogas injetáveis e o genótipo 1b mais associado com a hemotransfusão.  

O genótipo não interfere na gravidade da doença hepática ou na probabilidade de 

progressão da doença. Uma associação consistente ocorre entre o genótipo 3 e esteatose, 

sugerindo que este genótipo possa alterar o metabolismo lipídico intracelular[17]. 

A segunda divisão usada para descrever a heterogeneidade genética é conhecida como 

quasispecies. Elas são seqüências heterogêneas do VHC na pessoa infectada e resulta de 

mutações que ocorrem durante a replicação viral caracterizando um mecanismo pelo qual o 

vírus escapa da resposta imune do hospedeiro e estabelece a infecção persistente[15]. 

 

2.1.5 - Epidemiologia 

2.1.5.1 - Prevalência e Incidência 

 



 6 
 

A prevalência de anticorpos para o vírus da hepatite c (anti-HCV) na população 

mundial é estimada em 3%, com mais de 170 milhões de pessoas infectadas. Existem 

diferenças geográficas marcantes com taxas de soroprevalência de 0,4% a 1,1% na América 

do Norte e 9,6% a 20% no norte da África. Nos Estados Unidos estima-se que há 4 milhões de 

infectados (prevalência estimada de 1,8%). A maior prevalência ocorre em homens e pessoas 

entre 30 e 49 anos [2, 13]. 

No mundo podemos separar 3 modelos epidemiológicos diferentes de infecção pelo 

VHC: 

- Estados Unidos e Austrália com pico de prevalência em pessoas de 30 a 49 anos 

através de uso de drogas injetáveis e transmissão ocorrida nos últimos 30 anos. 

- Japão e Itália com diagnóstico feito em adultos mais velhos, raro em crianças, e 

transmissão entre 30 e 50 anos atrás. Um estudo epidemiológico realizado em São Paulo teve 

este modelo de infecção. 

- Egito e países subdesenvolvidos com diagnóstico prevalecendo em todas as faixas 

etárias por exposição a múltiplos fatores de risco[2]. 

 

2.1.5.2 - Transmissão e Prevenção 

 

A hepatite C é principalmente transmitida por meio de sangue contaminado e com 

menor risco por contato com secreções orgânicas. O vírus tem sido detectado na saliva, urina, 

sêmen, no liquido ascítico, na bile e na mucosa intestinal, mas com baixo risco de 

transmissão. 

A fonte de transmissão é desconhecida em 10 – 30 % dos casos, conhecida como a 

forma esporádica e são provavelmente contraídas através de materiais perfurocortantes 

compartilhados e contaminados. A transmissão por transfusão de sangue e derivados caiu 
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drasticamente após a introdução de testes de alta sensibilidade nos anos 90, passando de 0,5% 

por unidade transfundida para 0,01% a 0, 001% após 1994. Atualmente o uso de drogas 

intravenosas é o principal fator de risco de transmissão chegando a 40% e 60% dos casos 

novos em países desenvolvidos[2, 13]. 

 A prevalência da infecção pelo VHC em profissionais da área de saúde varia de 1 a 2 

%. A transmissão perinatal varia de 4,6 a 10% elevando-se para 17% em mães co-infectadas 

VHC-HIV[2, 18]. 

O risco de transmissão sexual é baixo (1 a 6 % nos Estados Unidos)[2, 6]. 

Todos os pacientes que apresentam fatores de risco associados à infecção pelo VHC 

devem ser testados para detecção da hepatite C, tais como: 

• Transfundidos ou transplantados antes de 1990 

• Usuários de drogas injetáveis 

• Contatos sexuais promíscuos 

• Hemodialisados 

• Parceiros sexuais de infectados com hepatite C 

• Crianças nascidas de mães HCV + 

• HIV + 

• Hemofílicos 

• ALT elevada 

• Acidentes pérfuro-cortantes com material biológico em procedimentos 

odontológicos e médicos. 

Pacientes anti-HCV + devem ser orientados a não compartilhar materiais de uso pessoal 

(barbeadores, escovas dentais, depiladores lâminas). Não há recomendação do uso de 

preservativos na relações monogâmicas de longo prazo. Gravidez não é contra-indicada nas 
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mulheres anti-HCV+ e não há restrições em relação ao tipo de parto a ser realizado. A 

amamentação não é contra-indicada [2, 13]. 

 

2.1.6 - Imunopatogênese 

 

2.1.6.1 - Imunidade Celular 

 

O principal mecanismo responsável pelo dano hepático parece ser o reconhecimento do 

VHC pelas células apresentadoras de antígenos (macrófagos, células B, células dendríticas) 

através da exposição em sua superfície de pequenos peptídeos do VHC. As células T helper 

CD4+ (Th) são então ativadas passando a secretar citocinas que modulam a ativação de 

células B (atividade humoral) e células T citotóxicas CD8+ (atividade citotóxica), que 

induzem à destruição dos hepatócitos infectados pelo VHC. As Th são chamadas Th1 e Th2. 

As Th1 controlam a produção de fator de necrose tumoral e interferon gama, cruciais para o 

clareamento viral, e fundamental no controle da infecção. Assim uma resposta predominante 

Th1 é crucial, mas não se conhece bem os fatores que determinam a prevalência de uma 

resposta Th1 sobre Th2 [19] 

 

2.1.6.2 - Imunidade Humoral 

 

A resposta humoral ocorre pela formação de anticorpos neutralizadores que se ligam a 

partículas virais livres para impedir a entrada do vírus na célula. Estes virions podem adaptar-

se a imunocomplexos e algumas vezes causar doenças extra-hepáticas, como crioglobulinemia 

mista essência e glomerulonefrite membrano-proliferativa [13, 19]. 
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2.1.7 - Manifestações Clínicas 

 

2.1.7.1 - Hepatite Aguda pelo vírus C 

 

A hepatite C aguda raramente é vista na prática clinica, pois é assintomática na maioria 

dos pacientes. Infecção aguda com icterícia ocorre em 10 a 20% dos pacientes e 20 a 30% 

apresentam sintomas inespecíficos como fadiga, náuseas e vômitos. Disfunção hepática grave 

e hepatite fulminante são raras [13].  

A síndrome clinica parece ocorrer dentro de 2 a 12 semanas de exposição (média de 7 

semanas) e dura entre 2 a 12 semanas e este número pequeno de pacientes que desenvolvem 

hepatite clinicamente aparente são os que tendem a eliminar o vírus e evitar evolução para 

hepatite crônica [20]. 

 

2.1.7.2 - Hepatite C crônica e Cirrose 

 

A infecção crônica ocorre na maioria dos casos numa taxa estimada de 74 a 86% dos 

pacientes e caracteriza-se por um período prolongado sem sintomas ou sintomas inespecíficos 

como fadiga, depressão, náusea, anorexia e dificuldade de concentração. A maioria tem níveis 

de ALT flutuantes ou mesmo em níveis normais como ocorre em 30% dos pacientes [1, 13]. 

Complicações graves e morte ocorrem quando o paciente desenvolve cirrose devido à 

presença de hipertensão porta e/ou insuficiência hepática, o que parece ocorrer em 15 a 20% 

dos pacientes [1]. 

 

2.1.7.3 - Manifestações Extra-Hepáticas 
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O VHC causa várias manifestações extra-hepáticas descritas na tabela 1. A maioria 

delas associada com alterações auto-imunes ou linfoproliferativas que podem estar 

relacionadas à possibilidade de replicação do VHC nas células linfóides. 

As manifestações de pele e reumatológicas são as mais comuns. Muitos pacientes 

infectados têm auto-anticorpos positivos como fator anti-nuclear, anti-músculo liso e 

crioglobulinas. O VHC tem sido associado a linfoma não-Hodgkin de células B, mas não se 

sabe se o mecanismo de doença é causado diretamente pelo vírus ou condições do hospedeiro 

[1, 13]. 

 

Tabela 1 – Manifestações extra-hepáticas 

Manifestações clínicas Manifestações biológicas 

• Artralgia e artrite (23%) 

• Parestesia (17%) 

• Mialgia (15%) 

• Prurido (15%) 

• Síndrome sicca (11%) 

• Hipertensão (10%) 

• Púrpura (1,5%) 

• Líquen plana ( 1%) 

• Vasculite (1%) 

• Porfiria cutânea tarda (0,2%) 

• Crioglobulinas (40%) 

• Fator antinuclear (10%) 

• Tiroxina diminuída (10%) 

• Anti-músculo liso (7%) 

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

 

Existem dois grupos de métodos para diagnóstico de infecção pelo VHC: testes para 

detecção de anticorpos contra proteínas virais e detecção do RNA viral. 

 

2.1.8.1 - Testes para detecção de anticorpos contra proteínas virais 

 

Estes testes são utilizados para rastreamento da infecção do VHC e o principal é o teste 

imunoenzimático (ELISA) que detecta anticorpos contra proteínas estruturais e não estruturais 

do vírus. O ELISA de 3ª geração podem fornecer resultados falso negativos em pacientes 

imunossuprimidos, em hemodiálise e na “janela” imunológica (7 a 8 semanas). Também pode 

fornecer resultados falso positivos em pessoas de baixo risco (doadores de sangue), assim 

para esta população de pacientes utilizamos outro teste com maior especificidade para 

confirmação, que é o immunoblotting com proteínas recombinantes (RIBA). A grande 

limitação destes testes é não diferenciar infecção aguda, curada ou crônica. Atualmente com a 

melhora da técnica do ELISA e os métodos moleculares de detecção do RNA do vírus o 

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

 

2.1.8.2 - Testes de detecção do RNA viral 

 

Estes testes podem ser qualitativos ou quantitativos utilizando técnicas de reação em 

cadeia da polimerase (PCR), PCR em tempo real, amplificação mediada por transcrição 

(TMA) e DNA ramificado (b - DNA), além da caracterização dos diferentes genótipos e 

subtipos do VHC [21]. 
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A detecção qualitativa do RNA do VHC pelo PCR ( PCR HCV-RNA) é bastante 

sensível e precoce tornando-se detectável 1 a 2 semanas após a contaminação, sendo o melhor 

teste confirmatório da infecção pelo VHC. O PCR tem limite inferior de detecção em torno de 

50 UI/ml. Podem ocorrer resultados falso-positivos em caso de contaminação e também falso-

negativos em caso de técnica inadequada. O TMA é uma técnica qualitativa mais sensível que 

o PCR com limite inferior de detecção de cerca de 5 a 10 UI/ml. 

