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RESUMO

A deficiéncia de zinco tem sido associada com o pior prognéstico das doengas
hepaticas cronicas, e a suplementacdo de zinco pode ser relevante para a
melhora dos sintomas relacionados a estas doengas. O objetivo desta revisdo
sistematica com metanalise é avaliar o papel do zinco no manejo das doencgas
hepaticas crénicas. Métodos: Realizou-se uma busca nas bases de dados
MEDLINE, Lilacs, Embase e Cochrane CENTRAL (ultimo acesso em agosto de
2018), sem limitacdo de data e idioma. Os dados foram coletados por dois
investigadores independentes para as seguintes variaveis: desenho do estudo,
idade, sexo dos participantes e o tipo de doenca hepatica crénica. Foram
selecionados ensaios clinicos randomizados que avaliaram pacientes com
doencga hepatica crénica de qualquer etiologia que utilizaram suplementacéo de
zinco. Foram excluidos os estudos com outros desenhos metodoldgicos ou que
avaliaram outras doengas que nao as hepaticas. Resultados: Dentre os 1315
estudos, 13 preencheram os critérios de inclusdo. A qualidade metodoldgica
dos estudos identificados foi considerada baixa, ja que a maioria n&o
descreveu todos os parametros necessarios. Seis avaliaram o tratamento da
hepatite crénica C, sendo estimado um risco relativo (RR) de 0,83 (IC de 95%
0,64-1,07; 1> 26%) para a obtengdo da resposta viroldgica sustentada,
indicando a auséncia de efeito protetor da suplementacdo de zinco. Trés
estudos avaliaram a resposta ao tratamento da encefalopatia hepatica (EH),
sendo observada uma elevagdo média de 28,67 mg/dL no nivel sérico de zinco
no grupo suplementado quando comparado ao grupo nao suplementado (IC de
95% 15,6-42,19; 12 87%). Houve melhora clinica da EH, resultando em um RR

de 0,66 para o desfecho de EH, favorecendo o grupo que recebeu a



suplementacdo com zinco. Dentre os 4 estudos que avaliaram a
suplementagcdo de zinco em cirréticos, a metanalise foi possivel de ser
realizada em 3 estudos, evidenciando um aumento significativo no nivel sérico
de zinco no grupo suplementado. Dois estudos avaliaram o efeito da
suplementacao do zinco no nivel sérico de albumina, ndo revelando diferenca
entre o0s grupos. Houve diminuicdo na progressdo para carcinoma
hepatocelular (p=0,355), melhora no escore de Child-Pugh, nos niveis de
bilirrubina, menor incidéncia de ascite e diminuicdo nos niveis de aménia
(p=0,0114) no grupo que recebeu suplementagdo com zinco. As formulagdes
mais utilizadas foram polaprezinc, sulfato de zinco, gluconato de zinco e
acetato de zinco. Conclusdao: Ha escassez de estudos de boa qualidade
metodoldgica que avaliem a eficacia da suplementagdo de zinco nas doengas
hepaticas crénicas. Os estudos ndo sdo precisos quanto a dosagem e tipo de
formulagao utilizada, necessitando mais estudos que comprovem a eficacia da

suplementacao de zinco nas doencgas hepaticas cronicas.

Palavras chave: Doencas hepaticas crénicas; Zinco; Encefalopatia hepatica;

Hepatite C; Cirrose.



ABSTRACT

Zinc deficiency has been associated with the worse prognosis of chronic liver
diseases and the supplementation may be relevant for the improvement of
symptoms related to these diseases. The objective of this systematic review
with meta-analysis is to evaluate the role of zinc in the management of chronic
liver diseases. Methods: A search on the databases MEDLINE, LILACS,
EMBASE and Cochrane CENTRAL (last access on August 2018) was
performed, without date and language limitation. Data were collected by two
independent investigators for the following variables: study design, age, sex of
the participants, and type of chronic liver disease. Randomized clinical trials
evaluating patients with chronic liver disease of any etiology using zinc
supplementation were selected. Studies with other methodological designs or
evaluating other diseases than hepatic were excluded. Results: Among the
1315 studies, thirteen met the screening criteria. The methodological quality of
the studies was considered low, since most did not describe all the necessary
parameters. Six assessed the treatment of chronic hepatitis C, and a relative
risk (RR) of 0.83 was estimated for obtaining the sustained virological response
(SVR), indicating the absence of protective effect of zinc supplementation.
Three studies evaluated the response to treatment of hepatic encephalopathy
(HE), observing a mean elevation of 28.67 mg/dL in the serum zinc in the
supplemented group when compared to the non-supplemented. There was
clinical improvement of HE, resulting in a RR of 0.66 for the HE outcome,
favoring the group that received supplementation. Among the four studies that
evaluated the management of cirrhosis, the metanalysis was performed in 3

studies, showing a significant increase in serum zinc level in the supplemented



group. There was clinical improvement of HD, resulting in an RR of 0.66 for the
HD outcome, favoring the group that received zinc supplementation. Among the
4 studies that evaluated zinc supplementation in cirrhotic patients, meta-
analysis was possible in three studies, showing a significant increase in serum
zinc level in the supplemented group. Two studies evaluated the effect of zinc
supplementation on the serum albumin level, showing no difference between
the groups. There was a decrease in progression to hepatocellular carcinoma
(p=0.355), improvement in Child-Pugh score, bilirubin levels, lower ascites
incidence, and decrease in ammonia levels (p=0.0114) in the group receiving
zinc supplementation. The most used formulations were polaprezinc, zinc
sulfate, zinc gluconate and zinc acetate. Conclusion: There is a paucity of good
quality studies evaluating the efficacy of zinc supplementation in chronic liver
diseases. The studies are not accurate in dosage and type of formulation used,
requiring further studies to prove the efficacy of zinc supplementation in liver
diseases.

Key-words: Chronic liver diseases. Zinc. Hepatic encephalopathy. Hepatitis C.

Cirrhosis.
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1 INTRODUGAO

As causas mais frequentes de doencga hepatica crbénica sao as infecgcdes
causadas pelos virus hepatotropicos (B ou C), o alcool e a doenga hepatica
gordurosa n&o alcodlica (DHGNA). Independente da causa, todas podem
evoluir para cirrose e suas complicagées como carcinoma hepatocelular (CHC),

encefalopatia hepatica (EH) e ascite'

1.1 HEPATITE B CRONICA

A hepatite B crbnica € uma das doengas infecciosas mais comuns no
mundo?. Cerca de 240 milhdes de pessoas em todo o mundo estéo infectadas
pelo virus da hepatite B (VHB), sendo que cerca de 70% destes estdo na Asia’.
O VHB pode determinar um espectro de doenga bastante amplo, incluindo
infeccao aguda e cronica. A infecgao crénica manifesta-se pela persisténcia do
antigeno de superficie (HBsAg) no sangue por mais de seis meses?. O risco de
cronicidade esta relacionado com a idade na aquisi¢gdo do virus: mais de 90%
em recém-nascidos, 50% na infancia precoce e menos de 5% em adultos
imunocompetentes. A cronificagdo também esta relacionada ao estado
imunoldgico do paciente, sendo observada em mais de 50% dos adultos
imunodeprimidos, como receptores de transplante ou portadores do virus da
imunodeficiéncia humana - HIV4.

O tratamento obtém resultado no controle da doenga em 15 a 30% dos
casos. Existem diversas opg¢des de tratamento medicamentoso para o VHB,

que inclui o interferon peguilado (IFN-PEG) e os analogos nucleos(t)ideos (AN).
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Dentre estes, o Entecavir e o Tenofovir sdo considerados os medicamentos

mais seguros e eficazes, e com alta barreira genética para resisténcia ao VHB?.

1.2 HEPATITE C CRONICA

A hepatite C cronica apresenta elevada taxa de cronificagao e, por este
motivo, constitui a principal causa de hepatite crénica, cirrose e carcinoma
hepatocelular no mundo ocidental®. Aproximadamente 80 milhdes de individuos
estdo cronicamente infectados com o virus da hepatite C (VHC), sendo
também responsavel por mais de 100 mil casos de carcinoma hepatocelular
por ano, hemorragia digestiva e ascite em pacientes com fibrose avangada’.

O tratamento com os novos medicamentos antivirais de acdo direta
(DAA) apresenta altas taxas de resposta viroldgica sustentada (RVS), variando
entre 80 e 100%. Os medicamentos livres de IFN (interferon) sdo as melhores
opcgoes para os doentes com hepatite crénica pelo VHC devido a sua eficacia,
facilidade de uso e tolerabilidade. As indicagdes dependem do gendtipo, da

gravidade da doencga e do resultado obtido em tratamento anterior®.

1.3DOENGA HEPATICA GORDUROSA ALCOOLICA

A doenga hepatica alcodlica (DHA), induzida pelo etanol e/ou seus
metabdlitos, pode se apresentar sob diferentes formas: esteatose simples,
hepatite alcodlica e cirrose. Representam etapas evolutivas de um mesmo
processo patogénico. Na fase inicial, o aspecto histoldgico caracteristico € a
esteatose, depois predominam a necrose e a inflamacao, caracterizando a

hepatite alcodlica. Com a progressdo da fibrose, ha a modificagdo da
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arquitetura normal do figado, com formagao nodular e evolugao para cirrose,

com posterior desenvolvimento de hipertensdo portal e insuficiéncia hepatica®.

