Hepatotoxicidade: ha evidéncias

®

para o uso de hepatoprotetores?
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Ha inumeros medicamentos chamados hepatoprotetores que
teriam efeitos de proteger o figado contra agressdes tanto de
agentes externos como também de metabdlitos produzidos
no préprio 6rgdo. Muitos destes farmacos sdo provenientes
de plantas tais como o Curcumin, a Glicirrizina, a Liv 52 e a
Silimarina e produtos sintéticos como a S-adenosilmetionina
(SAMe)'.

A maioria destes farmacos foi testada apenas em modelos
experimentais, sendo a Silimarina a mais estudada também em
humanos para vdrias indicactes e é a que serd apresentada
nesta revisdo.

A Silimarina é um extrato derivado da semente da planta
Silybum marianum (Milk Thistle), originaria do sul da Europa,
norte da Africa e Asia Menor e bem aclimatada nas Américas
do Sul e do Norte e Sul da Austrélia®. Tem sido utilizada como
medicamento para seres humanos desde o século IV antes
de Cristo, contra nduseas, mordidas de serpentes, disturbios
menstruais e como indutores da lactagao®.

A partir do século XVI passou a ser utilizada para doencas
hepatobiliares, revitalizada na Europa a partir dos anos 60 e
hoje é utilizada com esta indicagdo em todo o mundo®.

O extrato é composto por um complexo de flavonolignans
(Silibina, Isosilibina, Silicristina e Silidianina), sendo a
primeira responsavel por 60% do total e considerada o
principal principio ativo®. Seu mecanismo de acdo ainda
esté por ser definitivamente determinado e provavelmente
€ multifatorial como revisado recentemente por Saller et al.
4 e Abenavoli et al?

Estes autores identificaram a partir de estudos experimentais,
que a agdo hepatoprotetora da Silimarina é encontrada em
cinco sftios: (1) atividade antioxidante contra peroxidagdo de
lipidios por retirar espécies reativas de oxigénio e aumentar
a quantidade de Glutation; (2) habilidade de regular a
permeabilidade da membrana dos hepatdécitos aumentando
sua defesa contra a agressdo de xenobidticos; (3) agdo anti-
inflamatéria agindo sobre o receptor do TNF-alfa, diminuindo
a acdo pro-inflamatéria de diversos agentes agressores; (4)
aumento da sintese proteica por estimulo da RNA-polimerase
|, e esta propriedade promoveria a regeneragdo hepatica tdo
importante na defesa do 6rgdo contra doencas agudas e
cronicas e finalmente (5) a diminuigdo da ativagdo das células
estreladas, promovendo uma agéo anti-fibrogénica.

Todas estas acdes observadas em animais de experimentacao,
se confirmadas em humanos, teriam um grande impacto na
protecdo do figado contra as principais agressdes sofridas
pelo 6rgdo, especialmente em relagdo a hepatotoxicidade.

Infelizmente séo muito escassos os estudos publicados com
0 uso de Silimarina ou Silibina em hepatotoxicidade. Uma
acdo protetora que parece ser efetiva é seu efeito sobre a
doenca hepatica aguda causada por envenenamento pela
Amatoxina (veneno dos cogumelos do género Amanita,
Galerina e Lepiota) como descrito por Enjalbert et a/® Estes
autores revisaram estudos publicados em 20 anos com
2.018 pacientes internados na América do Norte e Europa
com insuficiéncia hepdtica aguda por Amatoxina.

Eles compararam a mortalidade entre individuos que fizeram
uso ou ndo de Silibina e conclufram que os que a utilizaram
isoladamente ou em associacdo com outras terapias
apresentaram maior sobrevida. H& que se considerar que
este estudo ndo avaliou Ensaios Clinicos Randomizados
(ECR), por absoluta inexisténcia destes, e as intervengoes
ocorreram em momentos e locais diferentes com condutas
diferentes.

Apesar destas limitagbes, a Silibina é recomendada para
tratamento desta intoxicagdo?®. Atualmente existe um ECR
utilizando Silibina ou placebo para tratar insuficiéncia
hepética aguda por Amatoxina, registrado no website www.
clinicaltriasl.gov, que se encontra na fase de inclusdo de
pacientes.

