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Realizou-se estudo do tipo duplo anonimato em 18 pacientes com
hepatite aguda benigna. O grupo experimental foi testado com uma provével
droga de acdo antiviral: 1-BETA—D—RIBOFURANQOSIL, 1,2,4—-TRIAZOLE—3—
CARBOXAMIDE. O grupo controle ingeriu um placebo de lactose. Teve-se especial
cuidado na selecdo de pacientes, incluindo apenas pacientes que preenchessem
critérios bem estabelecidos. Os pacientes foram seguidos semanalmente, avali-
ando-os clinica e labaoratorialmente. Os resuftados ndo evidenciaram diferencas
significativas entre os dois grupos, sugerindo-se estudos com casuistica mais nume-

rosa e em regime de internacdo hospitalar.

INTRODUGAO

Até o momento é escasso o beneficio
da quimioterapia e antibioticoterapia no trata-
mento das doencas produzidas por virus. A
necessidade de desenvolver drogas de efetiva
acdo anti-viral é muito grande, tornando-se
uma reivindicacdo continua dos usudrios e
da classe médica.

O 1-Beta—D—Ribofuranosil, 1,2,4—
Triazole—3—Carboxamide {VIRAMID) tem se
mostrado capaz de inativar virus de algumas
doencas humanas e de animais. As proprieda-
des quimicas desta droga foram comunicadas
por Witkowski e cols.®, acentuando-se que a
mesma € um nucleosideo sintético, estdvel,
incolor e hidrossoluvel.

O mecanismo de acdo deste quimiote-
répico seria impedir a sintese de échos nu-
cleicos, com isto inibindo a replicagdo V\ra’l.
A droga seria quase desprovida de efeitos to-
xicos. De certa forma a droga foi submetida
4 testagem regular, de inicio em cultt_xra de
tecidos, a seguir em animais e por fim no
homem doente. lgnoramos se houve testagem
em humanos sadios, bem como ignoramos tam-

bém as vias de elimina¢do da droga.

Em cultura de tecidos e em animais
de laboratério, Sidwell e cols’ observaram que
esta droga produziu amplo espectro de ativi-
dade antiviral. Verificaram que vérios virus dos
grupos ARN e ADN tiveram o efeito citopa-
togénico inibido pela droga.

Os mesmos autores verificaram boa
atividade na queratite herpética de coelhos,
na estomatite vesicular de camundongos e na
leucemia de Friend destes animais.

A droga em apreco foi experimentada
em pacientes com hepatite por Zufiga e cols’,
Vilela e cols? e Galvido e cols? Verificaram
que os resultados foram bons e n3o se observa-
ram efeitos colaterais. Morgado e cols3 também
testaram a droga em pacientes com hepatite,
porém com resultados preliminares discordan-
tes das demais experimentacdes em pacientes
com hepatite. Bermudez e Gaspar!, em vista
destes resultados e da escassez de dados refe-
rentes a toxicidade desta droga, levaram a efeito
uma série de experimentos em cultura de te-
cidos. Estes autores confirmaram a atividade
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anti-viral, porém com ““doses minimas efetivas’’
de 40 mg %, 0 que é uma concentragdo dema-
siadamente alta em relagdo a dose recomenda-
da para uso no homem. Observaram também
agdo toxica, cuja caracterizagcdo precisa reco-
mendar a realizacdo de estudos mais minu-
ciosos.

Com o objetivo de avaliar a agdo deste
possivel quimioterdpico anti-viral, o mesmo foi
testado por nés em pacientes com hepatite por
virus.

SELECAO DE PACIENTES

No periodo em que a droga foi testada
atendemos a aproximadamente 60 (sessenta)
pacientes com hepatite por virus na Clinica
de Doencas Infecciosas e Parasitdrias da Facul-
dade de Medicina da UFRJ! Entre os 60, ve-
rificamos que 18 preencheram os critérios es-
tabelecidos para a testagem. Basicamente os
critérios foram os seguintes: 1) pacientes com
clinica e bioquimica tipicas de hepatite por
virus; 2) idade entre 15 e 40 anos; 3) co-
laria ou ictericia com menos de 10 dias de
duragdo; 4) exclusdo de casos que ‘‘ab initio”
sugerissem evolucdo grave; 5) que estes pacien-
tes estivessem com saGde antes de adquirir a
hepatite, excluindo-se os que por ventura apre-
sentassem doenga com envolvimento sistémico.