1.4DOENGCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

A Doencga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) tem sido a causa
mais comum de doencga hepatica crénica no mundo. A sua prevaléncia
aumentou mais de 30% nos paises desenvolvidos e sua incidéncia acompanha
esse crescimento. Existe uma relacdo direta entre os pacientes com
diagndstico de sindrome metabdlica e o risco de desenvolvimento de DHGNA,
sendo associado ao indice de massa corporal (IMC) aumentado, obesidade
visceral, hipertensido arterial, sindrome de ovario policistico, dislipidemia e
diabetes mellitus tipo 21013,

Os mecanismos envolvidos na progresséao da DHGNA ainda nao estao
completamente esclarecidos. A patogénese € multifatorial, explicada em parte
pela teoria dos multiplos “hits”, que inclui a resisténcia a insulina, fatores
inflamatdrios secretados pelo tecido adiposo, fatores nutricionais, fatores
genéticos e epigenéticos e a microbiota intestinal'-16.

Um numero expressivo de pacientes apresenta esteatose simples,
porém aproximadamente em um terco dos casos a esteatose hepatica pode
progredir para formas mais graves como esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA)
e fibrose progressiva, podendo evoluir para cirrose e/ou carcinoma
hepatocelular (CHC)'213,

Até o momento, o tratamento medicamentoso disponivel apresenta
escassos resultados no tratamento da DHGNA, e a modificacido no estilo de

vida ainda é a base do tratamento, embasado em uma alimentacao saudavel e
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atividade fisica. Quando capaz de atingir uma perda de 5 a 10% do peso, pode

promover reversio do quadro clinico'®"3.

1.5 CIRROSE

A cirrose representa a fase final da evolugdo das doencas hepaticas
crénicas, independentemente do agente etioldgico. Do ponto de vista
histolégico apresenta fibrose e formacado nodular difusa, com consequente
desorganizagdo da arquitetura lobular e vascular. Essa alteragdo na
conformidade dos hepatdcitos pode culminar no desenvolvimento da
hipertenséo portal, com desenvolvimento de circulacao colateral, encefalopatia
hepatica (EH), ascite e evolug&o para carcinoma hepatocelular (CHC)'":18,

Apresenta distribuicdo global, sendo independente de raga, idade e
género, sendo responsavel por aproximadamente 1,1% das mortes anuais no
mundo. Em 2001, foi considerada a 14? causa de morte no mundo e, acredita-
se que até 2020, alcangara a 122 posicdo, entre as causas de 06bito'?'3, No

Brasil, estudo recente identificou a cirrose como a oitava causa de morte™®.

1.6 O ZINCO

1.6.1 Importancia e Metabolismo

O zinco é um elemento essencial para uma variedade de processos

biolégicos em humanos, animais e plantas. Atua como uma coenzima para

mais de 150 enzimas, além de exercer fungdes reguladoras em hormonios,

receptores hormonais e expressdo génica, no metabolismo dos
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neurotransmissores, hormoénios sexuais e tireoideanos e no armazenamento de
insulina?,

E o oligoelemento mais abundante e pode ser encontrado em todos os
tecidos. O musculo e o osso contém as maiores concentracbes de zinco,
representando 85% das reservas do corpo, seguido de pele e figado; o restante
¢ distribuido em outros tecidos?".

A proliferacao, diferenciagdo, mecanismo de apoptose, ciclo celular e as
modificagdes da homeostase do zinco a nivel celular, correlacionam-se
estreitamente com processos fisioldgicos e patolégicos do organismo humano.
O zinco é um importante regulador das caspases, uma familia de proteases da
cisteina, que conduz a apoptose celular, e afeta também a ativagao e a inibicao
dos processos moleculares??.

O zinco é capaz de simular os mesmos efeitos de horménios, fatores de
crescimento e citocinas. Além disso, atua como mensageiro intracelular,
semelhante ao calcio. Exerce fungdes protetoras e €& considerado um
importante antioxidante, embora possa atuar como pro-oxidante dependendo
do seu nivel. O estresse oxidativo, por sua vez, afeta o metabolismo do zinco.
Os ions de zinco em concentragdes elevadas s&o considerados citotoxicos?'22.

Anormalidades no metabolismo do zinco podem afetar negativamente o
sistema imunolégico e as fungdes mitocondriais, resultando em danos ao DNA
(acido desoxirribonucleico), ocasionando defeitos congénitos e disturbios do
desenvolvimento?3.

Alteragdes na fungdo antioxidante do zinco em individuos com
deficiéncia deste metal podem aumentar sua sensibilidade a fatores que
danificam o DNA e, por sua vez, reduzir os mecanismos de protecao celular

contra o desenvolvimento de neoplasias?*.
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Nas ultimas duas décadas houve um crescimento substancial da
compreensao do papel do zinco em uma ampla variedade de processos
fisioldgicos de células, tecidos e 6rgaos, representando um marco na
exploracédo do papel do zinco no desenvolvimento de doengas crdnicas,
incluindo diabetes mellitus e arterosclerose, bem como em transtornos crénicos
do figado, rim, pancreas e intestino?%24,
O zinco desenvolve atividade na modulagcédo do sistema imune, e € um
nutriente essencial para o desenvolvimento, diferenciacéo e fungédo normal das
células T, as quais mostram uma sensibilidade pronunciada a deficiéncia deste

metal?3.

1.6.2 Deficiéncia de zinco

A definicao exata para a deficiéncia de zinco permanece controversa.
Mais de 97% do zinco do corpo ¢é ligado a proteinas e, portanto, inacessivel
aos métodos laboratoriais convencionais. A deficiéncia de zinco é considerada
quando ha uma reducdo na concentragcdo sérica ou plasmatica associada a
sintomas clinicos caracteristicos®.

A deficiéncia de zinco causa anormalidades metabdlicas, incluindo
resisténcia a insulina, esteatose hepatica, sobrecarga de ferro e encefalopatia
hepatica em pacientes com doencga hepatica crénica. A suplementagdo com
zinco tem demonstrado beneficios nas deficiéncias metabdlicas observadas
nas doencas hepaticas cronicas?®.

As causas das anormalidades metabdlicas decorrentes da deficiéncia
de zinco sao diversas (Tabela 1). Além da ingestdo nutricional inadequada,

algumas doengas geneticamente determinadas e a deficiéncia secundaria a
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alguns medicamentos e doencas sistémicas podem estar associados a falta
desse nutriente 7.

A administragcdo de inibidores da bomba de prétons (IBP), que estao
entre os medicamentos frequentemente consumidos em todo o mundo, pode
afetar o armazenamento de zinco, pois estes medicamentos causam elevacgéao
no ph intra-gastrico e duodenal, reduzindo a absor¢do do zinco, sendo
necessario um rigido critério na avaliacdo da indicagcdo desses
medicamentos?8.

Deficiéncias desse nutriente podem promover uma variedade de
sintomas clinicos incluindo retardo de crescimento em criangas e adolescentes,
hipogonadismo em homens, alteragdes na pele (pele seca e escamosa), falta
de apetite, unhas e cabelos frageis, cicatrizagdo anormal de ulceras de pele,
anormalidades gustativas, aumento significativo da suscetibilidade a infec¢des

e até mesmo disfungbes cerebrais?’.



Tabela 1 - Causas da deficiéncia de zinco

Causas da deficiéncia de zinco

Nutricional
e Desnutricao
o Alimentacao pobre em nutrientes
e Dieta rica em fitato

e Nutricdo parenteral

Desordens associadas

esteatose hepatica)

e Doencas intestinais (doenca de Crohn,
ulcerativa, doencga celiaca)

e Desordens pancreaticas (pancreatite crbnica)

¢ Insuficiéncia renal cronica

¢ Infarto agudo do miocardio

e Infecgdes

e Diabetes mellitus

¢ Neoplasias malignas

e Doencas do figado (cirrose, hepatite cronica,

colite

Uso de medicamentosas
e Uso de penicilina
e Contraceptivos orais
e Corticosteroides

¢ Inibidores de bomba de prétons

Genéticas
e Acrodermatite enteropatica

e Anemia falciforme

18
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1.7 O ZINCO E O FIGADO

O figado é o orgao responsavel pela maior parte do metabolismo do
zinco. A regulagdo deste metabolismo depende quase completamente do
controle hormonal pela insulina, glucagon e pelos glicocorticoides. Dependendo
da situagdo metabdlica, essas substancias desencadeiam uma desregulagéo
transitéria do metabolismo do zinco com subsequente deficiéncia
plasmatica?52°.

A deficiéncia de zinco pode afetar a fungcdo hepatica através de sua
influéncia no citocromo P450, o qual é fundamental para uma série de
processos metabdlicos, incluindo aqueles relacionados a biotransformagao e
degradagdo de xenobidticos, carcinogénese, biossintese de esteroides e
lipidios e metabolitos secundarios?°.

Existem interagdes significativas entre a metalotioneina, uma proteina de
baixo peso molecular, rica em cisteina e induzida por espécies reativas de
Oxigénio (ROS), infecgdo bacteriana e o zinco. A metalotioneina € importante
na absorgao, distribuicdo e acumulo intracelular do metal®'. Além disso, foram
identificadas interagdes entre o zinco e a interleucina-6 (IL-6), uma citocina proé-
inflamato6ria que regula os genes da fase aguda. O efeito do zinco nesses
genes potencializa a regulagdo da gliconeogénese e o controle das reagdes
dos radicais hidrofilicos, além do controle no crescimento microbiano?’.