A detecção quantitativa (carga viral) é menos sensível, sendo mais importante na 

avaliação da resposta ao tratamento e também como fator prognóstico, pois baixos níveis de 

carga viral são associados com melhor resposta ao tratamento. As técnicas mais utilizadas são 

o PCR (Amplicor HCV Monitor@, Roche) com limite inferior de detecção de 600 UI/ml, o 

PCR em tempo real com limite inferior de cerca de 10UI/ml e a quantificação pelo b - DNA 

com limite inferior de 615 UI/ml. 

A identificação do genótipo é importante na determinação do prognóstico do paciente e 

no tempo de tratamento anti-viral. As técnicas utilizadas são as de seqüenciamento como o 

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

 

2.1.9 - História Natural 

 

A infecção aguda é freqüentemente assintomática. A maioria dos pacientes que 

apresentam infecção aguda evoluem para a forma crônica da doença em 60-85 % dos 

infectados [18, 22]. A evolução clinica da hepatite C crônica costuma ser assintomática até as 

fases mais avançadas da doença e apenas alguns pacientes desenvolvem cirrose e CHC. 

Embora todos os estudos sobre a história natural da hepatite concordem que o tempo de 

evolução para a cirrose seja lento, o desenho destes estudos parece influenciar os valores 

encontrados. 
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Estudos retrospectivos mostram que o tempo médio para desenvolvimento de hepatite 

crônica, cirrose e CHC a partir da transmissão por transfusão sanguínea foi de 13 ± 11anos, 

21± 10 anos e 29 ± 13 anos, respectivamente [23].  

Estudos prospectivos a partir de hepatites agudas pós-transfusionais e comunitárias, 

com numero de pacientes variando de 65 a 135 e tempo médio de acompanhamento de 7,6 a 

16 anos mostraram  que a evolução para cirrose variou de 1% a 20% e com uma taxa de 

mortalidade baixa (0 a 3,7 %) no período estudado. 

Estudos de Coorte avaliando um tempo médio de doença entre 17 e 50 anos mostram 

uma taxa de evolução para cirrose de 0,3 a 15% e do CHC 1,9%. 

Assim, independente das várias criticas pertinentes aos diferentes métodos utilizados, 

estes estudos mostram uma evolução lenta da infecção do VHC, com grande número de 

pacientes que evoluem favoravelmente durante décadas [24, 25]. 

 

2.1.9.1 - Fatores associados com progressão da hepatite C crônica 

 

A identificação dos fatores que contribuem para a progressão histológica da hepatite 

crônica para cirrose e o desenvolvimento de CHC permite selecionar populações de maior 

risco de evolução grave de doença para se adotar estratégias que possam remover estes riscos 

(tabela 2). 
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Tabela 2 – Fatores que afetam a progressão da hepatite C crônica 

Fatores associados com progressão da 

doença 

Fatores que não afetam progressão da 

doença 

• Consumo de álcool 

• Idade > 40 anos 

• Homens 

• Co-infecção HBV ou HIV 

• Esteatose 

• Estados de imunosupressão 

• Genótipo 

• Níveis de ALT 

• Carga viral 

• Forma de transmissão 

Fonte: Berenguer et al., 2006 

 

Os fatores do hospedeiro e ambientais mais estabelecidos como preditores de evolução 

rápida de fibrose e cirrose são a idade de infecção, tempo de infecção, uso de álcool e co-

infecção HIV. Outras co-infecções parecem também estar associadas à fibrose mais grave 

como hepatite B crônica e esquistossomose.  Alguns estudos têm mostrado que esteatose e 

alterações metabólicas (diabetes tipo 2 e obesidade) são fatores de risco importantes para a 

progressão da fibrose.  Outros fatores de risco possivelmente associados com maior evolução 

para cirrose são raça, níveis de transaminases, sobrecarga férrica, grau de inflamação 

histológica e fatores virais (carga viral, genótipo e quasispecies). [3, 13, 18]  

 

2.1.10 - Fibrose na Hepatite C 

 

A infecção pelo VHC causa uma reação inflamatória onde predomina necroinflamação 

e fibrose. A fibrose é o resultado da inflamação crônica, onde ocorre um desequilíbrio entre a 

síntese e a degradação de matriz extracelular, culminando com o acúmulo de tecido 
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conjuntivo no fígado, através da liberação de inúmeras citocinas fibrogênicas ( principalmente 

TGF1 ( Transforming Growth Factor ) ) por linfócitos e monócitos/ macrófagos ativados [26-

28]. 

A ativação de células estelares hepáticas, presentes no espaço de Disse, também é 

responsável pela resposta fibrótica. Elas passam a miofibroblastos capazes de sintetizar dez 

vezes mais colágeno que os hepatócitos. Também são fonte de liberação de mediadores com 

função fibrótica, como metaloproteases e colagenases[28]. 

Inicialmente este excesso de matriz extracelular se deposita ao redor do espaço porta e 

veias hepáticas que evoluem para septos fibrosos que começam a se ligar formando fibrose 

em ponte porta- porta e porta-centro. No estágio final ocorre deformação da arquitetura 

hepática, isolamento de nódulos hepáticos caracterizando a fase de cirrose [29]. 

 

2.1.10.1 - Diagnóstico de fibrose 

 

A detecção de fibrose e sua quantificação é de grande importância na prática clínica, 

pois serve como parâmetro para indicação de tratamento e como preditor de RVS. Existem 

várias classificações para avaliação da extensão da fibrose e graduação da atividade 

necroinflamatória, sendo atualmente mais utilizadas as classificações de METAVIR e Ishak 

(tabela 3) [30, 31]. 
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Tabela 3 – Gradação da fibrose hepática conforme as classificações de METAVIR e Ishak 

Estágio de fibrose Metavir ISHAK 

0 Sem fibrose Sem fibrose 

1 Fibrose portal Fibrose em alguns espaços 

porta com ou sem septos 

2 Septos porta-porta Fibrose em vários espaços 

porta com ou sem septos 

3 Septos porta-centro Septos porta-porta 

4 Cirrose Septos porta-centro 

5  Septos com alguns nódulos 

6  Cirrose 

 Fonte: Strader et al., 2004 ( modificado) 

 

A biópsia hepática (BH) ainda é o principal método de avaliação das alterações 

histológicas do fígado na hepatite C, apesar de ser invasiva, com possíveis morbidades e 

alguns estudos relatarem possíveis erros de amostragem e  variação de avaliação entre 

patologistas [32].  

 

2.1.10.2 - Marcadores séricos não invasivos de fibrose hepática 

 

O marcador sérico não invasivo de fibrose hepática ( MSNIFH) tenta oferecer 

informação dos diferentes graus de fibrose hepática (FH). Sua utilização é uma alternativa à 

BH, pois é de fácil realização, mas na prática leva a erro no diagnóstico de fibrose em 20% 

dos pacientes, não podendo ainda substituir completamente a BH. 
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Eles são classificados em diretos, aqueles que avaliam o “turnover” da matriz extra 

celular, como: o ácido hialurônico e os diferentes tipos de colágenos e colagenases, e em 

indiretos, os que avaliam alterações da função hepática utilizando uma combinação de 

variáveis, como por exemplo o Fibrotest ( α2 macroglobulina, alfaglobulina, gamaglobulina, 

apolipoproteína A1, gama glutamil transpeptidase (GGT) e bilirubina total) e o Índice de 

Forns ( idade, GGT, colesterol, e contagem de plaquetas)[33, 34]. 

Recentemente uma nova técnica baseada em ultra-som chamada Elastografia 

Transitória ( Fibroscan ) tem sido desenvolvida. É um método que avalia a “rigidez” hepática 

através da medida da velocidade de ondas detectados pelo aparelho, com velocidades maiores 

representam maior rigidez hepática e conseqüentemente mais fibrose. Todos estes métodos 

parecem ter boa acurácia para avaliação de cirrose e hipertensão porta, mas falham em 

detectar fibrose inicial ou intermediária ( METAVIR F1/2/3), sendo ainda necessários estudos 

que comprovem superioridade em relação à BH [35, 36]. 

Talvez a combinação de marcadores séricos de fibrose e métodos de imagem ( por 

exemplo, o Fibroscan ) possam apresentar melhores resultados que venham a substituir a BH 

[36]. 

 

2.1.10.3 - Marcadores imuno-histoquímicos de fibrose hepática 

 

Alguns estudos têm demonstrado a presença de proteínas relacionadas à fibrogênese. 

A avaliação histoquímica da matriz extracelular demonstrando a presença de tenascina 

sugere fibrogênese em atividade com potencial de reversibilidade e a presença de vitronectina 

relaciona-se à tecido fibroso maduro com pouca possibilidade de regressão[37]. 

 

2.1.11 - Tratamento 
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O tratamento da hepatite C progrediu muito nos últimos anos. O objetivo principal é a 

erradicação permanente do vírus. Outros objetivos são evitar a progressão histológica da 

fibrose para cirrose, reduzir a probabilidade de evolução para CHC e transplante hepático. 

Todos os pacientes com forma aguda ou crônica com RNA viral detectado no sangue tem 

indicação de tratamento. O tratamento atualmente recomendado para hepatite C crônica é a 

combinação de PEGINF em combinação com a RBV em vários esquemas diferentes têm sido 

estudados[38]. 

 

2.1.11.1 - Drogas Disponíveis 

 

2.1.11.1.1 - Interferon 

 

Os interferons são proteínas sintetizadas predominantemente por linfócitos B e 

monócitos/macrófagos em resposta a vários estímulos, com ações  anti-virais, anti-

proliferativas e efeitos imunomodulatórios[39].  

Há 3 classes de interferons humanos:  α, β e γ, com as duas primeiras tendo maior 

potencial anti-viral e a última maior ação imunomoduladora. Existem cerca de 24 espécies de 

interferon com seus diferentes subtipos identificados por números arábicos seguidos de letras 

e os mais estudados e aprovados pelo Food e Drug Administrtation (FDA) são os interferons 

– α2a e α2b[6, 39]. 

São utilizados na hepatite C em injeções subcutâneas, três vezes por semana, com 

absorção que excede 80% pico plasmático em quatro a oito horas, e meia-vida de eliminação 

curta (3 -5 horas ). Este perfil farmacocinético causa oscilações rápidas da concentração 

plasmática, que reduz o tempo de eficácia viral[39, 40].  
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A modificação do interferon α através da união com o polietilenoglicol (PEG) forma o 

interferon – α peguilado (PEG-INF). Este processo é chamado de peguilação e tem como 

objetivo retardar sua depuração e reduzir a imunogenicidade, possibilitando administração 

semanal e melhor eficácia anti-viral[40, 41]. 

