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- O efeito da suplementacao antioxidante na hepatite C, sobre a carga viral,
transaminases e status oxidativo: um experimento randomizado em
pacientes crbnicos infectados.

Ha relatos da relacdo linear inversa entre carga do virus da Hepatite C, vitaminas C, E e
beta-caroteno plasmaticos. O estudo avaliou o efeito do suplemento antioxidante na
atividade da alanina aminotransferase sérica e nas cargas plasmaticas de HCV, em
pacientes com infecgdo cronica por HCV.
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Resumo

Introducéao

Pesquisa prévias apontam para o papel do estresse oxidativo no processo fibrogenético levando a
cirrose hepética. A expresséo in vitro da proteina do virus da Hepatite C (HCV) se mostrou como
indutora de dano oxidativo; e diversos estudos de seccdo transversal observaram dano oxidativo
aumentado e status antioxidante diminuido em pacientes cronicos infectados pelo HCV.

Foi relatada, recentemente, uma relagcdo linear inversa entre a carga de HCV e a vitamina C,
vitamina E e beta-caroteno plasmaticos. Se esta associacdo inversa reflete um relacionamento de
causa-efeito, qualquer infectado pelo HCV tem suas exigéncias antioxidantes aumentadas. Assim
sendo, a suplementacdo antioxidante dietética aumentada nestes pacientes, pode reduzir a
progresséo de doenga hepatica relacionada ao HCV.

Apesar do uso difundido de suplementos dietéticos entre pacientes, somente alguns pequenos
estudos aleatdrios de intervencdo com antioxidantes dados aos pacientes com hepatite C crbnica
foram publicados e os resultados ndo sdo consistentes. Consequentemente, a finalidade principal
deste estudo foi avaliar o efeito do suplemento antioxidante por seis meses nas atividades da
alanina aminotransferase sérica (ALT) e nas cargas plasmaticas de HCV, bem como sobre os
marcadores oxidativos e antioxidantes, em pacientes com infeccdo crénica por HCV.

Métodos

Este estudo foi randomizado, placebo-controlado, duplo-cego e conduzido entre 2000 e 2002.
Pacientes com idade entre 18 e 75 anos, HCV cronico e ALT plasmatica elevada nos dltimos seis
meses, bem como HCV-RNA detectavel no soro foram incluidos no estudo.

Os pacientes eram excluidos se outra doenc¢a de figado fosse diagnosticada ou se fossem positivos
para HBsAg. Outros critérios da exclusdo foram o uso de antivirais ou terapia imunossupressora
dentro dos ultimos seis meses, uso de suplementos com vitamina C, vitamina E ou selénio; doenca
respiratéria, cardiovascular ou renal graves, epilepsia ou disfungcdo nervosa central.

Estando dentro dos critérios de inclusédo, os pacientes foram aleatoriamente alocados para receber
trés capsulas diarias, que continham vitamina C, E e selénio, ou placebo, por seis meses. As doses
diarias dos antioxidantes foram 500 mg de &cido ascorbico, 945 Ul de tocoferol e 200 mg de
selénio. Os pacientes foram monitorados a cada més durante 6 meses de suplementacdo. Em cada
visita, amostras do sangue foram obtidas para exame para determinacdo do ALT sérico e do HCV-
RNA plasmatico.
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Resultados

Vinte e trés pacientes foram incluidos no estudo, 12 mulheres e 11 homens, com idade média de 45
anos (23-55 anos). Nenhuns destes tinha precedentes ou sinais atuais de descompensacao
hepatica. Dezessete pacientes (74%) tinham gendtipo 1, com um numero de carga viral elevada
(9,18 contra 7,94 logl10 eqv/l, P=0,02), comparados a outros genotipos.

Apo6s 3 meses de suplementacgdo, o grupo que recebeu antioxidantes apresentou niveis plasmaticos
mais elevados de acido ascoérbico (68,5 contra 26,9 mmol/L, P<0,001), alfa-tocoferol (41,2 contra
23,4 mmol/L, P=0,001) e relagao alfa-tocoferol : s-colesterol (8,3 contra 4,6 mmol/mmol, P<0,001)
comparados ao grupo placebo.

Nenhuma diferenca foi observada entre o grupo suplementado e o placebo com relagdo ao HCV-RNA
plasmatico em 3 ou 6 meses, ou mesmo em uma mudanca mediana da linha de base. Similarmente,
nao houve nenhuma diferenca entre os grupos quando a andlise foi repetida entre os 17 pacientes
com genoétipo 1 somente.

Apos 3 meses do suplemento, nenhuma mudanca das atividades de enzimas antioxidantes
eritrocitarias foram observadas.

Alguns dos resultados encontram-se resumidos na tabela a seguir.

Antioxidant group (n=12) Placebo group (n=11) P value
S-ALT (L)
Baseline 1 (23; 145) 67 (27; 348) 0.61
Manth 3 4 (60; 145) 71 (43; 240) 0.72
Month 6 0 (41;150) 92 (37; 243) 0.60
Month 9 5 (33; 172) 03 (50; 298) 0.46
A (month 3-baseline) 6 (-55; 24) 4 (-108; 35) 0.60
A (month 6-baseline) 8 (-34; 19) -6 (- 105; 53) 0.60
P-HCV-RNA (logso equil)
Baseline 9.20 (6.78; 10.00) 854 (6.30; 10.00) 0.09
Month 3 9.08 (7.18; 10.00) 8.0 (7.88; 0.86) 0.78
Maonth & 9.27 (6.90; 8.77) 8 95 (B.04; 9.73) 0.45
Month 9 9.13 (7.90; 10.20) 83 (754; 9.90) 0.70
A (month 3-baseline) -0.12 (-0.89; 0.50) 0 18 (-0.36; 1.01) 0.36
A {month B-baseline) 0.17 (- 0.80; 0.93) 0.41 (-0.27; 1.10) 0.24

“Values are given as median (range). Five patients were lost: two in the antioxidant and two in the placebo group before the 3-month control, and one in the placebo group
before the 8-month control.

Tabela 1. Efeito da suplementacdo antioxidante nos niveis séricos de ALT e sobre a carga viral em 23 pacientes
com infecgédo crdnica por HCV (dados originais).

Conclusoes

Em concluséo, a suplementac¢do com vitaminas C, E e com selénio em pacientes bem compensados
infectados pelo HCV nao parece ter efeito benéfico. Isto, entretanto, ndo descarta a possibilidade
da intervencédo ter efeitos em outros resultados tais como a fibrogénese, ou nos mesmos
resultados, entre pacientes esgotados de antioxidantes.
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