As proteinas transportadoras de zinco (Zip) sédo reguladas pela IL-6
(interleucina) e também estdo envolvidas na deficiéncia de zinco nos processos
inflamatorios agudos. Esta interagdo entre IL-6 e Zip influencia o ferro sérico
através da modulagdo da sintese da hepcidina no figado. Assim, uma das

proteinas transportadoras de zinco, a Zip 14, estimula a captagao hepatica de
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zinco e do ferro ndo ligado a transferrina, que esta geralmente elevado na
hemocromatose. Como consequéncia, pode promover um excesso de
saturagcao do ferro no figado, pancreas, coracdo, ossos € outros 06rgaos,
resultando em graves danos aos tecidos incluindo a ocorréncia de CHC,
cardiomiopatia e diabetes mellitus. Além disso, a proteina Zip 14 esta envolvida
na captacdo hepatica de zinco durante a regeneragcdo hepatica, e pode
representar um potencial terapéutico em pacientes com doenga hepatica
cronica®.

O transportador de Zn Zip14 aumenta o conteudo de Zn no citosol do
hepatdcito e contribui para a regulagédo endossomal da atividade do receptor da
insulina e homeostase da glicose3*

Esta também envolvido no desenvolvimento de tumores, especialmente
o CHC?*. Um estudo recente avaliou a expressdo dos transportadores de zinco
em 138 pacientes com CHC, observando que existe uma correlagdo negativa
entre o tempo de sobrevida e desregulacédo dos transportadores de zinco,
sugerindo uma ligacdo funcional entre a homeostase do zinco e o

desenvolvimento e a progressdo de CHC, que deve ser melhor investigado33.

1.7.1 Zinco e Hepatites viraisBe C

Tem sido postulado que os pacientes portadores de hepatites cronicas
pelos virus B e C apresentam elevacdo da concentracdo de ferro sérico com
reducdo na concentracdo sérica de zinco, resultando em uma capacidade
antioxidante reduzida3*.

Niveis baixos de zinco sérico sado frequentemente encontrados em

pacientes com hepatite pelos virus B e C agudas ou crénicas®. Além do
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funcionamento insuficiente das células T, o desenvolvimento e os efeitos do
estresse oxidativo sdo reconhecidos como fatores implicados no processo de
progressao da doenga hepatica crénica36-38.

Alguns estudos relatam que a deficiéncia de zinco pode afetar a
resposta a terapia com IFN em pacientes com hepatite B crénica e também a
eficacia da imunizag&o3949,

Em relagcdo a hepatite C cronica, cerca de 40% dos pacientes
apresentam deficiéncia de zinco, que pode se acentuar durante a terapia
antiviral. Até 75% dos pacientes com cirrose hepatica podem apresentar uma
deficiéncia transitoria de zinco*'. Estudo recente observou que a diminuigcdo do
zinco sérico é proporcional a progressao da fibrose, isto €, quanto mais baixo o
zinco sérico, maior o grau de fibrose*?.

Tem sido proposto que os pacientes tratados com uma combinacio de
IFN e Ribavirina em associacdo com zinco apresentam uma maior taxa de
resposta virolégica sustentada em comparagédo com o uso de IFN e Ribavirina
sem a suplementagdo de zinco*3>46. Alguns mecanismos tém sido considerados
para explicar a agao benéfica da suplementacdo do zinco em pacientes
portadores de CHC, como a fungao antioxidante, a promog¢ao do efeito antiviral
do IFN e o efeito inibitério na replicagdo do VHC?S.

Foi demonstrado que os pacientes com VHC que recebem
suplementagédo com zinco podem apresentar negativagdo da carga viral mais
precocemente do que os pacientes ndo suplementados durante o tratamento
com medicamentos a base de IFN e Ribavirina, mas sem impacto na resposta
virolégica sustentada*’, demonstrando a controvérsia no que tange a

suplementacao de zinco durante o tratamento de pacientes com VHC.
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1.7.2 Zinco e Doenga Hepatica alcodlica

Alteracbes no metabolismo do zinco sao frequentes em pacientes com
doenga hepatica alcodlica (DHA). Esta modificacdo metabdlica esta associada
a diminuigao do zinco e sua principal proteina de ligagdo, a metalotioneina, no
figado*®49,

O mecanismo de apoptose celular € exacerbado em diversos tecidos
com o consumo de alcool, principalmente nos hepatdcitos. Esse processo
ocorre independente da dose de alcool ingerida. Por outro lado, a
suplementacao de zinco de forma sistematica pode amenizar esse processo
através da modulagao do sistema imune, estando associado a uma reducéao
nos linfocitos CD4%.

O efeito hepatoprotetor do zinco é atribuido a sua atuagao inibitéria no
sistema do citocromo P450 (CYP2E1) e suas propriedades antioxidantes.
Portanto, um potencial efeito terapéutico da suplementacéo de zinco é sugerido

na prevencao e terapia do dano hepatico relacionado ao alcool®’.

1.7.3 Zinco e DHGNA

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) se tornou um
importante problema de saude publica mundial, sendo a causa mais comum de
aumento das aminotransferases nos paises ocidentais e atualmente
considerada a primeira causa de doenca hepatica®%%3.

Tem sido observada uma relagao direta entre a fungdo hepatica e a
diabetes mellitus. Ha um ciclo vicioso, onde a funcédo hepatica é afetada pelos

disturbios metabdlicos da glicose e também pelos efeitos hepatotdxicos dos
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diferentes agentes antidiabéticos, e as doengas hepaticas acabam interferindo
negativamente no metabolismo da glicose®*. Essa relagédo entre o figado e o
metabolismo da glicose é vista nos pacientes com cirrose hepatica,
independente da etiologia, pois a grande maioria apresenta resisténcia a
insulina e cerca de 80% apresenta algum disturbio da tolerancia a glicose e
cerca de 50% desses casos, podem apresentar diabetes mellitus tipo 2.

Neste contexto do metabolismo da glicose, o zinco desempenha um
importante papel na secrecdo e armazenamento de insulina no pancreas, ja
tendo sido demonstrado em estudos prévios que o zinco proporciona a melhora
no estado nutricional geral em pacientes com diabetes e na tolerancia a
glicose®®.

Tem sido sugerido que pacientes com DHGNA possam apresentar
deficiéncia de zinco. Um estudo experimental, ao analisar 40 ratos com
DHGNA observou que a suplementagcdo com zinco pode promover melhora

bioquimica e histolégica®’.

1.7.4 Zinco e cirrose

Em pacientes com diagndstico de cirrose, frequentemente existe
deficiéncia nas concentragdes séricas e hepaticas de zinco. Diferentes fatores
estao implicados neste fendbmeno. Um dos mecanismos propostos pode ser a
menor biodisponibilidade do zinco em cirréticos que fazem restricao proteica na
dieta (recomendada em alguns casos de encefalopatia hepatica), pois o zinco
apresenta maior biodisponibilidade quando ingerido com proteina®. Além
disso, o transporte celular do zinco é feito pela albumina, que pode estar

diminuida em cirréticos. Por fim, o zinco é armazenado na massa muscular
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esquelética, estrutura corporal esta deficitaria na maioria dos pacientes com
cirrose®®.

Por isso, ndo tanto a etiologia, mas sim o estadiamento da doenca
hepatica é o principal determinante da deficiéncia de zinco. No entanto, alguns
fatores como o alcool e os virus das hepatites B ou C podem afetar
negativamente o metabolismo do zinco. Os estados de deficiéncia de zinco sao
também observados em associagcdo com CHC, e as menores concentragdes
séricas de zinco s&o encontradas em pacientes com cirrose descompensada.
Além disso, a terapia com diuréticos para o manejo da ascite, por exemplo,
resulta em uma excrecgdo renal aumentada do mineral®61,

Alguns autores observaram que a suplementagao de zinco tem um efeito
benéfico nas caibras musculares frequentemente relatadas por pacientes com

cirrose hepatica®®.

1.7.5 Zinco e encefalopatia hepatica

A EH é uma sindrome neuropsiquiatrica potencialmente reversivel que
pode ocorrer em associacdo com doengas hepaticas agudas e crbnicas
graves®?. Aproximadamente 70% dos pacientes com cirrose hepatica ja
apresentou algum episédio de EH. Embora a patogénese de EH seja
multifatorial, os altos niveis de amobnia desempenham um papel fundamental. A
amobnia induz o edema dos astrocitos e as alteracbes associadas que
perturbam a transmissao neuronal e comprometem a produgao de energia no
cérebro, desencadeando o estresso oxidativo®264,

A possivel correlacao entre deficiéncia de zinco e hiperamonemia foi

sugerida inicialmente por Prasad et al.?5, que observaram que os individuos
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saudaveis com uma dieta deficiente em zinco exibiam um aumento significativo
nos niveis de amoénia plasmatica, o que, no entanto, foi normalizado apdés
suplementacéao de zinco.

Um possivel mecanismo foi documentado em um estudo experimental 6,
observaram que os ratos alimentados com uma dieta deficiente em zinco
exibiam uma diminuicdo significativa na atividade da ornitina
carbamoiltransferase, uma enzima importante na sintese de ureia e no
aumento da concentragdo plasmatica de aménia.

Em um outro estudo®” mostrou beneficio da suplementagdo do zinco em
pacientes com EH quando em associacao ao tratamento padrao da EH.

Além dos efeitos metabdlicos, o zinco pode influenciar diretamente os
neurotransmissores comprometidos no contexto da doenca hepatica. Os
achados de ressonancia magnética (RM) no cérebro de ratos confirmam a
importancia do zinco para manter a integridade da barreira hematoencefalica®®.