Existem hoje disponíveis dois PEGINFs com características farmacocinéticas e 

farmacodinâmicas diferentes[40, 41]. 

O PEG-INF-α-2a (Pegasys, Hoffmann- La Roche, Nutley, NJ) consiste de interferon-α-

2a ligado a uma cadeia ramificada de PEG com peso molecular de 40kDa e o PEG-INF-α2b 

(Peg-Intron, Schering- Plough Corporation, Kenilworth, NJ) com uma cadeia linear com 

12kDa. 

O PEG-INF-α-2a é absorvido lentamente, tem reduzido volume de distribuição ficando 

restrito ao sangue e órgãos bastante perfundidos como o fígado, meia- vida longa e é 

metabolizado pelos rins e fígado. Ele é administrado em dose fixa semanal de 180 

µg/semana.O PEG-INF-α-2b é rapidamente absorvido, com amplo volume de distribuição, 

também meia-vida longa e é metabolizado pelos rins. Por causa de sua ampla distribuição 

pelo corpo, a dose deve ser ajustada pelo peso (1,5 µ/kg/ semana)[40, 41]. 

O perfil de efeitos adversos do interferon convencional e dos PEGINFs não é muito 

diferente. Os mais freqüentes efeitos colaterais dos interferons são uma síndrome semelhante 

à gripe (febre, calafrios, cefaléia, mialgia, artralgia). Ocorre também trombocitopenia e 

neutropenia, disfunção tireoidiana, alterações neuropsiquiátricas (irritabilidade, alterações de 

concentração e memória, depressão, suicídio). Outras complicações mais raras são fibrose 

intersticial, cardiotoxicidade, alterações de pele e retinopatia[42]. 

 

2.1.11.1.2 - RIBAVIRINA 
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A RBV é um análogo nucleosídeo que possui atividade inibitória na replicação de vírus 

RNA e DNA. É rapidamente absorvida por via oral com eliminação predominantemente 

renal. Quando utilizada isolada não tem ação efetiva contra o VHC, mas em combinação com 

interferon e aumenta a taxa de RVS. Seu mecanismo de ação não é completamente entendido, 

mas parece estar relacionado a aumento da imunidade celular de células T, inibição direta da 

replicação do VHC e alterações nas reservas de nucleotídeos celulares[43, 44].  

È utilizada em doses baseadas no peso e alguns estudos sugerem a dosagem de 

13,3mg/kg/dia via oral[45]. Seus efeitos colaterais são leves ou moderados e reversíveis com 

ajuste de dose. Hemólise dose-dependente e anemia são os efeitos mais comuns Tratamentos 

prolongados podem causar prurido, congestão nasal, tosse, anorexia, alterações neurológicas 

(depressão, insônia, irritabilidade) e alterações de pele (rash, alopécia, e eczema). A RBV é 

teratogênica e não deve ser usada em homens e mulheres que não utilizam métodos 

anticonceptivos. A RBV é contra-indicada em pacientes com insuficiência renal e deve ser 

usada com cuidado em pacientes com elevação de creatinina[44]. 

 

2.1.11.1.3 - Eficácia do tratamento 

 

A RVS global tem aumentado substancialmente nos últimos anos, passando de 6% com 

interferon monoterapia para taxas maiores que 50% com a combinação de PEGINF-α e RBV 

(figura 1). Este é o tratamento preconizado atualmente para hepatite C crônica. A dose de 

PEGINF-α-2a é fixa (180 µg/ semana) em combinação com RBV ajustada pelo peso corporal 

(1000 mg se < 75kg ; 1200 mg se ≥ 75kg). O PEGINF-α-2b é usado em dose calculada com 

base no peso corporal (1,5µ/ kg/ semana) e RBV 800mg/dia dividida em duas doses. 

Pacientes com genótipo 1 devem ser tratados por 48 semanas, mas o tratamento pode ser 

interrompido se houver detecção quantitativa do RNA do VHC na semana 12, conseguindo 
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uma RVS de 42 a 46 %. Os pacientes com genótipos 2 e 3 devem ser tratados por 24 semanas 

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

No Brasil, particularmente no Rio de Janeiro, o acesso dos pacientes a estes 

medicamentos é bastante difícil, não só pelo custo elevado, mas também por dificuldades de 

aquisição pelo nosso sistema de saúde. Por isso, em algumas situações ainda usamos o 

interferon α 2a/2b (convencional), mesmo sabendo que a RVS é inferior ao tratamento com 

PEGINF-α. 

 

Figura 1 – Evolução da eficácia do tratamento da hepatite C crônica 

 

 

 

2.1.12 - Tratamentos alternativos 
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Fonte : Strader et al., 2004 
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O tratamento da hepatite C crônica tem alta taxa de pacientes não respondedores (NR) 

ao tratamento atual, principalmente os pacientes com genótipo 1 que é a cepa predominante 

nos EUA e Brasil, além dos inúmeros efeitos colaterais causados por estas drogas[2, 9].  

Outras substâncias têm sido estudadas como alternativa para o tratamento de várias 

doenças hepáticas, inclusive para hepatite C, usando como conceito principal a ação anti-

fibrótica, tais como: colchicina, SLM, metionina (MTN), metotrexate, acido ursodesoxicólico, 

vitamina E e penicilamina [47]. 

Produtos fitoterápicos são usados há séculos na China e estão se popularizando nos 

países ocidentais. Estudos americanos mostram que este tipo de tratamento aumentou de 34% 

da população em 1990 para 48% em 2004 e a SLM é o produto mais utilizado [9]. Estima-se 

que a venda desta droga nos EUA esteja em torno de 3 a 7 milhões de dólares[48]. 

 

2.2 - Silimarina 

 

A SLM é um conjunto de 3 princípios ativos (flavoglicanas) silibina, silidianina e 

silicristina, extraídos da planta Silybum marianum conhecida como Cardo do leite ou Cardo-

de santa-maria[8]. O extrato obtido e padronizado contém 60% de SLM, sendo 

aproximadamente 60% composto de silibina, seu principal componente ativo. Existe rápida 

absorção via oral da silibina com meia-vida de eliminação de 6h, 80% é eliminado na bile sob 

a forma de glicuronídeos ou de sulfatos, com reabsorção intestinal resultando numa circulação 

êntero-hepática. Três a oito porcento são excretados na urina e o restante é eliminado nas 

fezes. Seus efeitos colaterais são mínimos e sem evidências de interação com outras 

drogas[49]. 

Seus principais mecanismos de ação são:  
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• estabilização da membrana do hepatócito prevenindo a penetração de 

toxinas; 

• estimula a RNA-polimerase determinando aumento da síntese proteica e 

assim aumentando a regeneração  hepática; 

• inibe a peroxidação lipídica das membranas neutralizando radicais 

livres ( ação antioxidante); 

• Inibe a produção de leucotrienos, determinando ação anti-inflamatória e 

anti-fibrótica; 

• Estimula a produção de glutation[8, 49]. 

 

2.2.1 - Eficácia da Silimarina nas doenças hepáticas 

 

Inúmeras pesquisas foram feitas para determinar a eficácia da SLM nas doenças 

hepáticas, mas são estudos clínicos com interpretações bastante difíceis, com poucos 

pacientes, várias etiologias, heterogeneidade de doses e inconsistência em relação ao uso de 

álcool. Além disso sabe-se da possibilidade de regeneração hepática com a retirada do agente 

agressor (álcool) ou a resolução espontânea da hepatite aguda[8]. 

 

2.2.1.1 - Intoxicação por Amanita phalloides 

 

A SLM demonstra propriedades hepatoprotetoras na intoxicação causada pelo 

cogumelo Amanita phalloides, conhecida como micetismo. A principal toxina responsável 

pela lesão hepática é a alfa-amantina[50]. Estudos em animais presumem que a SLM impede 

sua entrada no hepatócito competindo com receptores de membrana[50] e mostram melhora 

de enzimas hepáticas e dos fatores de coagulação[51]. 
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Dados clínicos de mais de 2000 pacientes internados por intoxicação por Amanita nos 

últimos 20 anos na Europa e Estados Unidos foram analisados retrospectivamente até 2002 e 

sugerem que a SLM pode ser eficaz no tratamento destes pacientes diminuindo a mortalidade 

e/ou evitando a evolução para transplante de fígado[52]. 

Num estudo não controlado, 60 pacientes intoxicados receberam silibina 20mg/kg/dia/ 

IV nas 24 às 36h após ingestão da Amanita, não havendo fatalidades[8]. 

 Saller e cols publicaram em 2008 uma revisão sistemática do uso da SLM e concluem 

que existem evidências clínicas da eficácia do uso da SLM na intoxicação pela Amanita 

phaloides [7]. 

 

2.2.1.2 - Estudos experimentais 

 

Dois estudos experimentais em ratos com fibrose biliar secundária à obstrução 

completa do ducto biliar, que receberam SLM ou nenhum tratamento, demonstraram  

significativa ação anti-fibrogênica no grupo SLM, que foi claramente dependente da dose 

utilizada (50 mg/kg/dia versus 25 mg/kg/d)[53, 54]. 

Muriel e cols em outro estudo em ratos expostos a tetracloreto de carbono (CCl4) como 

modelo de fibrose hepática, o uso de SLM em baixas doses (50 mg/ Kg) não evidenciou 

melhora da fibrose[55], mas Tsai e cols com modelo semelhante de fibrose utilizando doses 

maiores de SLM (200 mg/Kg) evidenciou melhora significativa da fibrose quando comparado 

com grupo controle, além de melhora dos parâmetros bioquímicos hepáticos[56]. Esta 

diferença pode estar relacionada à dose, mas também ao modelo de estudo, pois no estudo de 

Muriel a SLM foi administrada após 3 meses de instalada a fibrose pelo CCl4, enquanto no 

estudo de Tsai o uso de SLM foi imediatamente após a ação da CCl4, sugerindo que a SLM 
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não consegue reverter uma fibrose já instalada , mas dada junto com o agente nocivo pode 

impedir ou pelo menos diminuir sua ação tóxica[55]. 

