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RESUMO

Apesar dos efeitos benéficos com finalidades profilaticas e curativas, os farmacos
podem causar reacdes prejudiciais aos individuos. O objetivo deste trabalho foi
descrever os principais farmacos responsaveis por reacdes hepatotdxicas, os
hepatoprotetores e as formas de avaliacdao da funcdo hepatica. O presente estudo trata-
se de uma revisdo integrativa da literatura. A pesquisa foi realizada em base de dados
eletrénicos, publicados durante os ultimos cinco anos. Os principais farmacos
responsaveis por causar hepatotoxicidade encontrados foram: paracetamol,
nimesulida, diclofenaco, amoxicilina + clavulanato, rifampicina, itraconazol,
carbamazepina, acido valproico e metrotexato, agindo por mecanismos diretos ou
idiossincraticos. Os principais hepatoprotetores descrito na literatura foram: betaina,
colina, L-ornitina, metionina, vitamina Bg e os fitoterapicos a base de Centella asiatica
(Linn) Urban, Calotropis procera (Aiton) W. T. Ainton, Silybum marianum (L.), Curcuma
longa L. Além disso, os farmacos podem ativar e inibir enzimas do figado, bem como as
funcdes hepdaticas podem ser avaliadas por dosagens sanguineas de enzimas do figado,
bilirrubina total e direta e albumina sérica. Contudo, é importante avaliar o figado
durante um tratamento farmacoldgico, por ser um érgdo essencial para a homeostase
corporal.
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ABSTRACT

Despite the beneficial effects with prophylactic and curative purposes, drugs can cause
harmful reactions to individuals. The objective of this work was to describe the main
drugs responsible for hepatotoxic reactions, the hepatoprotectors and the ways of
assessing liver function. This study is an integrative literature review. The survey was
conducted on an electronic database, published during the last five years. The main drugs
responsible for causing hepatotoxicity were: paracetamol, nimesulide, diclofenac,
amoxicillin + clavulanate, rifampicin, itraconazole, carbamazepine, valproic acid and
metrotexate, acting through direct or idiosyncratic mechanisms. The main
hepatoprotectors described in the literature were: betaine, choline, L-ornithine,
methionine, vitamin B6 and herbal medicines based on Centella asiatica (Linn) Urban,
Calotropis procera (Aiton) WT Ainton, Silypbum marianum (L.), Curcuma longa L. In
addition, drugs can activate and inhibit liver enzymes, and liver function can be assessed
by blood measurements of liver enzymes, total and direct bilirubin and serum albumin.
However, it is important to assess the liver during pharmacological treatment, as it is an
essential organ for body homeostasis.

keywords: Liver diseases. Liver protection. Drug therapy.

INTRODUCAO

Os danos hepaticos causados por farmacos sdao um problema de saude mundial,
desafiando ndo apenas os profissionais da area da saude, como também industrias
farmacéuticas e agéncias regulamentadoras de medicamentos (AL-RASHEED et al., 2017).
O figado é o principal érgao envolvido em processos de metabolizacao e desintoxicacdo
de agentes terapéuticos. LesGes que ocorrem nesse 6rgao comprometem a adogao de
novas opgdes terapéuticas, para o tratamento de diversas enfermidades. Dessa forma, é
de fundamental importancia a realizacdo de testes para verificar a toxicidade hepatica
(OLIVEIRA et al., 2018). Embora a metabolizacdo de farmacos leve a desintoxicagdo, vez
ou outra ocorre a formagao de compostos bioativos que se tornam mais téxicos do que o

composto original, causando hepatotoxicidade (PELECHA et al., 2017).
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Segundo Cano, Cifuentes e Amariles (2017), a hepatotoxicidade medicamentosa é
o dano causado ao figado por farmacos ou outras substancias téxicas que podem
comprometer funcdes ou causarem lesGes hepaticas. Esses eventos dependem de varios
fatores como idade, sexo, fatores genéticos, uso abusivo de substancias ou pode ser de
origem idiossincratica. As reacdes hepatotdxicas causadas pelo uso de fadrmaco se
assemelham a outras doencgas hepaticas, e sdo dificeis de diagnosticar, por ndo possuirem
marcador especifico que a diferencie das demais, sendo na maioria das vezes
diagnosticada como hepatotoxicidade medicamentosa por meio de critérios de exclusao.
Assim como o diagndstico, o tratamento de lesdes hepdticas decorrente do uso de
farmacos ainda é insuficiente (com excecdo das intoxicacdes causadas por paracetamol),
de forma que a Unica opc¢do, na maioria das vezes, é a suspensdo do seu uso (LOPEZ;
IBOR, 2016).

Apesar dos iniUmeros avangos da industria farmacéutica, ainda ndo foi possivel a
obtencdo de farmacos que, além de garantir sua eficicia, oferecam também uma
completa protecdo ao figado e auxiliem na regeneracao e estimulacdo hepdtica. Por outro
lado, é importante levar em consideragao os possiveis efeitos colaterais que podem surgir
com o uso de farmacos. Dessa forma, torna-se necessario a busca por alternativas
terapéuticas que tragam maior seguranca (MARMITT et al., 2016).