De um modo geral, os efeitos do zinco na EH ainda nado foram
definitivamente elucidados, sobretudo porque os dados experimentais nao
permitem uma extrapolagdo para a doenca em humanos®. Além disso, os
estudos controlados que avaliam a suplementacao de zinco na EH s&o ainda

escassos e com resultados contraditorios.

1.7.6 Zinco e ascite

A ascite caracteriza-se pelo acumulo de liquido livre na cavidade
peritoneal. E a complicacdo mais comum da cirrose hepatica, implicando em
um mau prognostico. Mais de 50% dos pacientes cirréticos com essa condi¢ao

morrem dentro de dois a cinco anos do surgimento da ascite’?-72.
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Alguns estudos tém observado um efeito positivo na reducédo da ascite
com administracdo oral de aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA),

isoladamente ou em combinag&o com a suplementagéo de zinco’374,

1.7.7 Zinco e Carcinoma hepatocelular (CHC)

O CHC é a quinta forma mais comum de cancer em homens e
representa a segunda causa de morte relacionada ao cancer’®. Na Ultima
década houve uma modificacdo notavel na Europa e nos Estados Unidos da
América (EUA), observando-se um aumento significativo da mortalidade por
CHC em pacientes com hepatite C crénica’®’”.

Existe uma estreita associagcdo entre a ocorréncia de processo
inflamatdrio crénico e o desenvolvimento do cancer, como observado em casos
de infecgdo cronica pelos virus B, C e uso de alcool’®. Além disso, os disturbios
metabdlicos e alteragbes nutricionais podem causar impacto negativo no
progndstico do CHC'®,

A incidéncia de CHC associado a DHGNA vem aumentando,
paralelamente a epidemia de obesidade. Embora muitos casos sejam
associados a cirrose, o CHC pode ocorrer em pacientes com DHGNA sem
cirrose, especialmente naqueles com diabetes e obesidade?.

Um estudo experimental avaliou a relacao entre a deficiéncia de zinco e
a hepatocarcinogénese. Foram avaliados ratos submetidos a modelo de
hepatocarcinogénese que receberam dieta deficiente em zinco ou
suplementada. Os autores observaram que os ratos com deficiéncia de zinco

apresentaram maior nimero de lesdes pré-neoplasicas no figado®'.
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Ainda tem sido destacado o papel do zinco na carcinogénese do CHC.
Um estudo realizado no Japao avaliou 16 pacientes com CHC submetidos a
ressecgao cirurgica do tumor. O zinco foi quantificado na area intratumoral e
no parénquima sem tumor. Os autores observaram que o zinco intratumoral
estava significativamente diminuido em relagdo ao zinco do parénquima
hepatico, o que poderia estar relacionado aos niveis de metalotioneina e a
carcinogénese®?,

Pelo exposto, destaca-se o papel do zinco nas doengas hepaticas, que
pode estar implicado em diversos desfechos, desde as manifestacbes clinicas
até a hepatocarcinogénese, e pode ser relevante no estabelecimento do
prognéstico. Assim, a compilagdo dos dados dos estudos existentes na

literatura permitira avaliar o papel do zinco nas doencas hepaticas.
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2 JUSTIFICATIVA

O zinco tem um papel fundamental no transporte de metabdlitos do ciclo
da ureia, na divisdo celular e transcricdo do RNA (acido ribonucleico), bem
como neurotransmissor. Seu nivel sérico esta reduzido em pacientes com
doencas hepaticas crbnicas, especialmente na cirrose e suas complicagdes
como ascite, encefalopatia hepatica e carcinoma hepatocelular. A
suplementagao de zinco pode ser relevante para a perspectiva de melhora dos
sintomas decorrentes das doencas hepaticas cronicas. Entretanto, os
resultados dos estudos sao controversos, ora mostrando resultados positivos
ora negativos.

A presente revisao sistematica propde a avaliacdo do papel do zinco nos
pacientes com diferentes doencas hepaticas crénicas e com diferentes

finalidades.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
¢ Avaliar o efeito da suplementacao de zinco nas doencgas hepaticas crénicas

e suas complicagdes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Avaliar o papel do zinco:
- na resposta ao tratamento da hepatite cronica pelo virus C
- na melhora clinica da cirrose hepatica
- na encefalopatia hepatica
- no carcinoma hepatocelular
e Avaliar o efeito das diferentes formulagdes de zinco, o tempo de uso e a

posologia nas doencgas hepaticas crénicas e suas complicagdes.

3.3 HIPOTESE
e A suplementacdo de zinco pode influenciar positivamente o desfecho em
diferentes situagdes clinicas nos pacientes portadores das doencgas

hepaticas crénicas mais prevalentes.
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Resumo
A deficiéncia de zinco tem sido associada com pior prognéstico das doencgas
hepaticas crbénicas. O objetivo desta revisao sistematica com metanalise é
avaliar o papel do zinco no manejo das doengas hepaticas cronicas. Métodos:
Realizou-se uma busca nas bases de dados MEDLINE, Lilacs, Embase e
Cochrane CENTRAL (ultimo acesso em agosto de 2018), sem limitagdo de
data e idioma. Resultados: Entre os 1315 estudos, 13 preencheram os critérios
de inclusdo. Seis avaliaram o tratamento da hepatite cronica pelo VHC, foi
estimado um risco relativo (RR) de 0,83, para obtencdo do risco virolégico
sustentado (RVS) indicando a auséncia de efeito protetor da suplementacao de
zinco. Trés avaliaram a resposta ao tratamento da encefalopatia hepatica (EH),
observaram uma elevagao média de 28,67 mg/dL no grupo de nivel sérico de
zinco quando comparado ao nao suplementado. Houve melhora clinica da EH,
resultando em RR de 0,66 para o desfecho de EH, favorecendo o grupo que
recebeu suplementagao. Dentre os quatro estudos que avaliaram o manejo da
cirrose, trés compararam a suplementacdo de zinco versus placebo em
cirréticos, mostraram um aumento significativo no nivel sérico de zinco no
grupo suplementado. Dois avaliaram o efeito da suplementagédo no nivel sérico
de albumina, nao revelando diferenga estatisticamente entre os grupos.
Conclusao: Ha escassez de estudos de boa qualidade que avaliem a eficacia
da suplementagdo de zinco, ndo sado precisos quanto a dosagem, tipo de
formulagao utilizada, necessitando mais estudos que comprovem a eficacia da
suplementacao de zinco nas doencas hepaticas.
Palavras chave: Hepatopatias. Zinco. Encefalopatia hepatica. Hepatite C,

Cirrose.
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Abstract
Zinc deficiency has been associated with the worse prognosis of chronic liver
diseases. The objective of this systematic review with meta-analysis is to
evaluate the role of zinc in the management of chronic liver diseases. Methods:
We performed a MEDLINE, LILACS, EMBASE and Cochrane CENTRAL (last
access on August 2017), without date and language limitation. Results: Among
the 1315 studies, thirteen met all screening criteria. Six assessed the treatment
of chronic hepatitis by HCV, a relative risk (RR) of 0.83 was estimated for
obtaining the sustained virological response (SVR) indicating the absence of
protective effect of zinc supplementation. Three evaluated the response to
treatment of hepatic encephalopathy (HE), observed an average elevation of
28.67 mg / dL in the serum zinc group when compared to the non-
supplemented group. There was clinical improvement of HE, resulting in a RR
of 0.66 for the HE outcome, favoring the group that received supplementation.
Among the four studies that evaluated the management of cirrhosis, three
compared zinc supplementation versus placebo in cirrhotic patients, showing a
significant increase in serum zinc level in the supplemented group. Two
evaluated the effect of supplementation on the serum albumin level, showing
statistically no difference between groups. Conclusion: There is a paucity of
good quality studies evaluating the efficacy of zinc supplementation, not being
accurate in dosage and type of formulation used, requiring further studies to

prove the efficacy of zinc supplementation in liver diseases.

Key-words: Liver diseases. Zinc. Hepatic encephalopathy. Hepatitis C.

Cirrhosis.



43
INTRODUCAO

As causas mais frequentes de doenca hepatica crénica sado as infeccoes
causadas pelos virus hepatotropicos (virus da hepatite B - VHB ou C - VHC), a
doenga hepatica alcodlica (DHA) e nao alcodlica (DHGNA). Independente da
etiologia, todas podem evoluir para cirrose e suas complicagcbes como
carcinoma hepatocelular (CHC), encefalopatia hepatica (EH) e ascitel'l.

O zinco esta envolvido em uma grande variedade de processos
metabdlicos, desempenha um papel significativo na fungdo imune e sua
deficiéncia aumenta a suscetibilidade a varias doencas/® Tem sido relatado
que o nivel sérico de zinco esta frequentemente reduzido em pacientes com
doencas hepaticas crbnicas, especialmente na cirrose e suas complicacdes
como ascite, EH e CHC. A suplementagcao de zinco pode ser relevante para a
melhora dos sintomas decorrentes destas doencgas, bem como da resposta
virologica sustentada apds tratamento em pacientes com VHCE-1, Entretanto,
os resultados dos estudos sdo controversos! 289,

O presente estudo tem como objetivo avaliar o papel da suplementacéo
do zinco nas doencgas hepaticas cronicas e suas complicacbes, bem como
avaliar as diferentes formulagdes, o tempo de uso e a posologia usados na

suplementacéo.