METODO DE TESTAGEM

Uma vez preenchidos os critérios, al-
ternativamente um paciente era incluido no
grupo experimental e um no grupo controle.
Ao paciente informava-se que o “medicamento’’
estava em experiéncia e que o mesmo ja tinha
sido empregado para uso humano, com resul-
tados favoraveis e sem efeito toxico, Entre os
pacientes que preencheram os critérios, apenas
2 (dois) relutaram, solicitando argumentos adi-
cionais. Como ndo controlamos a ingestdo do
medicamento, estes pacientes foram excluidos
do estudo. Tanto o médico quanto o pacien-
te ignoravam qual dos ‘‘medicamentos” forne-
cidos era a droga e qual era o placebo, confi-
gurando-se um estudo de ““duplo anonimato”’.
Os pacientes foram seguidos semanalmente até
15 (quinze) dias ap6s normaliza¢do clinica e

com valores de bilirrubinemia total e transa-
minase glutdmico-piravica abaixo de 1 mg %
e B0 unidades Frankel, respectivamente. Em
cada consulta colhia-se amostra de sangue para
os seguintes exames: hemograma, uréia, creati-
nina e glicose, fosfatose alcalina, transaminase
glutamico-pirtivica e oxalo-acética, bilirrubina
total e fracdes, velocidade de sedimentacdo
das hemdcias e pesquisa do antigeno e anti-
corpo da hepatite B. Em cada visita do pa-
ciente anotavam-se os dados de rotina para se-
guimento de pacientes com hepatite, bem como
possiveis efeitos tOxicos que pudessem ser a-
tribuidos ao ““medicamento”’.

Cada paciente ingeria uma capsula de
6/6 hs. {4 ao dia) durante 10 dias. A cada
paciente fornecia-se um recipiente com um
total de 40 céapsulas, com o rotulo de VIRA-
MID | ou VIRAMID Il {*).

As cadpsulas com a droga continham
100 mg de “substincia ativa” e as cédpsulas
de placebo continham 100 mg de lactose. Co-
mo entre os 18 pacientes testados 15 foram
seguidos ambulatorialmente, a ingestdo do ‘‘me-
dicamento’” foi avaliada subjetivamente. Em
geral o paciente fazia-se acompanhar de um
familiar, o qual informava o nimero de capsu-
las ingeridas, quantos dias faltavam para ter-
minar, etc.

RESULTADOS

Foram testados um total de 18 pa-
cientes. Entretanto, pelo fato de uma pacien-
te apresentar vOmitos incoerciveis e prostragdo
geral no quarto dia de tratamento, a mesma
foi excluida do estudo. Tal paciente era a mais
idosa do grupo e possuia importante partici-
pacdo psicogénica. O quadro clinico podia cor-
rer por conta destes fatores e ndo poderia,
consequentemente, ser atribuido ao ““medica-
mento’’ (que no caso era a droga em experién-
cia). Assim sendo, analisamos os resultados de
17 pacientes. A comparabilidade dos grupos
experimental e controle quanto & idade e tem-
po de doenga ao iniciar o tratamento estdo
expressos na Tabela I. Verifica-se que os dois
grupos sdo comparaveis quanto a estes dois atri-
butos.

TABELA I

DISTRIBUICAO DOS GRUPOS TESTADOS SEGUNDO A IDADE, O TEMPO DE DOENGCA AQ
INICIAR O TRATAMENTO E A DURACAO TOTAL DA DOENCA. R10 DE JANEIRO, 1975

GRUPOS MEDIA DA | DIAS DA DOENCA|DURACAO TOTAL NUMERO
IDADE EM AO INICIAR DA DOENCA DE
TESTADOS ANOS * TRATAMENTO * (DIAS) (x) PACIENTES
Experimental 206 6,9 40,8 8
Controle 19,9 6,6 44,3 9
TOTAL 20,1 6.8 42,7 17

P > 01 ; 17

(#) Fornecidos por ICN - USAFARMA
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Avaliando-se a agdo da droga pelo
tempo de duragdo da doenca observa-se que a
pequena diferenga existente a favor do grupo
experimental corre por conta do acaso. No
que diz respeito aos valores da transaminase
glutdmico-piruvica, os resultados estdo na Ta-
bela II. Observa-se que nas 6 semanas de se-
guimento a queda dos valores de tal enzima
em ambos os grupos foi o que se esperava pa-
ra pacientes de hepatite aguda benigna. As
diferencas a favor de um ou outro grupo no

TABELA

decurso do tratamento explicam-se pelo pe-
queno numero de pacientes e por flutuacdes
aleatéorias. O retorno de pacientes a partir da
terceira semana foi progressivamente menor,
ocorréncia comum entre os pacientes com esta
doenga, pois sentem-se ‘‘curados” e portanto
ndo mais necessitando de cuidados médicos.
Quanto aos resultados da bilirrubinemia, ob-
serva-se na Tabela IIl que os dois grupos apre-
sentaram os resultados esperados.