Tendo em vista a importancia em reduzir os danos ao figado relacionados ao uso
de farmacos e a divulgagGes de informagdes relacionados a essa tematica entre os
profissionais de salde, o presente trabalho revisou os principais fdrmacos responsaveis
por reacOes hepatotdxicas, os hepatoprotetores e as formas de avaliacdo da funcao

hepatica.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo integrativa. Este tipo de trabalho consiste em um método

de pesquisa cujo intuito é desenvolver uma andlise sobre um tema ja investigado, sobre o
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qual ha trabalhos na literatura. A revisao integrativa permite criar novos conhecimentos a
partir da andlise e sintese de estudos publicados (DOS SANTOS; ARAUJO; OLIVEIRA, 2020).

Esta revisdo constituiu-se de seis etapas. A primeira e mais importante foi a
elaboracdo da pergunta norteadora. Em seguida, foi procedida a busca por dados na
literatura correlacionados a pergunta norteadora. Posteriormente, foi feita uma andlise
criteriosa dos estudos escolhidos, organizagao das caracteristicas e informagdes de cada
estudo. Na quinta fase, foi realizada a discussdo dos estudos. A ultima fase consistiu da
apresentacdo dos resultados encontrados (SOARES et al., 2019).

Com isso, procurou-se responder: quais farmacos que lesam ou protegem o
figado? Quais os marcadores que identificam danos hepaticos? Para essas questdes,
buscou-se artigos nas bases de dados: ScholarGoogle, Scielo, ScienceDirect, LILACS,
PubMed e Portal de Periédicos CAPES, utilizando termos isolados ou combinados, como:
hepatotdxicos, hepatoprotetores, hepatoprotective, figado, liver, hepatopatias, exames
laboratoriais.

A pesquisa foi realizada de abril a junho de 2019. Como critérios de inclusdo,
pesquisou-se artigos dos ultimos cinco anos nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola,
gue atendessem aos requisitos da temadtica em questdo, publicados em periddicos
confidveis com rigor cientifico. Foram excluidos os que ndo atendiam aos requisitos
estabelecidos.

Foram encontrados 410 artigos. Apds serem analisados a partir do titulo e resumo,
275 foram selecionados. Apds a leitura dos trabalhos na integra, a amostra final do

estudo contou com um total de 101 artigos.
DESENVOLVIMENTO
O figado e o hepatdcito

O figado é a maior glandula do corpo humano. E um érgdo complexo com diversas

funcdes, formado por cinco tipos de células e um arcabouco extracelular (TELLI; FRIGEN;
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MELLO, 2016). Anatomicamente, é constituido por seis I6bulos: medial esquerdo, lateral
esquerdo, quadrado, medial direito, lateral direito e caudado (YAMAMOTO et al., 2014).

A metabolizagdo estd entre as principais fungdes do figado, engloba varios
mecanismos e sintese de substdncias que sdo transportadas para diversas partes do
corpo. E no reticulo endoplasmatico de células hepéaticas, por meio de enzimas
microssomais, que acontece o metabolismo de farmacos (TERRES, 2015). Por ser o
principal 6rgao envolvido nesse processo, o figado esta suscetivel a danos por
substancias. Pode ser afetado por processos inflamatdrios, doencas metabdlicas e
autoimunes, defeitos genéticos ou ainda hepatotoxicidade induzida por fdrmacos
(MENEZES; CRUZ; SOARES, 2015).

O hepatdcito é composto por um nucleo e muitas organelas. Dentre estas, o
reticulo endoplasmatico e o aparelho de Golgi, sdo as responsaveis por funcdes
metabdlicas e secretoras (BATTAH; BADRAN; SHRAIDEH, 2016). Apesar de possuirem
morfologia similar, os hepatécitos detém funcbes que variam com a localizacdo. Os
hepatdcitos periportais desempenham fun¢ées de oxidacdo (gliconeogénese, sintese de
colesterol); os pericentrais atuam na glicdlise e desintoxicacdo; e os centrolobulares
expressam o citocromo P450, responsavel pelo metabolismo de substancias (TANAKA;

MIYAJIMA, 2016).

Farmacos hepatotdxicos

Entre as classes farmacoldgicas com maior probabilidade de causar
hepatotoxicidade, destacam-se: anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs), antibidticos,
anticonvulsivantes e antineoplasicos. Isso pode ocorrer quando hd uma alteracdo na B
oxidacdo de dacidos graxos ou devido a uma disfuncdo mitocondrial por inibicdo da
respiracdo celular (CANO; CIFUENTES, AMARILES, 2017). A hepatotoxicidade causada por
farmacos pode ocorrer de duas formas: direta através de metabdlitos ou radicais livres
gue causam peroxidacao lipidica na membrana, com os sintomas surgindo em um curto

periodo; e a idiossincratica, geralmente associada a reacdes autoimunes e nao
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dependendo da dose administrada, ocorre de forma inesperada com sintomas que

surgem apés um maior periodo de tempo (BLATT; BECKER; LUNARDELLI, 2016).