METODOS

Registro e Protocolo

Esta revisdo sistematica foi registrada na plataforma PROSPERO, uma
plataforma internacional para registro de revisbes sistematicas

(http://www.crd.york.ac.uk/NIHRPROSPERO/) sob o n°® 42018065028. Este



http://www.crd.york.ac.uk/NIHRPROSPERO/
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estudo seguiu a recomendagao do protocolo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statementl'%l,

Critérios de Elegibilidade:

Foram selecionados ensaios clinicos randomizados, incluindo pacientes
adultos (maiores de 18 anos) com doenca hepatica cronica de qualquer
etiologia, que utilizaram suplementacdo de zinco sem associagdo com outros
suplementos e que avaliaram os desfechos de interesse: resposta virolégica
sustentada apods tratamento do VHC, melhora clinica da encefalopatia hepatica
e nivel sérico da albumina na cirrose).

Foram excluidos os estudos com outros desenhos metodoldgicos,
estudos experimentais, ou que avaliaram outras doengas crénicas que nao as
hepaticas.

Estratégia de pesquisa e selecio dos estudos

Foi realizada uma busca bibliografica nas bases de dados MEDLINE (via
Pubmed), Lilacs, Embase e Cochrane CENTRAL (ultimo acesso em agosto de
2018), sem limitagdo de data e idioma.

A estratégia de busca incluiu os seguintes conjuntos de palavras-chave:
("Liver Diseases" [Mesh] OR “Liver Cirrhosis" [Mesh] OR "FattyLiver" [Mesh]
OR “Hepatitis C" [Mesh] OR "Hepatitis C, Chronic" [Mesh] OR "Liver
Neoplasms" [Mesh] OR "Adenoma, "Carcinoma, Hepatocellular" [Mesh] AND
"Zinc" [Mesh] OR "Zinc Sulfate" [Mesh])). A estratégia de pesquisa completa
pode ser vista no material suplementar (Anexo 1).

A selecdo dos estudos elegiveis foi realizada por titulo e leitura do
resumo. Quando os resumos sobre assuntos ou resultados de interesse ndo
estavam claros, o texto integral do artigo foi revisado.

Coleta de Dados
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Os dados foram coletados por dois investigadores independentes (DD e

JS) para as seguintes variaveis: desenho do estudo, idade, sexo dos

participantes e o tipo de doenca hepatica crbnica. O critério de avaliacdo da
qualidade metodoldgica seguiu as recomendagdes do PRISMA Statement!'l.

Analise Estatistica:

Foram realizadas metanalises de comparagdes diretas entre estudos
com intervengado e controle com caracteristicas semelhantes e que tivessem
relatado os desfechos de interesse. Foi utilizado o modelo dos efeitos
randémicos e a heterogeneidade entre os estudos foi medida pelo teste da
inconsisténcia (I?) (acima de 50%).

Desfechos categoricos foram analisados por metanalise de risco relativo
e desfechos continuos por diferenca de médias ponderadas. A analise

estatistica foi realizada pelo software RevMan v5.3.

RESULTADOS

Apods aplicacdo da estratégia de busca nas diferentes bases de dados,
alguns artigos foram excluidos por estarem em duplicata (250 artigos), outros
por fugirem ao tema (1043 artigos), e 9 artigos foram excluidos apds a leitura
completa (Figura 1).

Dentre os estudos incluidos, 6 avaliavam o tratamento da hepatite
cronica pelo VHCI248911.121 3 gyaliavam o tratamento da encefalopatia
hepatical’®>" e 4 estudos avaliavam o manejo da cirrosel'®"9. Nos estudos
envolvendo pacientes com cirrose, o estadiamento da doenca hepatica foi
caracterizado pelo escore de Child-Pugh. Na maioria dos estudos, os pacientes

eram do sexo masculino; a média de idade variou entre 26,4 a 68,9 anos. As
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caracteristicas dos estudos incluidos na presente analise estdo descritas na
Tabela 1.

Entre os critérios avaliados, o risco de viés por relato seletivo de
desfechos e por perdas no seguimento foi baixo na maioria dos estudos. No
entanto, a qualidade metodolégica dos estudos identificados pode ser
considerada baixa, de acordo com os critérios preconizados pela Cochrane!??,
ja que a maioria nao descreve todos os parametros necessarios, com excegao
dos estudos de Takuma et al.['%l e de Matsumura et al.l'8. A Tabela 2 apresenta
a avaliagao da qualidade metodoldgica entre os estudos incluidos.

Seis estudos/?48:9.11.12 compararam a suplementagéo do zinco versus a
nao suplementacdo em pacientes portadores de VHC tratados com interferon
associado a ribavirina (IFN+RBV) (Tabela 3). Destes, 5 forneceram
informacgdes suficientes para a metanalise de resposta viroldgica sustentada
(Figura 2), sendo estimado um risco relativo (RR) sumario de 0,83 (IC de 95%
0,64-1,07, com > 26%), indicando a auséncia de efeito protetor da
suplementagao de zinco na melhora da resposta virolégica sustentada.

Dentre os estudos que tinham como desfecho a resposta ao tratamento
para a encefalopatia hepatica (EH), 3 compararam a suplementagao do zinco
associada a terapia padriao versus terapia padraol’®'® (Tabela 3),
demonstrando repercussdo favoravel na melhora clinica da EH em dois
estudos 4191 (Figura 3). O efeito sumario dessa analise resultou em um risco
relativo de 0,66 para o desfecho de EH, favorecendo o grupo que recebeu
suplementacéo de zinco (IC95% 0,46-0,95, 12 0%).

Dentre os 3 estudos que compararam a suplementacao de zinco versus
placebo em cirrdticos!'®'8 dois estudos!'®'] analisaram o efeito da

suplementacao no nivel sérico de albumina. Entretanto, a metanalise desses
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estudos nao revelou diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
(Figura 4). Além disso, também foi observada a diminuigdo na progressao para
CHC (p=0,0362)!"8!, a melhora no escore de Child-Pugh (p=0.001)""], melhora
nos niveis de bilirrubina (p=<0.005)!"®! menor incidéncia de ascite (p=0.08)['% e
a diminuigdo dos niveis de amoénia (p=0,0114)""l no grupo suplementado,
entretanto, nao foi possivel realizar metanalise para estes dados.

Os estudos utilizaram diversas formulagcbes, posologias e tempo de
tratamento (Tabela 4). As mais utilizadas foram polaprezinc em 6
estudos!2411.12.15.18] "gylfato de zinco em 3 estudos!'"16.171 acetato de zinco em
3 estudos!'31419 e gluconato de zinco em 2 estudos®®! As dosagens variaram
entre 45 e 200 mg de zinco ao dia. A duragao do tratamento variou entre 1 e

365 semanas.

DADOS FALTANTES

Os dois estudos que relataram o desfecho albumina ao final do
tratamento nos grupos avaliados (Weismann et al.l'® e Somi et al.l'’l) ndo
forneciam diretamente a informacgao sobre o desvio padrao.

Para o estudo de Somi et al.['], os valores finais dos desvios-padrao dos
grupos zinco e controle foram calculados a partir dos valores fornecidos de
erros-padrao.

O estudo de Weismann et al.['®l ndo fornecia informagdes suficientes
para permitir o recalculo algébrico dos desvios-padrao, que foram imputados a
partir do maior valor de desvio-padrao observado no estudo de Somi et al.['’]

(meta-analysis level imputationt?™).
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Para o desfecho nivel sérico de zinco ao final do tratamento, ambos os
estudos (Weismann et al.l'®l e Somi et al.l'l) forneciam informagdes que

permitiam o recalculo algébrico dos desvios-padrao das médias.

DISCUSSAO

A presente revisao sistematica realizou um sumario efetivo e organizado
dos ensaios clinicos randomizados que compararam a suplementacao de zinco
a nao-suplementacdo em pacientes com doengas hepaticas cronicas. Esta é a
primeira revisdo sistematica de escopo abrangente, incluindo estudos com
doencgas hepaticas de diferentes etiologias e com desfechos variados.

Considerando o numero crescente de pacientes com doengas hepaticas
crénicas no mundo, surge a importancia de tratamentos que facilitem o manejo
destas doencgas, interferindo de forma positiva no prognostico desses
pacientes.

Alguns Ensaios Clinico Randomizados (ECR) incluidos nessa revisao
sistematica avaliaram o zinco como potencializador do tratamento do virus da
hepatite C (VHC)R48911.121" outros para melhora das manifestagbes
relacionadas a encefalopatia hepatical'3-'% e outros para promover melhora das
condigbes clinicas (albumina e amobnia séricas, escore de Child-Pugh) bem
como avaliar a progress&o para CHCI'6-19],

Yuasa et al.l?? pretendiam esclarecer o efeito do zinco na replicagéo do
VHC in vitro, demonstrando que o zinco pode desempenhar importante papel
como regulador negativo do genoma, sugerindo que a suplementagéo do zinco
pode ser uma abordagem inovadora para o desenvolvimento de estratégias
futuras para o tratamento da hepatite C crénica. Embora existam poucos

estudos que investigam a utilidade do zinco no tratamento da hepatite C
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cronica, alguns autores avaliaram o efeito da adicao do zinco a terapia com INF
+RBVI[?489.11.12] ' gspecialmente porque essa suplementagéo esta associada a
reducao significativa dos efeitos colaterais da terapia padréo e por ser de baixo
custo.