 

2.2.1.3 - Ensaios clínicos 

 

2.2.1.3.1 - Hepatites Virais A, B e C 

 

A tabela 4 demonstra os principais ensaios clínicos da SLM em hepatites virais: 

 

Tabela 4 – Ensaios clínicos de tratamento de hepatites virais com SLM 

Autor, ano N Condição 
clínica 

Dose 
diária (mg) 

Tratamento 
(dias) 

Conclusão 

 
Magliulo, 
1978 

 
59 

 
Hepatite Aguda 

Viral 
 

 
420 

 
25 

 
Melhora bioquímica 

Buzelli, 
1993 

20 Hepatites B e C 
crônicas 

 

240 7 Melhora bioquímica 

Pár, 
2000 

28 Hepatite C 
crônica e álcool 

 

300 e 200 30 Melhora bioquímica 

Tanamly, 
2004 

177 Hepatite C 
crônica 

375 365 Sem melhora bioquímica e 
de marcadores de fibrose 

Sem resposta antiviral 
 

El-Zayadi, 
2005 

170 Hepatite C 
crônica 

450 168 Mínima melhora 
bioquímica 

Sem resposta antiviral 
 

Huber, 
2005 

40 Hepatite C 
crônica 

420, 840 e 
1260 

 

125 ± 78 Sem melhora bioquímica 
 

Gordon, 
2006 

17 Hepatite C 
crônica 

600 ou 
1200 

84 Sem melhora bioquímica 
Sem queda no RNA viral 

 
Bares, 
2008 

37 Hepatite C 
crônica 

360,720 e 
1080 

120 Melhora da ferritina 
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Magliulio e cols[57] randomizaram em um estudo duplo-cego 59 pacientes com 

hepatites agudas A e B recebendo SLM 140mg, 3x/dia. Houve significante diminuição de 

AST/ALT e bilirrubina total no grupo tratado com SLM após 5 dias e normalização de 

bilirrubina e AST após a 3ª semana, significativamente maior no grupo tratado com SLM. 

Buzzzelli e cols[58] randomizaram 20 pacientes com hepatites B,C ou ambos para 

receber um complexo com silibina (Idb1016) ou placebo num curto espaço de tempo ( 7 dias 

). Houve diminuição de transaminases e GGT com significância estatística no grupo tratado 

com silibina. 

Par e cols[59] trataram 6 pacientes com hepatite C crônica e 10 com hepatopatia 

alcoólica usando SLM 300 mg/dia por 1 semana seguido de 200mg/dia por 1 mês. Os níveis 

de AST/ALT/LDH e bilirubinas diminuíram em todos os pacientes comparados aos níveis 

iniciais. Uma grande limitação deste estudo foi não haver grupo controle. 

Tanamly e cols. conduziram um ensaio clínico tratando 177 pacientes com hepatite C 

crônica durante 1 ano com SLM. A avaliação com 12 e 24 meses após o inicio do tratamento 

não observou melhora bioquímica, nem nos marcadores séricos de fibrose (ácido hialurônico), 

além da ausência de resposta virológica[60, 61]. 

El-Zayadi e cols. randomizaram 170 pacientes com hepatite C crônica usando no grupo 

I (n= 87) RBV, amantadina e ácido ursodesoxicolico e grupo II (n= 83) SLM 450mg/dia por 

24 semanas. Houve normalização da transaminases em 58,5 e 15,3% e resposta virológica ao 

final do tratamento de 2,4 e 0%. Apesar de não ser um estudo placebo-controlado ele mostra 

pouco benefício nos pacientes com hepatite C crônica[62]. 

Huber e cols avaliaram retrospectivamente 40 pacientes tratados com 3 doses diferentes 

de SLM ( 420, 840 e 1260 mg ) por um tempo médio de 125 dias e observou que não houve 

alterações significativas nos níveis de transaminases durante e após o tratamento[63]. 
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Gordon e cols. randomizaram 17 pacientes (n=24) com hepatite c crônica utilizando 

SLM (600 mg ou 1200 mg/dia) ou placebo por 24 semanas, não havendo alterações  nos 

níveis de transaminases  e do RNA viral, nem melhora na qualidade de vida[64]. 

Bares e cols randomizaram 37 pacientes com hepatite C crônica para receber doses 

diferentes de SLM por 3 meses e avaliar o estoque de ferro. Houve diminuição significativa 

nos níveis de ferritina principalmente nos pacientes que apresentavam fibrose mais avançada 

independente da dose utilizada, sugerindo haver uma possível relação com melhora do stress 

oxidativo e conseqüentemente ação anti-fibrótica[48]. 

O estudo HALT-C (Hepatitis C Antiviral Long-term Treatment against Cirrhosis) foi 

realizado em pacientes NR ao tratamento prévio com PEGINF  e RBV, com fibrose avançada 

ou cirrose, os quais receberam PEGINF  na metade da dosagem por longos períodos. Dos 

1.145 pacientes participantes do estudo, 23% (263 pacientes) utilizaram algum fitoterápico 

durante a participação no estudo, sendo que 72% (195 pacientes) utilizavam a SLM. Estes 

pacientes não apresentavam níveis diferentes nas transaminases ou na carga viral em relação 

aos participantes que não faziam uso de ervas, porém foi observado que os que utilizavam a 

SLM apresentaram menos efeitos colaterais ( fadiga, náuseas, dores musculares, cefaléia, 

artralgias ) e uma melhor qualidade de vida. Ressalta-se que o estudo não foi controlado, 

sendo necessário ensaios clínicos para confirmar estes resultados[9]. 

Ferenci e cols realizaram recentemente um estudo utilizando silibina intravenosa em 

pacientes não respondedores (NR) a PEGINF e RBV e demonstraram que em doses elevadas 

diárias (15 e 20 mg/kg/dia) houve uma negativação do PCR RNA-HCV em 6 de 14 pacientes 

após 14 dias de tratamento, sugerindo um efeito anti-viral potente em pacientes com hepatite 

C crônica [65]. 

 

2.2.1.3.2 - Hepatopatia alcoólica e outras causas 
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A tabela 5 mostra os principais estudos clínicos da SLM em hepatopatias crônicas: 

Tabela 5: Ensaios clínicos avaliando o efeito da SLM na hepatopatia crônica 

Autor, 
ano 

N Condição clínica Dose diária 
(mg) 

Tratamento 
(dias) 

Conclusão 

 
Salmi, 
1982 

 
106 

 
Hepatite aguda e 

subaguda 

 
420 

 
28 

 
Melhora histológica e de 

enzimas hepáticas 
 

Ferenci, 
1989 

170 Cirrose 420 730 Melhora na sobrevida 
 
 

Trinchet, 
1989 

116 Hepatite e cirrose 
alcoólica 

420 90 Sem melhora histológica e 
de aminotransferases 

 
Feher, 
1989 

36 Hepatopatia 
alcoólica crônica 

420 180 Melhora de enzimas 
hepáticas 

 
Bunout, 
1992 

71 Cirrose alcoólica 280 450 Sem alteração laboratorial 
e na mortalidade 

 
Parés, 
1998 

200 Cirrose alcoólica 450 730 Não melhorou sobrevida 

 

Salmi e cols estudaram 106 pacientes com hepatite aguda leve e subaguda, dos quais 90 

pacientes tinham avaliação histopatológica. Eles foram randomizados para receber 420 mg /d 

de SLM por 4 semanas. Houve melhora dos níveis de transaminases e das alterações 

histológicas no grupo tratado com significância estatística[66]. 

Ferenci e cols [67] realizaram um estudo controlado e randomizado em pacientes com 

cirrose hepática.  Trataram 87 (alcoólico: 46, não alcoólico: 41) com SLM, 140mg 3x/dia, e 

83 ( alcoólico: 45, não alcoólico: 38) com placebo por um período de 2 anos. Não houve 

diferença nos parâmetros bioquímicos, mas houve melhora da sobrevida no grupo tratado com 

SLM, com diferença estatística significativa nos subgrupos com cirrose alcoólica e naqueles 

pacientes com child A. A crítica neste estudo é que os grupos não foram bem divididos em 

relação à gravidade de insuficiência hepática. 
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Trinchet e cols. trataram com SLM ( 420mg/dia ) e placebo 116 pacientes com hepatite 

alcoólica comprovada com biópsia (58 com cirrose alcoólica) por 3 meses. Não houve 

diferença estatística nos 2 grupos em relação a níveis de transaminases e  no grau de 

inflamação da histologia hepática[68].  

Outro estudo duplo-cego conduzido por Feher e cols em pacientes com hepatite 

alcoólica crônica é descrito. 17 pacientes receberam SLM, 140 mg, 2x/ dia por 6 meses e 19 

pacientes receberam placebo. Os níveis de bilirrubina, AST/ ALT, GGT e procolágeno III 

diminuíram significativamente quando comparado ao grupo placebo[69]. 

Bunout e cols. randomizaram 71 pacientes com cirrose alcoólica para tratamento com 

SLM, numa dose bem menor que outros estudos (280 mg/dia) e placebo. Não houve diferença 

entre os grupos em relação aos dados laboratoriais e nem na mortalidade[70]. 

Parés e cols[71] num estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado de 125 

pacientes com cirrose alcoólica documentada histologicamente, não demonstraram efeito na 

sobrevida depois de 2 anos de tratamento com 450 mg/dia de SLM. Uma análise adicional 

neste estudo evidenciou que havia 75 pacientes anti-HCV positivos, podendo ter causado 

algum efeito no seguimento destes pacientes. 

Jacobs e cols.[72] revisaram 14 estudos randomizados placebo-controlados utilizando 

SLM em hepatopatias crônicas, a maioria deles citados nesta revisão ( tabela ). A meta-análise 

realizada não encontrou redução na mortalidade, nem melhora histológica ou bioquímica nos 

pacientes com doença hepática crônica. Houve importantes limitações nesta análise, como o 

pequeno número de pacientes presentes nos estudos para avaliação da mortalidade (433) que 

pudesse dar um grande poder de resultado. Também a avaliação da presença de hepatite B foi 

inconsistente e grande parte dos diagnósticos na época de hepatite não-A não-B poderiam ter 

sido de hepatite C e isto teria impacto na eficácia do tratamento. Assim, os autores 
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recomendam a realização de estudos clínicos com maior número de pacientes e melhora na 

definição da doença hepática para conclusões e resultados mais confiáveis. 

Já Saller e cols analisaram 19 estudos clínicos usando SLM em diferentes patologias 

hepáticas e concluem que há evidências do benefício do uso desta droga na intoxicação pela 

Amanita phaloides e também em pacientes com cirrose alcoólica child A. Descrevem também 

que não há benefícios do seu uso em hepatites virais, principalmente hepatite C[7]. 

Em resumo, há evidências do benefício da administração da SLM em pacientes com 

intoxicação pela Amanita phalloides, baseado em relato de casos uma vez que não seria 

eticamente aceitável a realização de ensaios clínicos utilizando as toxinas deste cogumelo. 