Paracetamol

E um farmaco amplamente utilizado, com acBes analgésica e antipirética. Sua
atividade terapéutica esta relacionada a inibicdo da enzima ciclo-oxigenase (COX) e de
agentes pirogénicos no centro termorregulador do hipotalamo anterior. Dessa forma, é
responsdavel por reduzir a dor e temperatura corpdrea. Em doses terapéuticas, é oxidado
pelo citocromo P450, formando quantidades moderadas do intermediario N-acetil-p-
benzoquinona imina (NAPQI). Na presenca da glutationa reduzida (GSH), o NAPQI pode
ser reduzida de volta a paracetamol ou ligar-se a GSH e formar 3-glutationa-S-il-
paracetamol (PAR-SG), sem ocorréncia de efeitos indesejaveis. Porém, em casos de
superdosagem ou indugdo do citocromo P450, hd uma redugdo nos niveis de GSH
hepatico, e produgdao em excesso de NAPQI, metabdlito tdxico altamente reativo
(BORGES et al., 2018).

O quadro clinico de intoxicagao pode surgir nas primeiras 24 horas, ocorrendo um
leve mal-estar, nauseas e dor no hipocondrio direito em até 72 horas; ou pode ser
assintomatico. O melhor marcador da toxicidade é a elevacdo das transaminases

hepaticas. Nesse caso, recomenda-se o uso de acetilcisteina (TORRES et al., 2019).

Diclofenaco

E um farmaco inibidor da COX, com atividades anti-inflamatdria, antitérmica,
analgésica, uricosurico e menor agregac¢ao plaquetdria, em comparagao a outros AINEs.
Quando absorvido por via oral, sofre metabolismo de primeira passagem, reduzindo sua
biodisponibilidade em 50%. Apds sofrer reacdes de hidroxilacdo e conjugacdo, uma parte
é excretada, predominantemente, na urina e outra parte na bile. As rea¢des de toxicidade
do diclofenaco estdo associadas ao acido glicurénico, seu principal metabdlito reativo,

gue se une as células covalentemente (QUEZADA et al., 2018).
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O uso cronico de diclofenaco tem sido relacionado a hepatite medicamentosa, que
acontece de forma assintomatica. Sendo assim, a fung¢ao hepatica deve ser acompanhada
durante todo o tratamento. Esse farmaco pode ter seu efeito potencializado quando

utilizado em associagao com vitaminas B1, B6 e B12 (PEDROSO; BATISTA, 2017).

Nimesulida

E um inibidor da COX-2 que sofre biotransformacdo hepdtica, por meio das
isoenzimas CYP2C9 e CYP2C19. O principal metabdlito é o 4-hidroxi-nimesulida,
farmacologicamente ativo e responsavel por manter a inibicdo da COX. O mecanismo de
toxicidade se da por disfuncdo mitocondrial, com deplecdo das enzimas nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADP) e glutationa. Ocorre aumento de espécies reativas
de oxigénio, do célcio e necrose de células hepaticas (SOUSA; NETO; PARTATA, 2016).

Segundo Bernardes et al. (2015), a nimesulida é frequentemente associada a
lesdes hepdticas como hepatite aguda medicamentosa, que na maioria dos casos ocorre
dentro de doses terapéuticas. A hepatotoxicidade estd associada a formacdo de
metabdlitos reativos que codificam as proteinas, induzem ao estresse oxidativo e lesao

mitocondrial.

Amoxicilina + clavulanato

Amoxicilina € uma penicilina semissintética com amplo espectro, utilizada em
infeccOes por bactérias Gram-positivas e negativas. Na presenca de bactérias produtoras
de beta-lactamase, torna-se propensa a sofrer degradacao (HANCU et al., 2016).

Com o desenvolvimento de microrganismos resistentes a antibidticos, tornou-se
necessario o desenvolvimento de novos métodos terapéuticos que potencializem o seu
efeito e sejam eficazes no combate a resisténcia. Um exemplo cldssico, é a associacdo
entre a amoxicilina e o acido clavulanico, é um inibidor da beta-lactamase produzido pela
bactéria Streptomyces clavuligerus. No entanto, a forma mais utilizavel na pratica clinica é
o clavulanato de potassio, produzido por meio de fermentacdo industrial (JIN et al.,

2015).
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A associacdo de um beta-lactamico e um inibidor de beta-lactamase, apresenta
maior risco de lesGes hepdticas mais relacionadas ao clavulanato do que a amoxicilina,
tornando-as mais precoces e de maior gravidade. Acredita-se que o mecanismo de

hepatotoxicidade seja idiossincratico de reacdes imunoalergénicas (THOMAS et al., 2016).

Rifampicina

E um antibidtico macrolideo de amplo espectro com ag¢do contra bactérias Gram-
positivas e negativas. Sua principal indicacdo é devido a atividade bactericida no
tratamento da tuberculose e hanseniase. Atua no inicio da fase de transcricao protéica,
bloqueando a sintese do acido ribonucleico bacteriano. No inicio do tratamento, ha um
aumento moderado das transaminases e bilirrubina, geralmente reversivel. No entanto, é
importante monitorar a fun¢do hepdatica em todo o tratamento, pois a rifampicina esta
associada ao desenvolvimento de hepatite grave (DUTERTRE; BLONDEL; MARCHOU,
2017). Apesar do baixo potencial hepatotdxico, ha aumento de risco quando associada a

outros farmacos no tratamento da tuberculose (PEREIRA et al., 2016).