A presente revisao sistematica observou que os estudos que avaliaram o
papel do zinco associado ao tratamento do VHC com INF+RBV nao mostraram
melhora na resposta virologica sustentada em 6 meses pos-tratamento, com
excegdo de dois estudos* . Uma diminuigdo na concentragdo sérica de zinco
geralmente ocorre durante o curso da terapia com hepatite C com IFN+RBV,
particularmente em pacientes que respondem ao tratamento, uma explicagcao
para este fendOmeno é o aumento da demanda de zinco associada aos
processos imunoldgicos mediados por citocinas!'?l.

A melhora da doenca hepatica cronica pelo VHC associada a
suplementacdo de zinco, tendo como resposta a reducédo dos niveis de AST
(aspartato aminotransferase) e ALT (alanina aminotransferase), bem como a
reducdo da sobrecarga de ferro, pode ser explicada pelo papel anti-
inflamatério que o zinco exercel?3l. Entretanto, a discrepancia nos resultados
quanto a potencializagao do zinco no tratamento do VHC, pode ser explicada
pela diversidade na formulacdo do zinco, a dose utilizada e o tempo de
suplementacdo. Acreditamos que a dosagem do zinco nao deva ser
padronizada para as doencgas crOnicas e sim, estabelecida conforme a
composicao corporal e valores de albumina, visto que o zinco utiliza a
albumina para transporte e € armazenado na forma ativa na massa muscular
esquelétical?4l.

Os estudos de Reding et al.['%], Bresci et al.['¥ e Takuma et al.['d], tiveram

como objetivo avaliar a resposta ao tratamento da EH associando a
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suplementagédo de zinco. Os 3 estudos metanalisados!'®-1%] apontam como
melhor resultado ao tratamento da EH a suplementacdo de zinco, pois dentre
os resultados dos estudos, houve melhora do estagio da EH em 55 a 60% dos
pacientes, concomitante a melhora nos niveis séricos de aménia, escore de
Child-Pugh e dos testes neuropsicolégicos.

Para que uma anormalidade possa ser considerada importante na
patogénese da EH, trés requisitos devem ser atendidos: a demonstragdo da
anormalidade em associagdo com EH, o surgimento de EH por ocasido da
inducdo desta anormalidade e a melhoria da EH apds a correcdo da
anormalidadel3l,

Os estudos incluidos nesta metanalise mostram o impacto terapéutico
da suplementagdo do zinco na EH, em regra, cumprindo pelo menos dois
desses requisitos.

Uma revisdo sistematical®® avaliou de forma semelhante o papel do
zinco na EH em cirréticos, e concluiu que a suplementacdo oral de zinco
melhorou o desempenho nos testes psicométricos, mas sem evidéncia em
outros desfechos clinicos ou bioquimicos.

Os estudos que avaliaram a suplementacdo de zinco em cirréticos e
foram incluidos no presente estudol'®'® observaram melhora em alguns
parametros clinicos e laboratoriais avaliados (nivel sérico de albumina, aménia,
escore de Child-Pugh, bilirrubina total e disturbios do paladar), bem como
menor progressdo para carcinoma hepatocelular (CHC). Nao foi possivel
realizar metanalise em todos os desfechos, apenas para o nivel sérico de
albumina, no entanto nao houve diferenca nos resultados.

Somi et al.['] utilizaram a suplementagédo com sulfato de zinco 50mg/dia

por 12,8 semanas, tendo como desfecho melhora clinica da cirrose, sendo
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observado que a suplementacédo de Zn (zinco) produz efeitos metabdlicos que
auxiliam na melhora da funcdo hepatica, encefalopatia hepatica e estado
nutricional.

Reforgando esses achados, Matsumura et al.['®l avaliaram o papel do
zinco em cirréticos, utilizando polaprezinc 150mg/dia por 365 semanas.
Observaram que houve

reducao da incidéncia de CHC no grupo suplementado.

Da mesma forma, Katayama et all'¥ ao avaliarem cirréticos que
receberam acetato zinco 167,84 mg /dia por 12 semanas observaram melhora
(p=0.0114) nos niveis de amdnia, também favorecendo a suplementacao de
zinco.

Na busca por entendimento acerca do mecanismo de acao do zinco na
efetividade no manejo das doengas hepaticas, observa-se algumas limitagdes
dos estudos encontrados. Os diferentes pesquisadores nao estabelecem um
consenso quanto ao tipo de formulagado de zinco a ser utilizada, além disso,
outros parametros como o tempo de uso e a posologia em cada situagéo
estudada n&o apresentam padrao determinado.

Os estudos que avaliaram o papel do zinco como catalizador do
tratamento medicamentoso para o VHC foram conduzidos em décadas
diferentes, ndo sendo claro o mecanismo metabdlico envolvido. Os primeiros
estudos avaliando o zinco nas doencas hepaticas cronicas apresentam uma
linguagem cientifica de dificl compreensdo, principalmente quanto ao
delineamento dos estudos no grupo de pacientes que recebem intervencgao
(zinco)l'314.18 Ha estudos com auséncia de dados como médias de algumas

variaveis estudadas, auséncia de variaveis simples que sdo consagradas na
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literatura para avaliar a funcdo hepatica, como por exemplo, os valores de
aminotransferases e de albumina sérical’314l,

Em conclusao, ha escassez de estudos de boa qualidade metodologica
que avaliem a eficacia da suplementagcdo de zinco nas doencas hepaticas
cronicas, sendo os resultados conflitantes. A suplementagdo de zinco néao
influenciou a resposta virolégica sustentada ao tratamento do VHC. Entretanto,
foi observada a melhora clinica da encefalopatia hepatica. Os estudos
avaliados nao foram precisos quanto a dosagem e o tipo de formulagéo
utilizada, havendo necessidade de mais estudos que comprovem a eficacia da

utilizacdo da suplementacao de zinco nas doencgas hepaticas.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica

Ref Autor, Ano, Delineam Segui Etiol Idade % Critérios de inclusao
Pais ento mento ogia (média) sexo
(sema ;anos  masc
nas) ulino
11 Nagamine T, ECR 20 VHC 50.6 71.4  ALT elevada nos ultimos 6 m.
2000, Japao prospectiv.sem Auséncia VHB. Hepatite crbénica
0, caso por biopsia.
controle
4 Takagi. H, ECR 24 VHC 48.7 64.0 VHC gendtipo 1b
2001, Japao sem
8 ko WS, 2005, ECR 24 VHC 52.6 78.9  ALT elevada nos ultimos 6 m.
China sem Auséncia VHB
2 Suzuki H, ECR 24 VHC NR 60.8 ALT elevada nos ultimos 6 m.
2006, Japao sem Auséncia VHB. Hepatite cronica
por biopsia.
12 Murakami Y, ECR 48 VHC 58.0 52.2  VHC genétipo 1b
2007,Japéo sem
9 Abbasinazari ECR 24 VHC 26.4 40.6  ALT elevada nos ultimos 6 meses
M, 2014, Ira duplo sem antes do estudo. Auséncia VHB e
cego HIV
13 Reding P, ECR 1 sem Cirro NR 68.2  Cirrose com EH
1984, Bélgica se
14 Bresci G, ECR 24 Cirro 50.0 62.2 EH 6 m antes e auséncia de EH
1993, Itélia duplo sem se no inicio do estudo
cego
15 Takuma'y, ECR 12 Cirro NR 50.6 EH e hiperamonemia
2010, Japao sem se
16 Weismann K, ECR 6sem Cirro 53.2 78.1 Cirrose por alcool
1979, duplo se
Dinamarca cego
17 Somi. M, ECR 12.8 Cirro 47.6 65.0 Cirrose (excluindo CHC e alcool)
2012, Ira duplo sem se
cego
18 Matsumura H, ECR 365 Hep 58.1 62.9 Hepatite VHC com ou sem cirrose
2012, Japao sem atite nao tratados
VHC
19 katayama K, ECR 12 Cirro 68.9 58.3  Cirrose com hiperamonemia, EH
2014, Japao duplo sem se grau £1. Concentragéo Zn <
cego 65mg/dL; idade = 20 anos

ECR=ensaio clinico randomizado; sem=semanas; m = meses; VHC=virus da hepatite C; VHB=virus da
hepatite B; HIV=virus da imunodeficiéncia humana; CHC=carcinoma hepatocelular; EH=encefalopatia

hepatica; ALT=alanina aminotransferase; Zn=zinco; NR=nao realizado
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Tabela 2 — Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos na reviséo

sistematica
Autor, Ano, Geraca Sigilo Cegamento Cegamento Descreve Relato
Pais oda da lista de do apropriadam seletivo
sequén de pacientes e avaliador ente as de
cia alocacga equipe dos perdas desfecho
rando o desfechos s
mica

Ref Interferon + ribavirina + zinco versus interferon + ribavirina + placebo

11 Nagamine T, NR NR NR NR NR BRV
2000, Japao

4 Takagi. H, NR NR NR NR BRV BRV
2001, Japao

8 ko WS, 2005, NR NR NR NR BRV BRV
China

2 Suzuki H, NR NR NR NR BRV BRV
2006, Japao

12 Murakami Y, NR NR NR NR NR BRV
2007, Japao

9 Abbasinazari BRV BRV NR NR BRV BRV
M, 2014, Ira

Tratamento padrao EH + zinco versus tratamento padrao EH+ placebo

13 Reding P, NR NR NR NR NR BRV
1984, Bélgica

14 Bresci G, NR NR NR NR NR BRV
1993, Italia

15 TakumaY, BRV BRV BRV BRV BRV BRV
2010, Japao

Zinco versus placebo na cirrose

16 Weismann K, NR NR NR NR NR BRV
1979,
Dinamarca

17 Somi. M, NR NR NR NR NR BRV
2012, Ira

18 Matsumura H, BRV BRV BRV BRV BRV BRV
2012, Japao

19 katayama K, NR NR NR NR BRV BRV
2014, Japao

NR = Nao relatado; BRV= Baixo risco de viés; EH=encefalopatia hepatica
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Tabela 3 — Principais resultados dos estudos incluidos na revisado sistematica