Entre os poucos estudos que avaliaram a Silimarina em
hepatotoxicidade, um ECR recentemente publicado,
envolvendo criangas com Leucemia Linfocitica Aguda
(LLA) que apresentaram lesdo hepética pela quimioterapia,
fizeram uso de Silimarina ou placebo durante 28 dias.
N&do houve diferenca na melhora dos niveis de Alanina
Aminotransferase (ALT), Aspartato Aminotransferase (AST)
e bilirrubina até o final do tratamento entre os dois grupos,
mas ao final de 56 dias foram observados menores niveis de
AST no grupo de intervencgado®.

Apesar de poucos estudos avaliando este farmaco em
hepatotoxicidade, ja existem muitas informagdes sobre o uso
da Silimarina em varias outras situagdes, o que tem gerado
a publicacdo de Metandlises. A primeira delas foi publicada
em 2002 e envolveu 1.209 pacientes portadores de
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doencas hepaticas agudas e cronicas em 14 ECRs placebo-
controlados’. Ndo houve diferenca quanto a@ mortalidade,
niveis de AST, Tempo e Atividade de Protrombina (TAP) e
Albumina nos dois grupos, mas houve melhora dos niveis
de ALT favoravelmente ao uso da Silimarina.

Uma segunda Metandlise foi publicada em 2005 e revisada
em 2007% pela Colaboragdo Cochrane, envolvendo 915
pacientes, com doenca hepética pelo virus da hepatite C
(HCV), pelo virus da hepatite B (HBV) e por alcool, em 13
ECRs. Neste estudo ndo houve diferenca na mortalidade
por qualquer causa entre os dois grupos, mas houve
menor mortalidade de causa hepatica no grupo que usou
a Silimarina. Os autores chamam a atencéo para o fato de
que esta diferenca ndo foi confirmada quando foi avaliado o
estudo de melhor qualidade incluido nesta subanélise; por
este motivo eles concluem que este achado deve ser visto
com reservas.

A Ultima Metanélise que estudou o uso de Silimarina foi
publicada em 2008 e incluiu 19 ECRs placebo-controlados,
com um total de 1.204 individuos portadores de doenga
hepética de varias etiologias®. Nesta, os autores avaliaram
mortalidade em cirréticos que utilizaram ou ndo a Silimarina
e encontraram que ndo houve diferenca entre os dois
grupos quando se avaliaram todas as causas de 6bito, mas
quando se avaliaram apenas as causas de origem hepatica,
houve um beneficio para o grupo que utilizou Silimarina.

Mais uma vez os autores chamam a atengdo para o fato de
que estes resultados podem ter sido influenciados por um
Unico estudo clinico™, que encontrou uma diferenca muito
elevada a favor da Silimarina e pode ter introduzido um viés
nesta subandlise dos resultados.

Em conclusdo, a despeito dos inimeros estudos experimen-
tais que mostram efeitos protetores hepéticos da Silimarina
contra lesBes toxicas, os estudos clinicos sdo escassos e
ndo permitem conclusdes definitivas. Quanto a acdo sobre

HEPATOTOXICIDADE: HA EVIDENCIAS PARA O USO DE HEPATOPROTETORES?

outras doencgas hepaticas, aguardam-se resultados definitivos
que poderdo ser obtidos a partir de estudos ainda em
andamento.

Ha doze ensaios clinicos utilizando a Silimarina em diferentes
indicagcbes para doencas hepéticas, em diferentes fases de
estudo, registrados no www.clinicaltrials.gov e ainda sem
resultados publicados que talvez permitam definir o verdadeiro
papel deste farmaco nas doencas hepaticas.
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Discutidor da Evidéncia Cientifica
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HEPATOTOXICIDADE: HA EVIDENCIA PARA
O USO DE HEPATOPROTETORES?