Itraconazol

E um farmaco fungistatico, utilizado em infecgdes superficiais e sistémicas.
Pertencente a classe dos azdis, possui um amplo espectro de agao, sendo indicado em
infeccdes por leveduras, fungos filamentosos dermatoéfitos e ndao dermatdéfitos. Age na
parede fungica, alterando a permeabilidade da membrana e inibindo a sintese do
ergosterol ao se ligar a enzima C-14-alfa-desmetilase. Antes e durante o tratamento, é

importante monitorar a fun¢do hepatica, por meio da dosagem de enzimas. O itraconazol

apresenta hepatotoxicidade devido ao seu metabolismo hepatico (HOBAK et al., 2017).
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Carbamazepina

As lesOes hepdticas causadas por antiepiléticos sdo varidveis, incluem mecanismos
imunomediados e reagdes de citotoxicidade. O processo de metabolizagdo da
carbamazepina ocorre no figado, pelo citocromo P450, por processos de epoxidagao,
hidroxilacdo e conjugacdo, originando o principal metabdlito ativo, o epéxido 11-
carbamazepina. Sua hepatotoxicidade esta relacionada a disfuncdo mitocondrial, estresse

oxidativo e inibicdo da sintese da glutationa (MARRUGO; ORTEGA, 2018).

Acido valproico

E um farmaco frequentemente prescrito para o tratamento de crises epilépticas e
transtornos psiquiatricos. O dacido valproico atua potencializando a acdo inibitéria do
acido gama aminobutirico e diminuicdo da agdo excitatéria do glutamato, por bloqueio
dos canais para calcio e sédio (ZAMORA et al., 2017). O uso do acido valproico causa
varios efeitos na funcdo hepatica, como aumento das aminotransferases, que pode ser
indicativo de hepatotoxicidade. Embora seja um evento raro, pode evoluir para casos
mais graves como uma insuficiéncia hepdtica irreversivel. Seu mecanismo pode estar
relacionado a idiossincrasia metabdlica pelo esgotamento da carnitina (URBANEJA;

ALCANTARA, 2016).

Metotrexato

Inicialmente foi utilizado como quimioterdpico (principalmente na leucemia). Em
seguida, passou a ser considerado um anti-inflamatério no tratamento da psoriase, artrite
reumatoide e doencas intestinais. Atua como andlogo dos folatos, competindo com o
folato sérico e acido folinico para penetrar na célula do microrganismo e causar inibicdo
de enzimas dependentes de folato, como a di-idrofolato redutase, envolvida na formagao

de DNA e RNA, e no ciclo homocisteina/metionina. A hepatotoxicidade estd associada ao
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acumulo da homocisteina, maior sensibilizacao celular a agentes citotdxicos e indugdo ao

estresse oxidativo de células hepaticas (QUINTANILLA; CANDEL, CIFUENTES, 2016).

Farmacos hepatoprotetores

Betaina

E um aminoécido doador de grupo metil, que desempenha uma importante
funcdo no ciclo da homocisteina/metionina. Quando em excesso na corrente sanguinea, a
homocisteina torna-se um fator desencadeante para o surgimento de aterosclerose e
trombose. A betaina é fornecida ao organismo pela dieta, suplementos alimentares, mas
pode ser sintetizada endogenamente por meio da oxidacdo da colina (LOPES et al., 2015).
E considerada um hepatoprotetor por agir na reducdo de gordura no parénquima
hepatico, o que resulta na diminuigcdao de processos inflamatdrios cronicos. Ainda disso,

atua no controle da osmolaridade celular e contra a desnaturacdo proteica (ARAUJO et

al., 2014).

Colina

E um nutriente essencial, envolvido na regulacdo de processos biolégicos, como a
metabolizacdo e transporte de lipidios hepaticos, sintese da acetilcolina, transmissdo de
impulsos nervosos, diminuicdo do risco cardiaco por meio do metabolismo da
homocisteina, e como precursor da biossintese de fosfatidilcolina, um fosfolipidio
responsavel pela estruturagcdao de membranas celulares. Para manter a funcionalidade dos
processos metabdlicos, uma pequena quantidade da colina é sintetizada no figado. No
entanto, ndo é o bastante para suprir o organismo, o que pode muitas vezes
comprometer o funcionamento de érgaos e provocar lesdes hepaticas e musculares,

devendo ser fornecida por alimentos ou suplementacdo (MACIEL; TERRAZZAN, 2017).
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L-Ornitina

E sintetizada no figado a partir de aminoacidos, como a L-arginina, mas também
fornecido por alimentos de origem animal ou suplementos. E um componente importante
do ciclo da ureia, um sistema que age na desintoxicacdo da amonia no figado. A L-ornitina
é utilizada na reducdo dos sintomas da encefalopatia hepdtica associada a casos de
cirrose e atenuacao dos niveis de amoOnia na circulagdo sanguinea. Exerce efeito

hepatoprotetor por mecanismo antioxidante (KOKUBO et al., 2015).