Nas doenças hepáticas alcoólicas não podemos concluir que há eficácia da sua utilização 

devido a não uniformidade metodológica dos estudos clínicos com SLM. Em relação às 

hepatites virais, não ha evidências de que esta droga tenha benefícios, principalmente na 

hepatite C. Considerando-se que o objetivo do tratamento da hepatite C é a erradicação viral, 

são necessários estudos clínicos que avaliem o real beneficio da associação desta droga ao 

tratamento anti-viral com interferon e RBV. 

 

2.3 - Metionina 

 

A Metiomina (MTN) é um aminoácido sulfurado presente na dieta normal. Seu 

principal metabólito ativo é a S-adenosilmetionina (SAMe) formada a partir da MTN pela 

enzima S-adenosilmetionina- sintetase. Ela é fundamental em várias reações bioquímicas e  

sua capacidade de doar o grupamento metil é importante para a síntese de glutation, que é um 

importante antioxidante celular, e na síntese de fosfolipídios que são importantes na 

estabilização da membrana celular. A MTN é bem absorvida por via oral com meia-vida de 
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eliminação em torno de 100 minutos e excreção renal e fecal. É muito bem tolerada com leves 

efeitos gastrointestinais em raras ocasiões[73, 74]. 

Assim como os estudos com SLM, os estudos clínicos com MTN englobam poucos 

pacientes, vários etiologias, diferentes doses e tempo curto, levando a conclusões com 

bastantes questionamentos [73]. 

Não há estudos clínicos da eficácia da SAMe em hepatopatias virais[75], mas 

recentemente Duong e cols mostraram que o tratamento em cultura de células hepáticas com 

SAMe levaria a metilação de algumas enzimas intra-celulares responsáveis pela  ação do 

interferon-alfa podendo assim melhorar seu efeito anti-viral [76]. 

 

2.3.1 - Metionina na doença hepática alcoólica 

 

2.3.1.1 - Estudos experimentais 

 

A agressão hepática pelo álcool leva a diminuição da concentração de SAMe e glutation 

no fígado, por isso muitos estudos tentam avaliar o beneficio da sua administração, 

principalmente em doença hepática alcoólica[74, 77].  

Parlesake e cols. mostraram uma evidente melhora histológica  nas lesões hepáticas 

induzidas pelo álcool em ratos tratados com MTN [78]. 

Song e cols. avaliaram o efeito da MTN em ratos após a administração aguda de álcool 

e também mostraram que há melhora das transaminases e maior nível de glutation hepático no 

grupo tratado[79]. 

 

 

2.3.1.2 - Estudos Clínicos 
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A tabela 6 mostra os estudos clínicos da MTN na hepatopatia alcoólica. 

 

Tabela 6 - Ensaios clínicos avaliando o efeito da MTN na hepatopatia alcoólica 

Autor, ano N Condição clínica Dose diária 
(mg) 

Tratamento 
(dias) 

Conclusão 

 
Vendemiale, 
1989 

 
39 

 
Hepatopatia 

alcoólica e não 
alcoólica 

 

 
1200 

 
180 

 
Melhora dos níveis de 

glutation hepático 

Loguercio, 
1994 

40 Hepatite e cirrose 
alcoólicas 

2000 15 Aumento da 
concentração de glutation 

eritrocitário 
 

Mato, 
1999 

123 Cirrose alcoólica 1200 730 Diminuição na taxa de 
mortalidade e evolução 

para transplante 
 

Vendemiale e cols randomizaram 39 pacientes com hepatopatia alcoólica e não 

alcoólica para receberem 1,2g de SAMe e placebo por 6 meses. Eles observaram que os níveis 

de glutation hepático estava diminuído no grupo pré-tratamento em comparação ao controle e 

que houve aumento significativo em comparação ao grupo placebo após o tratamento[80]. 

Loguercio e cols trataram 40 pacientes com hepatopatia e cirrose alcoólicas 

administrando SAMe 2g parenteral por 15 dias e observaram que a concentração de glutation 

eritrocitário era menor que no grupo controle e que houve um aumento desta concentração no 

grupo tratado[81]. 

Mato e cols. [82] realizaram um estudo clínico randomizado, duplo-cego, placebo-

controlado, em 123 pacientes com cirrose alcoólica, usando MTN 1200mg/dia por 2 anos. 

Houve melhora na sobrevida e o tempo de evolução para transplante de fígado nos pacientes 

child A e B reduziu de 29% no grupo placebo para 12% (p=0,025). 
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Friedel e cols. revisaram vários estudos realizados em pacientes com cirrose alcoólica e 

tratados com MTN em doses que variaram de 800 a 1200 mg demonstraram melhora nos 

parâmetros bioquímicos e aumento nos níveis de glutation hepático [73]. 

Rambaldi e cols. revisaram 9 ensaios clínicos que utilizaram SAMe em doença hepática 

alcoólica, os estudos mais importantes foram citados nesta revisão, e não encontraram 

evidências com poder estatístico significativo que indique o seu uso no tratamento desta 

patologia. Eles avaliaram que há queda das enzimas hepáticas em alguns estudos, mas sem 

significância clínica[75]. 

 

2.3.2 - Metionina em outros tipos de lesão hepática. 

 

A administração de MTN em ratos esteatóticos que sofreram lesão de isquemia-

reperfusão por clampeamento dos vasos hepáticos mostrou  diminuição das transaminases 

com aumento nas taxas de glutation hepático, caracterizando um menor stress oxidativo[83]. 

Coltorti e cols[84] revisaram vários estudos clínicos utilizando a MTN, somando mais 

de 1000 pacientes com colestase intrahepática, e observaram redução dos parâmetros 

bioquímicos ( bilirubinas, sais biliares, transaminases e fosfatase alcalina ),  assim como 

melhora subjetiva na fadiga e prurido quando comparados ao placebo. 

O uso da SAMe em ratos, com um modelo de cirrose induzido por CCL4, mostrou 

melhora nos níveis de glutation hepático, redução da peroxidação lipídica e fibrose menos 

avançada[85]. 

Utilizando cultura de células estelares Matsui e cols [86] mostraram que a 

administração de SAMe atenua a ativação destas células e conseqüentemente sua proliferação, 

produção de colágeno e atividade contrátil, sugerindo uma ação anti-fibrótica. 
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Estudos de carcinogênese hepática em ratos mostram que o SAMe pode ter um efeito 

protetor inibindo o desenvolvimento de nódulos neoplásicos através da restauração da 

concentração de SAMe hepático e conseqüente  melhora da hipometilação do DNA que 

parece ser o desencadeante da carcinogênese[87]. Há evidências também que o SAMe tenha 

um efeito no crescimento celular impedindo a apoptose hepatocitária em células normais e 

estimulando a apoptose em células hepáticas tumorais [88]. 

Embora os estudos experimentais de lesão hepática sugiram um efeito terapêutico da 

SAMe na lesão hepática pelo álcool, outros estudos clínicos randomizados e controlados são 

necessários para definir seu beneficio, não havendo evidências científicas atualmente para 

recomendar seu uso. 

Não há estudos clínicos avaliando o benefício da associação da SLM com a MTN em 

doenças hepáticas de quaisquer etiologias, apesar desta associação de drogas ser largamente 

utilizada no Brasil em doenças hepáticas de etiologias variadas. 
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3 - OBJETIVOS : 

 

Gerais 

 

• Avaliar o efeito da associação da silimarina com a metionina ao 

tratamento com interferon convencional ribavirina nos pacientes com hepatite C 

crônica e genótipo 1. 

 

Específicos 

 

• Comparar a resposta virológica sustentada obtida com o tratamento com 

interferon convencional e ribavirina versus este tratamento associado à silimarina / 

metionina 

• Avaliar o efeito da silimarina / metionina sobre a evolução da histologia 

hepática nos pacientes não respondedores. 
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4 - Pacientes e métodos: 

 

4.1 - Amostra: 

 Pacientes atendidos na triagem dos ambulatórios do HUCFF portadores de hepatite C 

crônica com genótipo 1. 

 

4.2 - Critérios de inclusão: 

 

• ambos os sexos; 

• idade entre 18 e 70 anos; 

• anti-HCV positivo com infecção confirmada por PCR RNA-HCV; 

• genótipo 1; 

• virgens de tratamento para hepatite C; 

• BH dentro de 24 meses antes da entrada neste protocolo evidenciando 

qualquer grau de fibrose 

• abstenção da ingestão de  álcool por 6 meses 

 

4.3 - Critérios de Exclusão: 

 

• Gestantes e lactantes; 

• Qualquer doença hepática, baseada na história, exames complementares 

ou biópsia, que não seja hepatite C; 

•  anti-HIV +, HBSAg + ou com outras co-infecções; 

• hepatite C aguda; 
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• insuficiência renal crônica; 

• obesidade mórbida (IMC > 40 Kg/m2); 

• condições psiquiátricas pré-existentes; 

• doenças auto-imunes sistêmicas; 

• doenças hematológicas; 

• doenças neoplásicas; 

• diabetes mellitus de difícil controle; 

• pacientes transplantados; 

• uso persistente de drogas ilícitas; 

• cirrose hepática com hipertensão porta ou insuficiência hepática; 

• contra-indicação ao uso do interferon e RBV: hematócrito < 30%; 

plaquetas < 50.000/ mm3; leucócitos < 2000/ mm3 

• pacientes que preferiram fazer uso do PEGINF; 

• nível escolar insatisfatório (pacientes que não completaram no mínimo 

a 4ª série ou 5ª ano do ensino fundamental). 
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4.4 - VARIÁVEIS ANALISADAS 

 

a) sexo e idade; 

b) ALT, GGT e contagem de plaquetas 

c) tipo de resposta terapêutica na 24ª, na 48ª e após a 72ª semana de 

tratamento antiviral(RVS); 

d) variação da atividade inflamatória e estágio de fibrose (classificação de 

Ishak) na BH antes e após o tratamento 

 

4.5 - Desenho do Estudo: 

 

Ensaio clínico randomizado, controlado, prospectivo, duplo-cego, avaliando a 

eficácia do tratamento combinado com interferon-α, RBV e placebo (grupo placebo) 

versus terapia quádrupla com interferon-α, RBV e SILIMALON® (grupo tratamento) 

ambos por 48 semanas, em pacientes com hepatite crônica ou cirrose hepática histológica 

pelo VHC com genótipo 1. 

Tempo de tratamento e acompanhamento: 72 semanas. 