METODOLOGIA

A selegdo dos artigos avaliados pelo analista da evidéncia
cientifica foi realizada pelo especialista que apresenta o tema.
A evidéncia foi classificada segundo “Evidéncia Cientifica
por Tipo de Estudo do Oxford Center for Evidence-based
Medicine” que tem 04 Graus de Recomendacgéo: A, B, C, e D.
O Grau de Recomendagéo A tem os Niveis de Evidéncia (NE):
1A, 1B, 1C; O Grau de Recomendagdo B: 2A, 2B, 2C, 3A e
3B; 0 Grau de Recomendacdo C: tem apenas um nivel, 4 e 0
D igualmente um nivel, 5. A melhor evidéncia € classificada
como TA.

ANALISE DA EVIDENCIA

Comentarios resumidos da evidéncia dos trabalhos apresen-
tados.

*Saller R (2008), Suica, RS-M [2001]. Objetivo: avaliar a
eficacia e seguranga de Silimarina principalmente do ponto
de vista clinico e levando em consideracdo relevantes
“endpoints”. Dezenove trabalhos compilados com os
critérios “duplo” ou “mono-cego”. Conclusdes: sugere
uso de Silimarina como suporte em intoxicagdo com A.
phalloides (série de casos e caso-controle). Sem conclusdo
evidente para doenca hepética toxica, iatrogénica ou HVC.
Segundo o autor: é “pragmatico” empregar Silimarina como
suporte em terapia da cirrose hepética. alcodlica e grau
Child "A” NE: 1A ().

**Andrea A (2007), Dinamarca, (RS). Objetivo: avaliar
beneficio ou maleficio do leite de cardo (Milk Thistle)
ou seus constituintes em hepatite viral e/ou doenca
alcodlica hepética (cirrose, fibrose, hepatite e/ou esteatose)
versus placebo ou ndo intervengdo. 915 pacientes foram
analisados. Conclusdes: o resultado combinado dos 13 EC
ndo demonstra eficicia do MT na mortalidade: (IC-0,53-
1,15); nas complicagbes da doenca hepatica; na histologia;
MT ndo esteve associado com o aumento significante de
efeitos adversos. Demonstra efeito significativo na reducéo
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dos niveis de bilirrubina e GGT. Em EC de alta qualidade ndo
houve efeito significativo do MT na mortalidade relacionada
a doenca hepatica; na doencga hepatica alcodlica; nos niveis
de GGT e bilirrubina. NE: TA.

Jacobs BP (2002), EUA, RS-M. Objetivo: rever ECRs
controlados por placebo, envolvendo leite de cardo no
tratamento de doenca hepética aguda e cronica: hepatite
A, B ou C, hepatite alcodlica, mista ou, desconhecida.
433 pacientes foram analisados. 14 EC foram incluidos.
Conclusées: mortalidade: (RR:0,8; IC: 0,5 a 1,5); P=0,6).
Histologia: melhora em EC de baixa qualidade (escore
Jadad=3), MT né&o diferente de placebo em EC de
alta qualidade (escore Jadad=5). AST, ALT. Tempo de
Protrombina e Albumina: sem diferenca significativa. Efeitos
adversos: variagdo de 2 a 10%, similar ao placebo. NE:TA.

Mayer KE (2005), Canada, RS. Objetivo: examinar a
farmacologia, modo de acdo, eficdcia e seguranca da
Silimarina em hepatite viral B e C. Conclusds: até ECRs de
tamanho amostral adequado e duragdo e em populagdo
sorologicamente comprovando hepatite B ou C, excluindo-
se outras causas de doenca hepatica como dlcool, ndo se
pode tirar conclusdo definitiva. TA(-).

Ladas ES, (2010), EUA, ECR. Objetivo: avaliar em estudo
piloto, multicéntrico, a exequibilidade e seguranca do
Silimarina (MT) para tratamento da hepatotoxicidade em
criangas em quimioterapia de manutengdo para Leucemia
Linfoblastica Aguda. 23 pacientes analisados no grupo
intervencéo e 26 pacientes analisados no grupo placebo.
O grupo tratamento (MT) e o grupo placebo usaram a
medicacdo por 28 dias. Conclusbes: em criancas com
LLA e toxicidade hepatica, MT foi associado com uma
tendéncia para significativa reducdo da toxicidade hepatica
(conclusdo baseada apenas em niveis de AST no 56° dia de
observacdo). NE: 2B.