Metionina

E um aminoécido essencial precursor de diversas enzimas que reduzem o estresse
oxidativo. E amplamente utilizada pelos hepatdcitos para sintese da glutationa, e atua
como um potente antioxidante hepatico, reduzindo, dessa forma, o surgimento de
doencas hepaticas (MARTINEZ et al., 2017). A metionina juntamente com a colina,
exercem papel fundamental na eliminacdo hepdtica de triglicerideos, na forma de
lipoproteinas de baixa densidade para os tecidos periféricos (SUGA et al., 2019).

O metabolismo da metionina origina a S-adenosil-L-metionina (SAM), sua forma
ativa, catalisada pela metionina adenosiltransferase. A SAM é uma molécula pleiotrdpicas
envolvida em processos proliferativos de hepatdcitos, diferenciacdo e morte celular, com
papel fundamental em processos fisiolégicos hepdticos. Estudos tém demonstrado a
eficiéncia da suplementagdo com metionina ou SAM na atenuac¢do de lesGes hepaticas,
por meio da regulacdo da sintese da glutationa e reducdo de fatores mediadores da

inflamacdo, como o fator de necrose tumoral a (MORA et al., 2018).

Vitamina B¢ (piridoxina)

A colestase é definida como a obstrucdo de vias biliares ou inibicdo da bomba de
exportacdao de sais biliares, que pode resultar do acumulo de acidos biliares nos
hepatdcitos. A vitamina Bg age indiretamente como antioxidante, participando como

coenzima na sintese da glutationa. A vitamina B¢ foi relacionada a estimulacdo da bile




| %_ Journal of Biology & Pharmacy
U and Agricultural Management

ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 1, jan/mar 2021
revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

hepdtica, enzimas metabolizantes e desintoxicantes de 4acidos biliares/bilirrubina,
resultando na neutralizacdo de processos colestaticos (NASSAN et al., 2018).

Em um estudo de Roh et al. (2018), a piridoxina demonstrou efeito hepatoprotetor
contra o paracetamol, por aumentar a sintese de glutationa. Além disso, a piridoxina em

animais tratados com paracetamol, causou eliminacdo de espécies reativas de oxigénio.

Centella asiatica (Linn) Urban

Sua atividade terapéutica estd relacionada a um triterpenoide asiaticosideo. E
comercializado em farmacias na prevengao e tratamento de lesGes do figado, causadas
por medicamentos hepatotoxicos. Em alguns estudos, o asiaticosideo demonstrou
atividade hepatoprotetora relacionada a sua capacidade antioxidante, em casos
especificos como o do paracetamol. A C. asidtica atua na neutraliza¢do de radicais livres

formados em processos de metabolizagao (SILVA et al., 2014).

Calotropis procera (Aiton) W. T. Ainton

As partes dessa planta mais utilizadas sdo as folhas e o latex, de onde sdo
extraidos varios compostos, como por exemplo: glicosideos, triterpenos, taninos e
polifendis, responsaveis por desenvolver atividades bioldgicas. Esses compostos sao
utilizados para o tratamento de doencas hepaticas, tratamento de tumores, Ulceras e
possuem atividade anti-inflamatdria. Acredita-se que seu efeito hepatoprotetor esteja
relacionado com o potencial antioxidante do latex, devido a presenca de substancias
como cardenolideos, lignanas e flavonoides, que capturam espécies reativas de oxigénio

(COSTA et al., 2015).

Silypum marianum (L.)
Tem como principal constituinte a silimarina, considerada um potente

hepatoprotetor e utilizada em diversos disturbios hepaticos causados por falha funcional
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ou necrose. Os mecanismos de acdo envolvidos na atividade hepatoprotetora estdao
associados a atividade antioxidante e sequestro de radicais livres, estimulando processos
regenerativos, regulador e estabilizador da membrana celular. Essas agdes ocorrem por
inibicdo da deposicdo de fibras de coldgeno, aumento da concentracdo da glutationa
celular e estimulacdao da DNA polimerase. Este Ultimo resulta no aumento da producdo de

RNA ribossoémico e reconstrugao de células hepaticas (BAHMANI et al., 2015).

Curcuma longa L.

Além de ser amplamente reconhecida e utilizada para fins culinarios, o agafrao
possui varias propriedades farmacolégicas, dentre elas: atividade hepatoprotetora, anti-
inflamatadria, antimicrobiana, gastroprotetora e antiplaquetaria (MARCHI et al., 2016). O
rizoma é a parte mais utilizada da planta, de onde é extraido a curcumina, um polifenol
de coloragdao amarela. A curcumina possui ag¢ao antioxidante, antitumoral e
hepatoprotetora. No entanto, sdo necessdrias novas formulacGes para incorporacdo da
curcumina, uma vez que apresenta baixa solubilidade e biodisponibilidade oral (TUNG;
HAI; SON, 2017).

De acordo com Saldana et al. (2017), em estudos realizados in vitro com extrato
aquoso liofilizado do rizoma de C. longa L., tendo como principio ativo a curcumina,
houve efeito hepatoprotetor contra lesGes hepaticas induzidas por tetracloreto de
carbono (CCly). O CCls produz radicais livres apds sofrer biotransformacdo, causando
peroxidagao lipidica e liberando mediadores fibrinogénicos infamatérios, que levam a
fibrinogénese hepatica e causam lesdao aos hepatdcitos. Apds administracdo do extrato,
foi possivel observar a restauracdo do parénquima hepatico e diminui¢do dos niveis das

enzimas ALT, AST e ALP.