Ref = Autor,

11

12

13

Ano,

Pais

Estratégias
comparada
s

-Nlvs NC

Gl: Zn sérico
pré/poés

GC: Zn sérico

pré/pos (ug/dL);

mzDP

Gl: RVS
NI vs NT
GC: RVS

NC vs NT

(%)

Gl: Albumina

pré/pos
GC:
Albumina
pré/pos
(g/dL); mt
DP

Efeito no desfecho:

Intervengéo vs controle

Interferon + ribavirina + zinco versus Interferon + ribavirina+ placebo

Naga
mine
T,
2000,
Japéo
Takagi
.H,
2001,

Japao

ko
WS,
2005,
China

Suzuki
H,
2006,

Japao

Murak
ami Y,
2007,

Japéo

Abbasi
nazari
M,
2014,

Ira

IFN+RBV+Z
n (NI=24) vs
IFN+RBV(N
C=10)

IFN+RBV+Z
n (NI=32) vs
IFN+RBV(N
C=36)

IFN+RBV+Z
n (NI=18) vs
IFN+RBV(N
C=20)

IFN+R
BV+Zn
(NI=39) vs
IFN+RBV(N
C=39)

NI=9) vs

IFN+RBV+
Vit C/E
(NC=12)

IFN+RBV+Z
n (NI=16) vs
IFN+RBV
(NC=16)

Gl: NR
GC:NR

Gl pré: 84.1 £
19.8

GCpré: 754
213

Gl pré: 56.9
+16.9

GC pré: 60.6 +
10.8

Gl pré: 73.3 £
20.3

GC pre:
69.8+17.2

Gl pré/pos:
63.7+4.4/
68.11£5.3

GC pré/pés: 62.9

+ 3.1/ 62.6+2.7

Gl pré/pés:
75+19/84+28
GC pré/pés:
69+17/74+15

Gl: 9/24
(37.5%)
GC:
2/10(20.0
%)

Gl: 18/32
(56,3%)
GC: 8/36
(22.2%)

Gl:
9/18(50%
)

GC:
10/20(50
%)

Gl:
13/39(33.
3%)
GC:13/39
(33.3%)
GI: NR
GC: NR

Gl:
13/16(81.
2%)

GC:
14/16(87.
5%)

Gl: NR
GC:NR

GI:NR
GC: NR

Gl pré:
3.6+0.3
GC pré:
3.7£0.4

GI:NR
GC: NR

Gl pré/pos:
3.9+0.1
/3.8+0.2

GC pré/pos:
3.810.2/
3.9+0.1

GI:NR
GC: NR

A suplementagéo de Zn
apresentou efeito
significativo na RVS pos tto
com INF + RBV

A suplementagao de Zn
apresentou uma tendéncia
a maior RVS pés tto com
IFN+RBV, com
significancia estatistica.

A suplementacao de Zn

ndo aumentou a RVS

A suplementacgao de Zn
nao aumentou a RVS, mas
melhorou a incidéncia de

efeitos no TGl

A suplementacao de Zn
pode induzir fungdes

antioxidantes no figado

A suplementacgao de Zn
ndo aumentou a RVS.
Sugerem o uso de doses >

30mg/dia de zinco

Tratamento padrao EH + zinco versus tratamento padrao EH + placebo

Redin

TP EH+Zn

Gl pré/pos: 64.5+

GI: NR

GI: NR

EH: 5 (11.3%) vs 6 (13.9%)



gP,
1984,
Bélgic
a

14 | Bresci
G,
1993,
Italia

15 | Takum
ay,
2010,

Japao

16 | Weism
ann K,
1979,
Dinam

arca

17 Somi.

2012,

Ird

18 | Matsu
mura,
2012,
Japéo

19 | kataya
ma K,
2014,

Japéo

(NI=10) vs
TP EH
(NC=12)

TP EH+Zn
(NI=46) vs
TP
EH(NC=44)
TP EH+Zn
(NI=39) vs
TP
EH(NC=38)

Zn (NI=16)
vs placebo
(NC=14)

Zn (NI=30)
vs placebo
(NI1=30)

Zn (NI=32)
vs placebo
(NC=30)

Zn (NI=10)
vs placebo
(NC=8)

21/109 £ 21.5
GC pré/pés:
60.3+17.9
/59.8419.3

Gl pré/pos: 50.6+
6/88+6

GC pré/pos:
52.5+5/60+18

Gl Gl: NR
pré/p6s:48.949.3/  GC: NR
72.3+17.2

GC pré/pés:

51.6+13.3/

56.5+12.4

GC:NR

Gl:NR
GC: NR

GC:NR

Gl:NR
GC: NR

Gl
pré/pos:3.310
.5/ 3.5+0.6
GC pré/pos:
3.320.5/
3.4£0.5

Zinco versus placebo na cirrose

Gl pré/pés: Gl: NR

86.9+6.7-109.8 GC: NR
/113.8+ 75.8-

149.1

GC

pré/pos:81.7+58.

1-

119.6/83.0+62.1-

102.6

Gl pré/pos: Gl: NR

63.9+4.2/ 77.8% GC: NR
3.0, GC

pré/pos:67.4

+3.0/64.7+ 3.2

Gl pré:59.8 +9 Gl: NR

GC pré:54.5£10 GC:NR
Gl pré:55.1 +8.1 GI: NR

GC pré:51.8+£8.3 GC:NR

Gl pre/pos:
3.45+£2.72 -
4.14/3.40
12.79 -4.28
GC pré/pos:
3.42+2.60-
4.32/3.48
+2.57-4.17

Gl pré/pos:
3.9+0.1/
4.1+0.1;

GC pré/pos:
4.1+0.1/
3.9+0.1

Gl pré: 4.1
$0.2

GC pré:4.1+
0.3

Gl
pré:3.5+0.6
GC pré:3.3+
0.4
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Todos os desfechos foram

favoraveis no grupo Zn

EH: 1.8/paciente vs
3.6/paciente

Ascite: 6 (18.2%) vs
16(72.7%) p< 0.05

Houve diminuigcao da
bilirrubina total e melhora
no disturbio do paladar.
Nao houve melhora na
adaptagéo ao escuro ou

tempo de protrombina

Melhora do escore Child-
Pugh no GI

CHC: 3 (10%) vs 10

(31.2%); p=0.0362

Melhora nos niveis de
amonia (p=0.0114)

Gl = grupo intervengao; GC = grupo controle; DP = desvio padrédo; Zn = zinco; vit = vitamina; IFN =

medicamentos a base de interferon convencional ou peguilado; RBV = ribavirina; EH=encefalopatia

hepatica; CHC=carcinoma hepatocelular; NI = nimero de pacientes no grupo intervengédo; NC = nimero de

pacientes no grupo controle; TP = terapia padrdao; NT=numero total de pacientes; NR=nZo relatado; TGI=

trato gastrointestinal;
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Tabela 4 — Formulagdes, dosagens e tempo de uso da suplementagdo de zinco nos

estudos incluidos

Ref Autor, ano Formulagao Posologia Duragéao do
tratamento
11 Nagamine T,2000 Polaprezinc Pol 75 mg 2x dia 20 semanas
Sul Zn (17mg Zn)

Sul.Zn 150 mg 2x dia
(34mg Zn)

4 Takagi H,2001 Polaprezinc 150mg (75mg / 2x dia 24 semanas
(17mg Zn)

8 Ko WS,2005 Gluconato zinco  78mg / 5xdia (50mg 24 semanas
Zn)

2 Suzuki H,2006 Polaprezinc 150mg (75mg / 2x dia- 24 semanas
17mg Zn)

12 Murakami Y,2007 Polaprezinc 150mg (75mg / 2x dia 48 semanas
-17mg Zn)

9 Abbasinazari M,2014 Gluconato zinco  30mg Zn/dia 24 semanas

13  Reding P,1984 Acetato zinco 600mg Zn/dia 1 semana

14  Bresci G,1993 Acetato zinco 600mg Zn/dia (200mg 24 semanas
Zn 3x dia)

15  Takuma Y,2010 Polaprezinco 225mg/dia (51 mg Zn) 12 semanas

16 .Weismann K,1979 Sulfato zinco 0,2g (45mg Zn) 3x dia 6 semanas

17  Somi M,2012

18 Matsumura H,2012

19 Katayama K,2014

Sulfato zinco

Polaprezinc

Acetato zinco

50mg Zn/dia

150mg (75mg / 2x dia-
17mg Zn)

167.84mg (50mg Zn

3x dia)

12.8 semanas

365 semanas

12 semanas

*Pol=Polaprezinc (composto quelado; contém zinco e L-carnosina); zn=zinco; Sul = sulfato
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Figura 1 - Fluxograma da seleg¢ao dos estudos

Fluxograma Zinco

Total de artigos: 1315
Pubmed: 963

. Embase: 317
ldentify | < | S chrane: 32 250 artigos duplos
Lilacs: 03

-

1065 artigos p/ leitura

1043 artigos excluidos

Screening titulo e/ou abstracts

1L

9 artigos excluidos baseados na leitura

.

completa:
. . . 1 artigo foge ao tema
Eligibilit 22. artigos incluidos na 3 artigos associagéo de outros suplementos
leitura de texto . ~
5 artigos nao descrevem os desfechos de
interesse

-

13 artigos incluidos na
Include revisao sistematica

.