1

DISTRIBUICAO DOS GRUPOS TESTADOS SEGUNDO OS VALORES DA TRANSAMINASE GLUTAMICO-
PIRUVICA (TGP) EM DIFERENTES SEMANAS DE SEGUIMENTO DOS PACIENTES. RIO DE JANEIRO, 1975

MEDIAS DE TGP POR SEMANAS DE SEGUIMENTO

Grupos Testados

12 22 32 42 52 62

Experimental 1.345 827 62 131 145 35

Controle 1.211 667 323 250 116 75

TOTAL 1.280 747 223 151 144 55
TABELA 1III

DISTRIBUICAO DOS GRUPOS TESTADOS SEGUNDO VALORES DE BILIRRUBINEMIA TOTAL
(BT) EM DIFERENTES SEMANAS DE SEGUIMENTO DOS PACIENTES. RIO DE JANEIRO, 1975

MEDIAS DE BT POR SEMANA DE SEGUIMENTO

Grupos Testados

12 22 32 42 52 62
Experimental 10,1 5,0 2,8 1,9 2,3 1,2
Controle 1,2 56 41 2,2 1,7 13
TOTAL 10,65 53 3,45 2,05 2,0 1,25

As pequenas diferencas a favor de um ou outro grupo explicam-se pelo

pequeno tamanho .da amostra e pela casualidade.

Os resultados da testagem do antigeno
da hepatite B (AgHb) encontram-se na Fig. 1.
Embora o nimero de pacientes diminua sig-
nificantemente com o tempo de doenga, veri-
fica-se que ndo ha diferenga significativa entre
os dois grupos. A queda dos pacientes antigeno
positivos a medida que a doenca se afastava
da fase aguda estd de acordo com o conheci-
mento existente para o antigeno da hepatite B.

COMENTARIOS E CONCLUSOES

. Apresentamos unicamente os resulta-
dos que sabidamente sofrem importantes va-
riagdes no decurso da hepatite. Os dados de
hemorragia, glicose, uréia e creatinina e velo-
cidade de sedimentagdo das heméacias ndo so-

freram variagGes importantes em nenhum dos
grupos. Quanto aos dados clinicos de acom-
panhamento dos pacientes, verificou-se que
ocorreram, em dois casos, pequenos nodulos,
com didmetro de 1 a 2 milimetros, na face
dorsal da terceira falange dos dedos das mios.
Tais erupgGes n3o eram dolorosas nem pruri-
ginosas, apareceram no 3% e 69 dias de trata-
mento e desapareceram espontaneamente apos
terminar o tratamento. Posteriormente, verifi-
camos que os dois pacientes estavam incluidos
no grupo experimental. Nao sabemos até que
ponto tais achados possam ser atribuidos 3
acdo da droga. Dos exames complementares
merece destacar a pesquisa do antigeno da he-
patite B (AgHb), pois se a droga fosse inibidora
deste virus ndo se encontraria a elevada pro-
porcdo de pacientes positivos nas segunda e
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FIGURA 1

GRUPO EXPERIMENTAL E GRUPO CONTROLE DISTRIBUIDOS SEGUNDO
A POSITIVIDADE PARA O ANTIGENO DA HEPATITE B (AgHb) EM DIFE-
RENTES SEMANAS DE SEGUIMENTO. RIO DE JANEIRO. 1975.
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terceira semanas de doenga. Um medicamento
que inativasse 0 virus, mesmo com esta casufs-
tica, ao fim de sete ou mais dias de tratamen-
to, possivelmente condicionaria resultados di-
ferentes dos que encontramos. Em vista da
evolucdo clinica e dos exames complementares
em dois grupos homogéneos e comparaveis de
pacientes, os resultados entre os dois grupos
ndo foram significativamente diferentes.
Quanto a reducdo do tempo de du-
racdo da doenca no grupo experimental, pode
tornar-se significativa com o aumento da ca-

sufstica. Todavia, se isto ocotresse seria neces-
saria a realizacdo de estudo com histologia he-
patica a fim de afastar agdo similar a dos
corticosterdides.

Em conclus3o, recomendamos estudos
mais rigorosos, inclusive sob internacdo hos-
pitalar para assegurar objetivamente a ingestdo
do medicamento, a fim de melhor avaliar pos-
sivel agdo terapéutica, bem como provével acdo
toxica?

SUMMARY

A double-blind study was perfomed in 18 patients with infectious hepa-
titis; the experimental group was given 1—B—d—ribofuranosyl—1,2,4—triazole—3—
carboxamide, a broad spectrum antiviral drug; the piacebo group was given lactose.
Patients were carefully selected, in order to fullfill the established criteria and
were followed-up with clinical and labotorial examinations once a week. Results
did not present significative differences,; the authors suggest that a greater number
of patients must be observed, specially considering in — patients, to evaluate the

real efficacy and toxicity of the drug.

e s——
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