Farmacos inibidores e indutores do citocromo P450
Muitos farmacos administrados em combinacdo podem interagir, interferindo no
efeito terapéutico do outro ou de ambos. Essas interacdes podem resultar em inducdo ou

inibicdo do citocromo P450, e causar alteragdes clinicas relevantes. A indugdo acontece
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guando a acdo do citocromo P450 é aumentada por substancias que aceleram a
velocidade das reacgdes, ocasionando perda da eficicia de outros farmacos. Em
contrapartida, a inibicdo ocorre quando os farmacos se ligam a enzimas do citocromo
P450 e formam um complexo estdvel que inibe o metabolismo de outros farmacos,
reduzindo a ac¢do enzimatica e formagdao de metabdlitos, o que provoca aumento da
concentragao do farmaco e leva a toxicidade (SILVA; RAMOS, 2016).

Entre as principais isoenzimas que constituem o citocromo P450: a CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1l e CYP3A4 s3ao as principais envolvidas no
metabolismo de farmacos. No entanto, CYP3A4 e CYP2D6 sao as mais significativas. O
acido valproico, carbamazepina, fenobarbital, rifampicina e dexametasona sdo indutores
fortes de CYP3A4; entre os inibidores fortes, destacam-se: o diclofenaco, fluconazol e
amiodarona. Alguns dos principais inibidores da CYP2D6, sdo: fluoxetina, paroxetina,
isoniazida e omeprazol. Nesse estudo, ndo foram encontrados indutores da CYP2D6
(BRAZ et al., 2018).

Alguns farmacos sdo mais propensos a interacdes, como por exemplo os opioides.
Isso ocorre devido a mutagdes no gene da CYP2D6 que podem aumentar ou diminuir sua
acdo enzimatica, alterando o efeito analgésico desses farmacos. Inibidores do citocromo
P450 aumentam a incidéncia de efeitos colaterais em relacdo aos indutores, uma vez que
podem elevar as concentra¢cdes séricas do farmaco, principalmente se o composto

originado for ativo (COLUZZI et al., 2016).

Dosagens séricas laboratoriais para avaliagao da fun¢ao hepatica

Uma das formas de avalia¢dao da funcdo hepdtica, fundamenta-se na realizagao de
testes que dosam a atividade de enzimas presentes no figado. LesGes nas membranas dos
hepatécitos causam um aumento sanguineo dos niveis de alanina aminotransferase (ALT)
e aspartato aminotransferase (AST). Doencas colestaticas causam aumento plasmatico de
bilirrubina e gama glutamiltranspeptidase (GGT). A fosfatase alcalina (FAL), quando em

excesso, pode indicar lesGes dos colangidcitos (GODOY et al., 2017).




Journal of Biology & Pharmacy

and Agricultural Management

B0

ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 1, jan/mar 2021
revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

As transaminases séricas ALT e AST sdo marcadores que possuem uma boa
sensibilidade na presenca de danos hepaticos, independente dos fatores causadores.
Enquanto a lesdo hepatica persistir, ALT e AST permaneceram em niveis elevados. AST é
uma enzima de origem mitocondrial e citoplasmdtica, que pode ser encontrada em
outros orgaos além do figado, como rins, tecidos cerebrais e musculo esquelético. ALT
possui uma maior especificidade, sendo de origem citoplasmatica e encontrada
principalmente no figado. Por isso, relaciona-se intimamente com o dano hepatico, sendo
um importante marcador especifico para lesdo hepatica (FREITAS et al., 2017; MOREIRA
etal., 2017).

A GGT é uma enzima presente em membranas celulares e fragdes microssomais,
envolvidas no transporte de aminoacidos e sintetizada principalmente no figado. Pode ser
encontrada em tecidos renais, endotélio cerebrovascular e pericitos. A GGT age no
catabolismo extracelular da glutationa, e seu significado clinico esta frequentemente
associado a disfuncbes hepaticas e biliares. Seus niveis estdo aumentados no estresse
oxidativo (processos inflamatdrios, aterosclerose, carcinogénese). E um marcador de alta
sensibilidade, mas de baixa especificidade (KORKMAZ et al., 2015; BALTA et al., 2016).

A fosfatase alcalina (FAL) pertence a um grupo de enzimas chamadas
fosfohidrolases (SILVA et al., 2014). Esta presente em varios drgdos e tecidos, como no
endotélio vascular, epitélio biliar, enterdcitos, cérebro, ossos e tubulos renais. Classifica-
se em quatro isoenzimas expressas de acordo com o 6rgdo em que se encontram:
fosfatase alcalina intestinal, placentdria, de células germinativas e tecidual inespecifica.
Esta ultima é mais abundante e pode ser encontrada no figado, ossos e rins (FONTES et
al., 2018).