 

Os pacientes que preencheram os critérios citados anteriormente, foram 

randomizados pela equipe farmacêutica por ordem de entrada na farmácia – pacientes 

ímpares grupo A, pares grupo B. 
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• Esquema terapêutico: 

 

Grupo placebo: Interferon-α 2a/2b (3 milhões de UI/L, subcutâneo, três vezes por 

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

 

Grupo tratamento: Interferon-α 2a/2b (3 milhões de UI/L, subcutâneo, três vezes 

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

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

 

Para avaliação do efeito anti-viral os pacientes fizeram uso de interferon 

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

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

 

Figura 2 – Avaliação do efeito anti-viral 

RNA 24s RNA 72s

+ + +- --S/M           
IFN-α + RBV

placebo

R
V
S+ + +- --

RNA 48sRNA 24s RNA 72s

+ + +- --S/M           
IFN-α + RBV

placebo

R
V
S+ + +- --

RNA 48s

 

Para avaliação do efeito anti-fibrótico os pacientes NR na 24ª semana foram mantidos 

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

comparando-se o grau de fibrose inicial com aquele presente na BH realizada na 72ª semana 

(final do tratamento) entre os dois grupos (Figura 3). Foi considerada melhora histológica 

qualquer diminuição na pontuação de fibrose e inflamação. 
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Figura 3 – Avaliação do efeito anti-fibrótico 

 

 

 

 

 

4.6 - Avaliação dos Pacientes: 

 

Pré-Tratamento: 

 

• Avaliação clínica e exame físico - Todos os pacientes foram 

submetidos à anamnese e inquérito epidemiológico para identificação de 

fontes de aquisição do HCV. O exame físico foi realizado para 

identificação de sinais de insuficiência hepática (icterícia, telangiectasias, 

eritema palmar) e hipertensão porta (esplenomegalia, ascite e circulação 

colateral). 

• Avaliação hematológica – Foram realizados hemograma 

completo com semiologia do sangue periférico, contagem de plaquetas e 

reticulócitos.  

• Avaliação hepática – Foram dosados os níveis de ALT, AST, 

bilirubinas, GGT, proteínas totais e frações pelas técnicas automatizadas e 

determinação do tempo e da atividade da protrombina (TAP). 

IFN - α + RBV 

placebo 

S/M 

RNA         

24s + 

Biopsia  

inicial 

Biopsia  

final 
72s IFN - α + RBV 
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• Avaliação laboratorial adicional – Foram realizadas dosagens de 

TSH, T4 livre e anti-TPO, assim como ferritina, creatinina, alfa-

fetoproteína, colesterol e triglicerídeos.  

• Sorodiagnóstico da infecção pelo vírus da hepatite C – 

Determinação do anti-HCV por técnica de ELISA de 2ª ou 3ª geração. 

• Diagnóstico virológico – A confirmação da infecção viral foi 

realizada com a pesquisa do HCV-RNA no soro por técnica de PCR 

(Polymerase Chain Reaction) e a análise genotípica pela técnica de PCR 

com primers específicos ou pela técnica de seqüenciamento. 

• Avaliação histopatológica – Os pacientes que preencheram os 

requisitos de hepatite crônica pelo HCV foram submetidos à BH 

percutânea ou laparoscópica com autorização prévia. Laudos 

histopatológicos já existentes foram aceitos, se realizados até 24 meses 

antes do inicio do protocolo. Foi utilizada a classificação de ISHAK et al 

para graduação da atividade inflamatória e estadiamento de fibrose.  

Para garantir uniformidade e padronização na avaliação dos laudos 

histopatológicos, apenas entravam no estudo as BH com critérios técnicos 

semelhantes e determinados por reconhecidas especialistas em histologia 

hepática do Serviço de Anatomia Patológica do HUCFF. 

 

Durante o tratamento: 

 

• Quinzenalmente nos primeiros 2 meses e depois mensalmente foram 

solicitados hemograma completo com contagem de plaquetas e exames de bioquímica 

hepática. A critério médico esses exames eram realizados em intervalos menores. 
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• Trimestralmente foram realizadas dosagens de TSH, T4 livre e anti-

TPO. 

• Pacientes que apresentaram efeitos adversos foram conduzidos 

conforme descrito abaixo: 

a) Anemia (hemoglobina < 8,0 g/dl) ou leucopenia (neutrófilos < 

500 células/mm3) – foram administrados fatores de crescimento mielóide 

(eritropoetina recombinante e/ou filgastrim) em doses variáveis para 

manter o paciente com hemoglobina ≥ 10 g/dl ou neutrófilos ≥ 750 

células/mm3. A diminuição das doses de interferon-α 2a/2b e/ou RBV só 

ocorria se não houvesse resposta satisfatória ao uso dos fatores de 

crescimento; 

b) Plaquetopenia - a dose de interferon-α 2a/2b era reduzida com 

contagem de plaquetas ≤ 50.000/mm3 e o tratamento era suspenso com 

contagem ≤ 25.000/mm3; 

c) Reticulocitose (reticulócitos >1,5%) – utilizou-se ácido fólico 

5mg/dia, via oral; 

d) Astenia e falta de apetite utilizaram complexo vitamínico via 

oral; 

e) Hipotireoidismo utilizaram hormônios tireoidianos via oral, em 

dosagens que suprissem as necessidades de cada paciente; 

f) Febre e dores musculares – foi utilizado paracetamol, 500 mg, 

via oral, até de 4 em 4 horas; 

g) Depressão leve e/ou irritabilidade – foi prescrito cloridrato de 

sertralina na dose de 50 mg/dia. 

• A dose de S/M não foi reduzida em nenhum momento. 
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• Ao final de 24 semanas foi realizado um segundo PCR em todos os 

pacientes. Se negativo as drogas eram mantidas até a semana 48 parar avaliação de 

RVS. Os pacientes com viremia na semana 24 interromperam o interferon alfa-2a / 

RBV e continuaram com S/M ou placebo até a semana 72, quando nova BH era 

realizada. 

 

4.7 - Aspectos Éticos: 

 

O estudo foi desenvolvido no ambulatório de Hepatologia do HUCFF, de acordo com 

as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos 

(Resolução 196/1996 do Conselho Nacional de Saúde) e foi submetido e aprovado pela 

Comissão de Ética em Pesquisa desta instituição (CEP 160/03). 

Apesar dos autores deste protocolo reconhecerem que o tratamento com PEGINF tem 

maior chance de cura em comparação com o interferon convencional utilizado no estudo, no 

período de inclusão dos pacientes (2003 a 2005) o PEGINF era de difícil aquisição e de 

fornecimento irregular pela Secretaria de Saúde do Estado do Rio de Janeiro. A opção de se 

aguardar a obtenção desta droga foi oferecida a todos os pacientes, esclarecendo-se as 

vantagens e desvantagens de ambos os tratamentos. Os NR teriam a opção futura de 

retratamento com o PEGINF. 

Todos os pacientes incluídos neste estudo foram informados sobre o mesmo e 

consentiram sua inclusão, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 1). 

 

4.8 - Metodologia Estatística: 
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Análise Estatística 

 

Para análise estatística, utilizou-se o programa SPSS® versão 11.0 para Windows. As 

variáveis quantitativas foram representadas pelas média, desvio padrão e mediana.  

A associação das variáveis com a de interesse foi verificada pelo teste de Chi-Quadrado 

ou exato de Fisher. 

Adotou-se o nível de significância de 0,05 (α=5%). Níveis descritivos (p) inferiores a 

este valor foram considerados significantes. 
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5 - RESULTADOS 

 

5.1 - Análise descritiva 

 

5.1.1 - Características da amostra 

Do total de 100 pacientes inicialmente selecionados, 6 foram excluídos do estudo no 

grupo B antes do início do tratamento, por abandono. Iniciamos o tratamento em 94 pacientes 

e no decorrer do acompanhamento tivemos 2 exclusões no grupo tratamento (1 por 

hemocromatose e o outro por diabetes mellitus descompensado) e 3 no grupo B (2 por 

abandono e 1 óbito não relacionado). Como estas perdas ocorreram antes da avaliação do 

PCR RNA-HCV da 24ª semana, não foi possível incluir estes pacientes em uma análise do 

tipo “intenção de tratamento”. O grupo estudado incluiu então 89 pacientes, nos quais foi 

realizado o acompanhamento clinico por 72 semanas para definir evolução histológica e se 

houve RVS.  O gráfico 1 representa o fluxo de inclusão e acompanhamento dos pacientes do 

estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 1- fluxo de inclusão e acompanhamento dos pacientes com hepatite C crônica 
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Quarenta e sete eram do sexo feminino (52,8%). Em relação à idade, apresentavam 

valor mínimo e máximo de 22 e 68 anos respectivamente, com média e desvio padrão de 49, 5 

± 10 e mediana de 51. O cálculo de índice de massa corpórea (IMC) mostrou média e desvio 

padrão de 25,8 ± 3,9 e mediana de 25,6. 

 

5.1.2 - Dados laboratoriais 

 

A tabela 7 mostra os principais valores de analise laboratorial dos pacientes no 

momento da inclusão do estudo. 

 

Tabela 7 – Análise laboratorial pré-tratamento dos pacientes com hepatite C crônica elegíveis 

para o estudo. 

 

 

 

 

 

Dos 87 pacientes que realizaram a dosagem de ALT na inclusão do estudo 72,4% 

tinham níveis séricos elevados sendo que somente 23% destes apresentavam níveis acima de 

duas vezes o LSN. Em relação à GGT, dos 84 pacientes avaliados 50% tinham níveis 

elevados, mas apenas 22,6% eram acima de duas vezes o LSN.  

 

 

 

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

14,3 3451 200590 1,6 1,6

14,3 3205 197000 1,3 1,1

1,7 1621 59256 ,9 1,6

MÉDIA

MEDIANA

DESVIO PADRÃO

Hemoglobina Neutrófilos Plaquetas ALT x LSN GGT x LSN 
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5.1.3 - Dados Histológicos 

 

Foi utilizada a classificação de Ishak para classificar os pacientes quanto aos diferentes 

graus de inflamação e estágios de fibrose hepática antes do inicio do tratamento. Estes dados 

são apresentados nas tabelas 8 e 9. 