10 estudos metanalisados
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Figura 2 — Metanalise do desfecho RVS* nos estudos que compararam tratamento

para hepatite viral crénica com IFN e RBV associado ou ndo a suplementacédo de

zinco.

Experimental Control Risk Ratio (Non-event) Risk Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI| M=H, Random, 95% CI
Abbazinaszari 2014 12 16 14 le 2.3% 1.50[0.29, 7.81]
Ko 2005 ] 18 10 200 13.4% 1.00[0.53, 1L.8%] B
Magarnine 2000 a 24 2 10 23.8% 0.FE (050, 1.21] —=
Suzuki 2006 13 39 13 39 26.0% 1.00[0.73, L.37] ——
Takagi 2001 18 32 g8 36 24.4% 056 [0.37, 0.86] —
Total (95% CI) 129 121 100.0% 0.83 [0.64, 1.07] ‘
Taotal events 62 47
i 2 . i2 BT Il Il Il ! 1 1
Heterogeneity, Tau® = 0.02; Chi® = 5.40, df = 4 (P = 0.25); I = 26% o1 o3 ot 1 3 3 o

Test for overall effect: 2 = 145 (P = 0.15)

Melhor Zinco Melhor Controle

RVS, resposta viroldgica sustentada; IFN, inferferon; RBV, ribavirina.

*Forest plot representa risco de nao haver RVS.
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Figura 3 — Metanalise do desfecho melhora da encefalopatia hepatica nos estudos

que compararam a suplementagao de zinco versus placebo para o tratamento de

encefalopatia hepatica

Experimental  Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H,Random,95% Cl M-H, Randlom, 95% CI
Breaci 1993 T4 7o 140% 0,96 [0.37, 250] —
Takurna 2010 1 3 2 1 860% 063[042 082 I‘
Total (95%CI) 85 82 100.0% 0.66 [0.46, 0.95] ¢
Total eirents Ji k]
Heterogeneity, Ta=0.00; ChF= 069 dfi=1(P= 0413 F=0% 'EI.D1 DH 1'|] 100'

Testfor overallefect 2= 2.22 (= 0.03) Favorece Zinco Favorece Caontrole
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Figura 4 — Metandlise do desfecho nivel sérico de albumina nos estudos que
compararam suplementagao de zinco versus placebo para o tratamento de desfechos

relacionados a cirrose

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Studyor Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV,Random,95%Cl IV, Random, 95% CI
Somi 2012 41043 30 398 06 30 726%  012(014 039 -
Weismman 1979 34 08 16 348 0B 14 4% -00BF0A1 034 —
Total (95% CI) 16 44 100.0%  0.07[0.16,0.29] ?

Heterogeneity: Tau*= 0.00; ChF= 060 df=11F=0.44) F=0% l |

By 105 0 05
Testor vral et L= 057 =051 Favorace Confrole Favorece Zinco
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5 CONCLUSAO

e Ha escassez de estudos de boa qualidade metodoldgica que avaliem a eficacia
da suplementagdo de zinco nas doengas hepaticas crénicas, sendo os

resultados conflitantes.
e A suplementagédo de zinco:
- Nao influenciou a resposta virolégica sustentada ao tratamento do VHC
- Promoveu a melhora do estagio da encefalopatia hepatica.
- Nao modificou os niveis séricos de albumina nos pacientes com cirrose.

- Promoveu melhora nos efeitos adversos no trato gastrointestinal relacionados
ao uso de IFN+RBV, melhora do escore de Child-Pugh, dos niveis de aménia, menor
incidéncia de ascite, diminuicdo dos niveis de bilirrubina total e dos disturbios do
paladar em cirréticos, bem como a diminuigdo da progressao para carcinoma

hepatocelular. Entretanto, nao foi possivel a metanalise destes dados.

e Os estudos avaliados ndo sao precisos quanto a dosagem e o tipo de

formulagao utilizada.

e Ha, portanto, necessidade de mais estudos que comprovem a eficacia da
utilizagdo da suplementagao de zinco no manejo das doengas hepaticas e suas

complicacoes.
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ANEXO 1 — Estratégia de busca na base MEDLINE (Pubmed)

Termos para doencas hepaticas cronicas

("Liver Diseases"[Mesh] OR "Liver Diseases" OR "Liver Disease" OR "Liver
Dysfunction” OR "Liver Dysfunctions" OR "Liver Cirrhosis" OR "Liver Cirrhoses" OR
"Hepatic Cirrhosis" OR "Hepatic Cirrhoses" OR "Liver Fibroses" OR "Liver Fibrosis" OR
"Fatty Liver" OR "Steatohepatitis" OR "Steatohepatitides" OR "Steatosis of Liver" OR
"Visceral Steatosis" OR "Visceral Steatoses" OR "Liver Steatosis" OR "Liver

Steatoses" OR "Liver Cirrhosis"[Mesh] OR "Fatty Liver"[Mesh])

"Hepatitis, Alcoholic"[Mesh] OR "Hepatitis, Alcoholic" OR “Alcoholic Hepatitis” OR

“Chronic Alcoholic Hepatitis” OR “Chronic Alcoholic Hepatitides”

"Hepatitis, Chronic"[Mesh] OR "Hepatitis, Chronic OR “Chronic Hepatitis” OR
“Cryptogenic Chronic Hepatitis” OR “Chronic Active Hepatitis” OR “Chronic Persistent

Hepatitides” OR “Chronic Persistent Hepatitis” OR “Chronic Hepatitides”

"Hepatitis, Viral, Human"[Mesh] OR “Viral hematitis” OR *“viral hepatitides” OR
“Infectious Hepatitis” OR “Infectious Hepatitides” OR "Hepatitis B"[Mesh] OR "Hepatitis
B" OR "Hepatitis B, Chronic"[Mesh] OR "Chronic B Hepatitis” OR "Chronic Hepatitis B”
OR “Hepatitis C"[Mesh] OR “Hepatitis C" OR “Parenterally-Transmitted Non-A, Non-B
Hepatitis” OR “Parenterally-Transmitted Non-A” OR “Parenterally-Transmitted Non-B”
OR “Parenterally Transmitted Non A, Non B Hepatitis” OR “PT-NANBH” OR “Hepatitis,
Viral, Non-A, Non-B, Parenterally-Transmitted” OR "Hepatitis C, Chronic"[Mesh] OR
“Chronic Hepatitis C” OR “Chronic C Hepatitis” OR "Hepatitis D"[Mesh] OR "Hepatitis
D" OR “Delta Hepatitis” OR “Delta Infection” OR “Delta Superinfections” OR “Delta

Superinfection” OR “Amazon Black Fever” OR “Labrea Disease” OR “Labrea Diseases”
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"Hepatic Insufficiency"[Mesh] OR "Hepatic Insufficiency" OR “Liver Insufficiency” OR

"Liver Failure"[Mesh] OR "Liver Failure" OR “Hepatic Failure”

"End Stage Liver Disease"[Mesh] OR "End Stage Liver Disease" OR “Chronic Liver

Failure” OR “Chronic Liver Failures”

"Hepatomegaly"[Mesh] OR "Hepatomegaly" OR “Enlarged Liver”

"Liver Cirrhosis, Alcoholic"[Mesh] OR *“Alcoholic Liver Cirrhosis” OR “Alcoholic

Cirrhosis” OR “Alcoholic Hepatic Cirrhosis”

“Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh] OR “Biliary Cirrhosis” OR “Obstructive Liver Cirrhosis”
OR “Secondary Biliary Cirrhosis” OR “Cholangitis Chronic” OR “Chronic Cholangitis”

OR “Primary Biliary Cirrhosis”

"Liver Diseases, Alcoholic"[Mesh] OR “Alcoholic Liver Diseases” OR “Alcoholic Liver

Disease”

"Liver Neoplasms"[Mesh] OR "Liver Neoplasms" OR “Liver Neoplasm” OR “Hepatic
Neoplasms” OR “Hepatic Neoplasm” OR “Cancer of Liver’ OR “Hepatocellular Cancer”
OR “Hepatocellular Cancers” OR “Hepatic Cancer” OR “Hepatic Cancers” OR “Liver

Cancer” OR “Liver Cancers” OR “Cancer of the Liver”

"Adenoma, Liver Cell"[Mesh] OR “Liver Cell Adenoma” OR “Liver Cell Adenomas” OR
“Benign Hepatoma” OR “Benign Hepatomas” OR “Hepatocellular Adenoma” OR

“Hepatocellular Adenomas”

"Carcinoma, Hepatocellular'[Mesh] OR  "Carcinoma, Hepatocellular" OR

“Hepatocellular Carcinomas” OR “Adult Liver Cancer’ OR “Adult Liver Cancers” OR
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“Liver Cell Carcinoma” OR “Liver Cell Carcinomas” OR “Hepatocellular Carcinoma” OR

“Hepatoma” OR “Hepatomas”

Termos para Zinco:

("Zinc"[Mesh] OR "Zinc" OR "Zinc Sulfate"[Mesh] OR "Zinc Sulfate" OR "Zincteral" OR
"Zinc Sulfate, Heptahydrate" OR "Heptahydrate Zinc Sulfate” OR "Heptahydrated Zinc

Sulfate" OR "Zinc Heptahydrate Sulfate")

Filtro Haynes et al para ensaios clinicos randomizados:
((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH
Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random

allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use [MeSH Subheading])
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