As principais causas de elevagdes da FAL tecidual inespecifica estao associadas a
casos de obstrucdo biliar, mas pode elevar-se em hepatopatias, colestase intra e extra-
hepatica, indu¢cdao por hormébnios e farmacos, processos necrdticos e hiperatividade
osteoblastica (PRAXEDES et al., 2018). Durante o crescimento de criancas e adolescentes,
encontra-se elevada, devido a fracdo osteoblastica aumentada, sendo assim, ndo é

indicada no acompanhamento de rotina de hepatopatias agudas (CAMPOS et al., 2015).
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A bilirrubina dosada no sangue pode ser expressa em total, direta (fracdo
conjugada) e bilirrubina indireta (fracdo ndo conjugada). Formadas a partir da degradacgao
dos eritrdcitos, vao ser transportadas do bago para o figado, onde sofrerdao processos de
conjugacao e serem excretadas (BARBOSA, 2016). A dosagem de bilirrubina total e direta
tem sido bastante utilizada na pratica clinica para avaliagdo da fun¢dao hepatica, como
marcador de colestase. Além de atuar como marcador hepatico, estudos demonstraram
uma relacdo entre a elevagcdo moderada dos niveis de bilirrubina periférica e a diminuicao

do surgimento de doencas cardiovasculares (CHEN et al., 2018).

A albumina sérica é produzida no figado de individuos sadios. No entanto, sua
sintese esta relacionada a um conjunto de fatores que podem alterar sua producdo, como
a pressdao oncética presente no fluido extracelular hepatico, concentragdes séricas de
hormonios (hormonios do crescimento, da tireoide e corticosteroides) que estimulam sua
sintese. Ja a presenca de citocinas envolvidas nos processos inflamatdrios, vao prejudicar
sua producdo, e consequentemente o estado nutricional do individuo (VASCONCELQOS;
ATAIALA; BRAGANCA, 2015). A albumina é responsdvel por importantes fun¢ées como a
regulacdo da pressdo oncdtica e carrear moléculas. E a proteina mais abundante no
plasma (60%) e atua como importante marcador da fungdo hepatica. Ao contrario de
outros marcadores séricos que possuem niveis elevados em doencas hepaticas, a
albumina encontra-se em concentra¢des diminuidas, devido a disfungdes que vao

comprometer sua sintese e levar a formagao de edemas e ascite (FREITAS et al., 2015).

CONCLUSAO

De acordo com a revisao realizada, é possivel concluir que os principais farmacos
hepatotdxicos sdo: paracetamol, nimesulida, diclofenaco, amoxicilina + clavulanato,
rifampicina, itraconazol, carbamazepina, acido valproico e metrotexato, agindo por
mecanismos diretos ou idiossincraticos. Os principais hepatoprotetores encontrados

foram: betaina, colina, L-ornitina, metionina, vitamina Bg; e alguns fitoterapicos: C.
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asiatica, C. procera, S. marianum, C. longa, agindo por mecanismos anti-inflamatérios e
antioxidantes. Os exames laboratoriais para avaliagdo da fungdo hepatica foram:
dosagens sanguineas de enzimas hepaticas, bilirrubina direta e total e albumina sérica.
Contudo, é importante avaliar o funcionamento hepdtico durante um tratamento
farmacoldgico, preservando as funcgdes do figado por ser um drgao essencial para a

homeostase corporal.

REFERENCIAS

AL-RASHEED, N. M. et al. Hepatoprotective role of a-lipoic acid and thymoquinone in
acetaminophen-induced live injury: down-regulation of COX-2 and flt-1 expression.
Brazilian Archives of Biology and Technology, v. 60, n. 1, p. 1-12, 2017.

ARAUJO, G. T. et al. Betaine; a potential agente for the treatament of hepatopathy
associated with short bowel syndrome. Nutricion Hospitalaria, v. 29, n. 6, p. 1366-1371,
2014.

BAHMANI, M. et al. Silybum marianum: Beyond Hepatoprotection. Journal of Evidence-
Based Complementary e Alternative Medicine, v. 20, n. 4, p. 292-301, 2015.

BALTA, S. et al. Gamma-glutamyl transferase and pulmonary embolism. Sao Paulo
Medical Journal, v. 134, n. 5, p. 461-462, 2016.

BARBOSA, A. K. S. Proteina do soro do leite e suas alteracbes em biomarcadores
hepaticos. Revista Brasileira de Obesidade, Nutricdo e Emagrecimento, v. 10, n. 60, p.
260-262, 2016.

BATTAH, K. A.; BRADAN, D.H.; SHRAIDEH, Z. A. Effect of cigarette smoking on the
structure of hepatocytes: TEM study. International Journal of Morphology, v. 43, n. 4, p.
1239-1244, 2016.

BERNARDES, S. S. et al. Nimesulide-induced fatal acute liver failure in an elderly woman
with metastatic biliary adenocarcinoma. A case report. Sao Paulo Medical Journal, v. 133,
n. 4, p.371-376, 2015.

BLATT, C. R.; BECKER, M. W.; LUNARDELLI, M. J. M. Lesdao hepdtica induzida por
medicamentos: qual o papel do farmacéutico clinico. Revista Brasileira de Farmacia
Hospitalar Servigo e Salde, v. 7, n. 4, p. 31-35, 2016.