Tabela 8 – Graduação da inflamação hepática pré-tratamento, pela classificação de 

Ishak 

Graus de atividade inflamatória

14,012,010,08,06,04,02,0

40

30

20

10

0

Std. Dev  = 1,69  

Mean = 5,8

N = 85,00

24

37

21

 

 

 

 

 

 

 

 

N (pacientes) 
85 

Desvio padrão = 1,69 
Média = 5,8 
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Tabela 9 – Graduação da fibrose hepática pré-tratamento, pela classificação de Ishak  

Estágio de fibrose hepática

6,05,04,03,02,01,0

40

30

20

10

0

Std. Dev = 1,10  

Mean = 2,7

N = 88,0033

8

36

29

9

 

 

5.1.4 - Tipo de resposta terapêutica 

 

A RVS no total de pacientes foi de 19,1% (17 pacientes). 

 

5.2 - Análise Comparativa 

 

Os principais dados demográficos, bioquímicos e histológicos distribuíram-se de forma 

homogênea entre os grupos estudados antes do inicio da intervenção, conforme a tabela 10. 

 

 

 

N (pacientes) 
88 

Desvio padrão = 1,1 
Média = 2,7 
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Tabela 10 - Características dos grupos de tratamento antes da intervenção. 

 Grupo tratamento Grupo placebo p-valor 

n 42 47  

Sexo Feminino 50% 58% NS 

Idade (média) 47,3 51,6 0,039 

IMC (média) 25,4 26,2 NS 

GGT (vezes o LSN) 1,65 1,64 NS 

ALT(vezes o LSN) 1,59 1,53 NS 

Atividade inflamatória 5,5 6,0 NS 

Fibrose 2,4 2,9 NS 

 

 

5.2.1 - Eventos adversos 

 

Dos 89 pacientes tratados 44 (49,4%) apresentaram algum evento adverso relacionado 

ao tratamento anti-viral. Sintomas gerais (febre, astenia, mialgia e insônia) foram os mais 

freqüentes nos dois grupos. No grupo tratamento ocorreram em 20 (22,5%) e no grupo 

placebo em 18 (20,2%) (p=NS). Sintomas gastrointestinais (anorexia, náuseas, vômitos e dor 

abdominal) ocuparam o segundo lugar em eventos adversos nos dois grupos, ocorrendo em 5 

(5,6%) pacientes do grupo tratamento e em 9 (10,1%) do grupo placebo (p=NS). Houve casos 

de depressão leve apenas no grupo tratamento (n=4 (4,5%)), mas sem diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos (p=NS). Dois pacientes (um em cada grupo) 

apresentaram hipotireoidismo leve e apenas um necessitou de reposição hormonal. Um 
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paciente do grupo tratamento faleceu no 10º mês de tratamento por pancreatite necro-

hemorrágica. 

Todos os pacientes seguiram o tratamento até o fim sem interromper a medicação e sem 

a necessidade de diminuição de doses. Apenas 3 (3,4%) pacientes (2 no grupo tratamento e 1 

no grupo placebo) precisaram utilizar fator de estimulação de colônia de neutrófilos e outros 4 

(4,5) ( 1 no grupo tratamento e 3 no grupo placebo) utilizaram eritropoetina, não havendo 

diferenças estatísticas quando os grupos foram comparados (p=NS). 

 

5.2.2 - Resposta virológica sustentada: 

 

Os dois grupos não diferiram em termos de RVS (p=NS), sendo alcançada por 7 

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

na tabela 11. 

 

Tabela 11 – Comparação da RVS entre os grupos tratamento e placebo 

35 37 72

83,3% 78,7% 80,9%

7 10 17

16,7% 21,3% 19,1%

42 47 89

100,0% 100,0% 100,0%

Ausente

Presente

RVS

Total

Tratamento Placebo

GRUPOS

Total

 

 

5.2.3 - Avaliação da melhora histológica após o tratamento. 

 

p-valor = NS 
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O gráfico 2 mostra o fluxo de acompanhamento dos pacientes NR na 24ª semana 

(RNA-PCR +), que foram submetidos à BH ao final de 72 semanas, permitindo a análise da 

variação histológica da fibrose hepática.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A avaliação da melhora histológica comparando as biópsias após o tratamento com as 

realizadas na inclusão do estudo mostrou uma melhora do grau de atividade inflamatória e do 

estágio de fibrose de 53,3% e de 25% respectivamente, mas quando os grupos de tratamento 

são avaliados e comparados observa-se que não houve diferença estatisticamente significativa 

entre eles, como descrito nas tabelas 12 e 13.  

 

Tabela 12 – Comparação da melhora grau de atividade inflamatória entre os grupos 

tratamento e placebo 

Gráfico 2 - fluxo de acompanhamento dos pacientes NR na 24ª semana de tratamento 

60 pacientes
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30 pacientes

Grupo Placebo
30 pacientes
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1  biópsia inconclusiva
3 abandonos
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2 óbitos não relacionados
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4 perdas
1 biópsia inconclusiva
3 abandonos

22 pacientes 26 pacientesBiópsias
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Grupo Tratamento
30 pacientes

Grupo Placebo
30 pacientes
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1  biópsia inconclusiva
3 abandonos
1 iniciou PEGINF
2 óbitos não relacionados
1 gravidez

4 perdas
1 biópsia inconclusiva
3 abandonos

22 pacientes 26 pacientesBiópsias
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9 12 21

42,9% 50,0% 46,7%

12 12 24

57,1% 50,0% 53,3%

21 24 45

46,7% 53,3% 100,0%

Sem melhora

Com melhora

       Total

Tratamento Placebo

GRUPOS

Total

 

Tabela 13 – Comparação da melhora do estágio de fibrose entre os grupos 

tratamento e placebo 

17 19 36

77,3% 73,1% 75,0%

5 7 12

22,7% 26,9% 25,0%

22 26 48

45,8% 54,2% 100,0%

Sem melhora

Com melhora

Total

Tratamento Placebo

GRUPOS

Total

 

 

 

 

 

 

 

p-valor = NS 

p-valor = NS 
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6 - Discussão 

 

O tratamento atualmente preconizado para hepatite crônica pelo VHC com genótipo 1 é 

a associação do PEGINF e RBV por 48 semanas, com RVS de 42% e 46% conforme os 

estudos de Manns et al  e Fried et al., respectivamente, caracterizando uma superioridade em 

relação ao tratamento combinado com interferon convencional e RBV (38%)[5] [4]. Por outro 

lado um grande número de pacientes (> 50%) ainda não responde ao tratamento e 

permanecem com chance de progressão da fibrose para cirrose e desenvolvimento de CHC. 

Outras opções terapêuticas têm que ser avaliadas nestes pacientes. 

Na época da idealização do projeto de tese a aquisição do PEGINF e RBV era 

extremamente difícil, tanto pelo seu custo quanto pela secretaria de saúde (SES). Como 

tínhamos disponibilidade e fácil acesso às medicações convencionais, além do apoio de uma 

indústria farmacêutica, optamos por uma forma alternativa de tratamento utilizando a SLM. 

Não tivemos a possibilidade de utilizar a SLM isoladamente, pois os comprimidos fornecidos 

pelo laboratório tinham a composição de SLM com a MTN e para manipular apenas a 

silimarina seria necessária a autorização do Ministério da Saúde, o que tornaria o projeto 

inviável. 

Não há estudos com a MTN em hepatite C que sugiram um efeito anti-viral ou que 

tenha ação anti-fibrótica, também os resultados do nosso estudo não evidenciaram diferenças 

nas variáveis utilizadas entre os grupos, por isso não achamos que a MTN possa ter 

interferido no tratamento e ela não será objeto de discussão nos resultados, contudo se 

tivéssemos observado algum resultado sugerindo um benéfico da S/M não poderíamos excluir 

um possível beneficio da MTN. 

O ensaio clínico foi idealizado com interferon convencional e RBV, acrescentando a 

SLM e MTN para avaliar uma melhora na eficácia do tratamento. Utilizamos todas as normas 
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e recomendações de boas práticas que este tipo de estudo requer: o uso de placebo feito pelo 

laboratório Nikkho, com as mesmas características da medicação em teste e randomização 

sem o conhecimento do paciente, médico e estatístico, caracterizando um estudo triplo-cego. 

O estudo teve um tamanho amostral final de 89 pacientes, muito menor que o desejado, 

e isso ocorreu pela dificuldade que tínhamos no momento da inclusão dos pacientes da 

realização da BH e do PCR HCV-RNA. Este último era feito em outro estado (Rio Grande do 

Sul) com os resultados levando mais de 4 meses para serem liberados devido às dificuldades 

de repasse de pagamento pelo HUCFF.  

A redução do tamanho amostral não interferiu na comparabilidade dos grupos 

tratamento e controle, considerando-se que eram semelhantes em relação as suas principais 

características, como demonstrado na análise descritiva. Ao comparar as variáveis de interesse 

entre os grupos, esse tamanho amostral pode ter ocultado algumas diferenças, mas os testes 

sugerem que, mesmo com um grande aumento da amostra, não se observariam diferenças 

estatisticamente significativas. 

Ao longo do período de tratamento utilizamos dois tipos diferentes de interferon 

convencional e ribavirina. Os medicamentos foram utilizados indistintamente, de acordo com 

a disponibilidade existente na farmácia da SES. A aquisição das medicações dependia de 

licitação organizada pela SES, não havendo padronização do tipo de interferon convencional 

(alfa 2a ou 2b) ou de RBV, ou do fabricante destas medicações. Sabe-se, contudo, que não há 

diferença significativa entre os resultados observados no tratamento da hepatite crônica C 

com os dois tipos de interferons alfa [89, 90]. Acras e cols. avaliaram o tratamento da hepatite 

C crônica usando os mesmos interferons-alfa e RBVs cedidos pelo sistema de saúde público 

brasileiro e utilizados neste estudo, mostrando que as RVS são comparáveis às taxas da 

literatura internacional (em torno de 32% x 38%)[91]. 



 55 
 

Como a dose de RBV é um fator importante para RVS, utilizamos a dose de 13 

mg/Kg/dia que é sugerida no estudo de Jacobson e cols [45], sempre aproximando para doses 

que chegassem a 1g ou 1,25g/dia, e assim conseguimos uma dose similar à utilizada pelos 

grandes estudos com PEGINF [5] [4].  

Como o tratamento utilizado tinha uma menor taxa de RVS que o tratamento com 

PEGINF e RBV e a aquisição dos fatores de estimulação (filgrastima e eritropoetina) era 

muito difícil, pois não constava na portaria do ministério da saúde da época, optamos por ser 

bastante tolerantes antes de diminuir a dose de interferon convencional e RBV (neutrófilos < 

500 cel./ mm3, plaquetas < 30.000 cel./ mm3 e hemoglobina < 7g/dl). Como consequência, 

não precisamos diminuir doses em nenhum paciente e fizemos pouco uso dos fatores de 

estimulação de neutrófilos e eritropoetina. 