El-Kamary (2009), Egito, ECR. Objetivo: avaliar a eficacia
de Silimarina vs placebo em hepatite viral aguda (A-E).
55 pacientes no grupo Silimarina e 50 pacientes no grupo
placebo foram elegiveis. Conclus®es: diferenca marginal
(P=0,042) para resolugdo da excrecdo biliar comprometida
(ictericia, icterus esclerético, urina escura). Semsignificancia
para dano hepatocelular e efeitos sistémicos de inflamagdo
hepatica. NE: 2B.

Enjalbert F (2002), Franca, R&SC. Revisdo com objetivo
de analisar a eficdcia, modo de uso e mortalidade de
diferentes tratamentos utilizados no envenenamento
por Amatoxina. Compilados 2.118 casos internados de
intoxicacdo por Amatoxina. Conclusdes: a eficacia clinica
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de qualquer modalidade terapéutica para o envenenamento
de Amatoxina é dificil de demonstrar desde que ECR e
controlados dentro de um contexto multicéntrico néo tém
sido relatados. NE: C.

Parés A (1998), Espanha, ECR. Objetivo: avaliar o efeito de
Silimarina em alcoolistas com cirrose hepética, objetivando
aumento da sobrevida e redugéo da taxa de complicagdes
a longo prazo. 103 pacientes no grupo Silimarina e 97
pacientes no grupo placebo foram analisados. Conclusdes:
taxa de sobrevida similar: quando se analisam todos os
dados (0,71£ 0,06/0,76 = 0,05) ou apenas de pacientes
seguidos por mais de 2 anos. Melhora clinica e laboratorial
semelhantes. Efeitos adversos: grupo Silimarina em 7
pacientes e no grupo placebo em 4 pacientes. NE: TA.

+Ferenci P (1989), Austria, ECR. Objetivo: determinar
se Silimarina melhora o prognéstico de pacientes com
cirrose hepdtica. 62 pacientes no grupo Silimarina (G1)
e 61 pacientes no grupo placebo (G2) foram analisados.
ConclusOes: a taxa de sobrevida em 4 anos foi de 58+£9%
(S.E) nos pacientes tratados com Silimarina e 39+9% no
grupo placebo (P=0,036). Andlise de subgrupo indicou
que o tratamento foi efetivo em pacientes com cirrose
alcodlica (P=0,01) e em pacientes com “Child A" (P=0,03).
Precaugdes na interpretagdo: subgrupos podem néo ser
compardaveis; G2: mais individuos com Child C; G2: maior
consumo de é&lcool; G2: maior nimero de pacientes com
AgHbs; ndo houve rastreamento para HCV. NE: 2B.

CONCLUSOES

Na questdo proposta (ha evidéncia para o uso de Silimarina
como hepatoprotetor?), a anélise dos artigos com melhor
nivel de evidéncias ndo sugere efeito hepatoprotetor de
Silimarina (Milk Thistle).

Para a anélise da questdo acima proposta, avaliamos oito
trabalhos: trés deles com NE= 1A, dois com NE=1A (-),
dois deles com NE=2B e um deles com NE=C.

HEPATOTOXICIDADE: HA EVIDENCIAS PARA O USO DE HEPATOPROTETORES?

NE: nivel de evidéncia cientifica por tipo de estudo (Oxford
Center for Evidence-based Medicine).

(-): heterogeneidade.

RS: revisdo sistematica.

RS-M: revisdo sistematica com metandlise.

EC: ensaio clinico; ECR: ensaio clinico randomizado.
R&SR: relato e série de casos.
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*OBS: Essa RS-M é uma atualizagdo de trabalho publicado em 2001. **Conclusées semelhantes ao trabalho de Valerie Lawrence 2000. +0 trabalho de P. Ferenci foi

analisado por ser frequentemente citado na literatura.
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