Utilizamos o dobro da dose de SLM (840 mg/d) preconizada em bula, pois os  estudos 

de Tsai e cols e Ferenci e cols sugerem respectivamente, que a melhora da fibrose em ratos, 

assim como a queda da carga viral em pacientes com hepatite C crônica, podem ser dose-

dependentes [56, 65]. Para isso necessitamos de 12 comprimidos por dia, o que poderia ter 

acarretado uma dificuldade de aderência ao tratamento, mas com muita orientação e consultas 

frequentes, este problema pôde ser suplantado. 

Existem vários fatores do hospedeiro que interferem com a RVS. Pacientes jovens 

(menor que 45 anos), mulheres, não obesos e fibrose leve são fatores preditivos de maior RVS 

[4, 92, 93]. Neste estudo houve distribuição homogênea de todos estes fatores nos dois grupos 

analisados apesar de uma discreta diferença na idade dos pacientes. 

Davis e cols. sugerem que os níveis de transaminases e GGT baixos podem determinar 

uma melhor RVS [94], mas os dados laboratoriais também foram distribuídos 

homogeneamente entre os grupos. 
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Em relação à histologia, não observamos diferenças ente os grupos que sugiram que a 

SLM tenha uma ação anti-fibrótica e que melhore a histologia hepática na hepatite C, e isto 

está em concordância com uma grande meta-análise realizada em 2008 para avaliar os 

benefícios da SLM [7]. 

O estágio de fibrose é fator relacionado à RVS [93]. Neste estudo tivemos uma 

predominância de fibrose moderada ( F2/F3) e poucos casos de fibrose avançada e cirrose, 

caracterizando pacientes mais fáceis de se obter RVS. Apesar disso, a RVS obtida foi menor 

que o esperado. A presença de fibrose moderada também pode ter influenciado a avaliação da 

melhora histológica, pois quanto mais avançado é o estagio de fibrose, mais alterações 

histológicas podem ser avaliadas para se observar alguma melhora e, com estágios de fibrose 

mais precoces, essa avaliação fica mais difícil de ser detectada. 

Talvez o tempo de tratamento com a SLM neste estudo (1,5 anos) não tenha sido 

suficiente para se observar uma melhora do estágio de fibrose, pois estudos de avaliação da 

evolução histológica na hepatite C mostram que se pode levar entre 4 a 8 anos para passar de 

um estágio de fibrose para outro [3, 29]. 

Enquanto a hepatite C crônica tem como mecanismo fisiopatológico a ativação de 

células estreladas e a indução de apoptose, a SLM atua predominantemente por redução do 

stress oxidativo. Talvez por isso ela não tenha sido eficaz neste estudo. Inversamente, em 

hepatopatias com presença de maior stress oxidativo, como por exemplo na esteato-hepatite 

(alcoólica e não alcoólica), melhor resultado tem sido descrito [47].  

A esteatose na hepatite C crônica influencia a progressão da doença e afeta a resposta 

ao tratamento, como demonstrado por Patel e cols [95]. Ao reduzir o stress oxidativo 

característico da esteatose, a SLM poderia contribuir nestes pacientes. Em nosso estudo houve 

predomínio de pacientes não obesos (IMC médio = 25,8 Kg/m2), minimizando este efeito 

potencial da SLM. Talvez estudos em pacientes obesos com hepatite C e esteato-hepatite, os 
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quais apresentam pior resposta ao tratamento, seja possível evidenciar alguma ação 

histológica da SLM. 

Este é o único ensaio clínico utilizando a SLM com INF convencional e RBV para 

avaliar a RVS em hepatite C crônica.  

Obtivemos uma RVS global de 19,1%, menor que nos estudos de Poynard et al.[93] e 

de Mchutchinson et al.[96], que foram de aproximadamente 38%, mas equivalente ao estudo 

brasileiro de Alves e cols, que teve uma RVS de 20% tratando genótipo 1 com interferon 

convencional e RBV[97].  

Quando avaliamos os grupos separadamente em relação à RVS também não 

observamos diferenças entre eles, sugerindo que a SLM  não tenha ação anti-viral.  

Também não houve aumento da RVS no grupo SLM, estando em concordância com 2 

outros estudos que não mostraram maior eficácia da SLM isolada em hepatite C crônica [60, 

62] nem quando associada ao PEGINF e RBV [9]. 

Ferenci e cols conseguiram uma potente ação anti-viral com infusão venosa de silibina 

em NR a PEGIFN e RBV conseguindo negativar o PCR RNA HCV em 6 de 14 pacientes 

[65]. Como a SLM é pouco solúvel em água e utilizada por via oral tem uma baixa 

biodisponibilidade com meia-vida curta, esta farmacocinética oral da SLM pode ter limitado a 

ação antiviral da droga neste estudo, mesmo tendo sido utilizada dose 2 vezes maior que a 

usual. 

O uso clínico da SLM para tratamento de hepatite  C crônica dependerá de estudos 

futuros que avaliem farmacocinética e a melhor dose a ser utilizada. A administração de 

silibina IV ainda é difícil na prática clínica.  

Todos os efeitos adversos foram relacionados ao INF e RBV, não parecendo haver 

piora nem também diminuição destes efeitos com a associação da SLM. 
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Sintomas gerais (febre, astenia, mialgia e insônia)  e gastrointestinais foram comumente 

encontrados nos dois grupos. 

Apesar do interferon poder causar neurotoxicidade e alterações psiquiátricas graves 

apenas observamos quadros de depressão leve que responderam bem a antidepressivos. 

Não tivemos interrupção precoce do tratamento ou necessidade de diminuição de doses. 

Utilizamos fatores estimuladores de neutrófilos e eritropoetina em alguns poucos pacientes, 

pois eram produtos difíceis de serem adquiridos por não constarem na portaria do ministério 

da saúde da época do estudo. Por isso tivemos que permitir níveis muito mais baixos que o 

convencional de hemoglobina e neutrófilos para não perdermos pacientes durante o estudo. 
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7 – Conclusões: 

 

• A associação da silimarina/metionina ao tratamento com interferon 

convencional e ribavirina nos pacientes com hepatite C crônica e genótipo 1 não 

aumentou a taxa de reposta virológica sustentada. 

• Em pacientes com hepatite C crônica e genótipo 1 não respondedores 

ao tratamento com interferon convencional e ribavirina, a associação da 

silimarina/metionina não interferiu na evolução da histologia hepática. 
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Anexo 1: 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 

 Estima-se que haja 170 milhões de pessoas infectadas pelo vírus da hepatite “C” (VHC ) no mundo ( 3% 
da população mundial) e cerca de 2,5 milhões de indivíduos infectados no Brasil, constituindo assim um problema 
de saúde pública. 
 Aproximadamente 85% dos casos evoluem para uma doença inflamatória  hepática crônica. 
Pode progredir para cirrose hepática em aproximadamente 20% dos casos no decorrer de 20 anos. 
A base do tratamento é a associação do interferon alfa 2ª ou 2b (INF-α) com a ribavirina, que elevou  a taxa de 
cura para 33% em pacientes sem tratamento prévio com genótipo 1. Atualmente existe o interferon peguilado com 
melhor resposta de cura para o genótipo 1 (em torno de 42%), mas que apresenta custo elevado e é de difícil 
aquisição através do sistema público. 
 Você está sendo convidado a participar de um estudo para avaliar a ação da substância silimarina / 
metionina (SILIMALON®), associada ao tratamento com o interferon convencional e ribavirina na hepatite 
crônica pelo VHC com o objetivo de conseguirmos uma melhor taxa de cura. Serão incluídos no estudo apenas 
pacientes com hepatite C que nunca foram tratados previamente, com genótipo 1 e que sejam submetidos à biópsia 
hepática antes do tratamento.Os pacientes que não conseguirem eliminar o vírus até o 6° mês, continuarão por 
mais doze meses em observação, utilizando SILIMALON ou placebo. 
A biópsia hepática é um procedimento que pode ocasionar leve desconforto para o paciente (às vezes dor no local 
da punção) e risco pequeno de complicações. 
 A pesquisa consiste na administração de comprimidos de silimarina/metionina (SILIMALON®), para a 
metade dos pacientes e para a outra metade se administrará comprimidos com amido, que é uma substância sem 
efeitos para o organismo (placebo). Este tipo de trabalho, garante que os resultados reflitam com a maior 
veracidade o efeito da medicação. Além disso, também será dosado no sangue, uma substância relacionada com a 
fibrose hepática, o ácido hialurônico (AH), dosagem esta feita no início e no final do tratamento, quando então será 
feita uma correlação de seus níveis com a resposta no final do tratamento. Os pacientes que não conseguirem 
eliminar o vírus até o 6° mês, continuarão por mais doze meses em observação, utilizando SILIMALON ou 
placebo. 
 Você será acompanhado mensalmente no ambulatório de hepatologia do HUCFF, sala 148, às segundas-
feiras, das 8 às 12 horas e terá acesso à seus médicos, Dra. Patrícia Regina Pellegrini e Dr. Vilson de Lemos Júnior 
( tel: 2562-2731), sempre que tiver necessidade. Caso você, durante o estudo não responda ao tratamento ou queira 
abandoná-lo por qualquer motivo, não há qualquer impedimento para tal, sendo garantida a continuidade do 
acompanhamento da sua doença no ambulatório de hepatologia, assim como a possibilidade de adquirir o 
interferon peguilado pelo serviço público. 
 Todos os dados clínicos e laboratoriais colhidos durante o estudo serão utilizados unicamente para 
pesquisa, sendo garantido o sigilo de seu nome assim como de todas as informações inerentes ao tratamento. 
 A medicação em uso no estudo será distribuída gratuitamente, assim como as intervenções necessárias e os 
exames laboratoriais. Caso se comprove que a medicação é benéfica, aqueles que anteriormente receberam placebo 
(grupo controle),depois  receberão a silimarina/metionina deforma idêntica ao grupo tratado. 
 Declaro que li o termo de consentimento livre e esclarecido e que solucionei dúvidas com os médicos 
assistentes, estando de acordo em participar do estudo de avaliação da silimarina/ metionina no tratamento da 
hepatite C associado à dosagem do ácido hialurônico. 
 
 
     Rio de Janeiro,       de                                                      de 2005. 
 
_____________________________________  _________________________________________ 
    Paciente / CPF  /  Identidade                                               Dr. Vilson de Lemos Jr  CRM 5259225-2  
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
 
 

http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