L Journal of Biology & Pharmacy
“‘%U and Agricultural Management

ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 1, jan/mar 2021
revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

BORGES, R. S. et al. Avangos quimicos no planejamento e desenvolvimento do
paracetamol. Revista Quimica Nova, v. 41, n. 10, p. 1167-1177, 2018.

BRAZ, C. L. et al. Medicamentos com atividade sobre o citocromo P450 utilizados por
idosos em domicilio. Revista Médica de Minas Gerais, v. 28, n. 1, p. 1-9, 2018.

CAMPOS, M. S. et al. A. Andlise do perfil epidemioldgico e laboratorial de pacientes com
hepatite B crénica naive e em tratamento antiviral em um hospital de referéncia de
Salvador — Bahia. Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas, v. 14 n. 13, p. 380-386, 2015.

CANO, A. P.; CIFUENTES, L. P.; AMARILES, P. Toxicidad hepatica causada por
medicamentos: revision estructurada. Revista Colombiana de Gastroenterologia, v. 32, n.
4, p. 337-348, 2017.

CHEN, X. T. et al. Explorando a relagao da bilirrubina total periférica, hemacias e
hemoglobina com a pressao arterial durante a infancia e adolescéncia. Jornal de
Pediatria, v. 94, n. 5, p. 532-538, 2018.

COSTA, N. D. J. et al. Potencial terapéutico e tecnoldgico da planta Calotropis procera.
Revista Gestdo Inovacao e Tecnologias, v. 5, n. 3, p. 2222-2236, 2015.

DOS SANTOS, A. K. C; ARAUJO, T. A.; OLIVEIRA, F. S. Farmacoterapia e cuidados
farmacéuticos da gripe e resfriado. Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural
Management, v. 16, n. 2, p. 137-155, 2020.

DUTERTRE, M.; BLONDEL, M.; MARCHOU, B. Rifampicina. EMC-Tratado de Medicina, v.
21, n. 2, p. 1-5, 2017.

COLUZZI, F. et al. Orientacdo para boa pratica clinica para opioides no tratamento da dor:
os trés “Ts” — Titulacdo (teste), ajustes (individualizacdo), transicdo (reducdo gradual).
Revista Brasileira de Anestesiologia, v. 66, n. 3, p. 310-317, 2016.

FONTES, R. et al. Alkaline phosphatase: reference interval transference from CALIPER to a
pediatric Brazilian population. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, v.
54,n. 4, p.227-231, 2018.

FREITAS, R. B. et al. Efeito do extrato aquoso de Scutia buxifolia sobre contelddo sérico de
albumina e peso corporal de ratos. Revista Saude (Santa Maria), v. 41, n. 1, p. 141-148,

2015.

FREITAS, A. C. T. et al. Efeitos do tempo de isquemia fria sobre os enxertos hepaticos.
Arquivo Brasileiro de Cirurgia Digestiva, v. 30, n. 4, p. 239-243, 2017.

[ 160 |




L Journal of Biology & Pharmacy
“g*‘:u and Agricultural Management

ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 1, jan/mar 2021
revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

GODOY, Y. P. A. et al. Avaliagdo celular e funcional do figado estimulada por laser de baixa
poténcia no transoperatério. Arquivo Brasileiro de Cirurgia Digestiva, v. 30, n. 2, p. 122-
126, 2017.

HANCU, G. et al. Simultaneous determination of amoxicillin and clavulanic acid in
pharmaceutical preparations by capillary zone electrophoresis. Brazilian Journal of
Pharmaceutical Sciences, v. 52, n. 2, p. 282-286, 2016.

HOBAK, L. R. et al. Onicomicosis por mohos no dermatofitos. Una revision. Dermatologia
Cosmética, Médica e Quirurgica, v. 15, n. 3, p. 184-194, 2017.

JIN, X. et al. Studies on the formation and synthetic mechanism of related substance G in
potassium clavulanate production. Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 51, n.
1, p. 77-83, 2015.

KOKUBO, T. et al. The effect of L-ornithine on te phosphorylation of mTORC1 downstream
targets in rat liver. Preventive Nutrition and Food Science, v. 20, n. 4, p. 238-245, 2015.

KORKMAZ, O. et al. Elevated gamma glutamyl transferase levels are associated with the
46 location of acute pulmonary embolism. Cross-sectional Evaluation in Hospital Setting,
v. 133, n. 6, p. 488-494, 2015.

LOPES, R. V. C. et al. Betaina e colina dietéticas relacionadas a homocisteina plasmatica:
estudo de base populacional, S3o Paulo, Brasil. Internacional Journal of Cardiovascular

Sciences, v. 28, n. 1, p. 61-69, 2015.

LOPEZ, S. A.; IBOR, E. L. Hepatotoxicidad por farmacos. A propdsito de un caso de
hepatites aguda. Revista Atalaya Médica, v. 1, n. 10, p. 56-60, 2016.

MACIEL, C. L. Z.; TERRAZZAN, A. C. Papel da colina na gestacdo humana: revisdo da
literatura. Brazilian Journal of Development, v. 3, n. 3, p. 481-492, 2017.

MARCHI, J. P. et al. Curcuma longa L., o agafrdo da terra, e seus beneficios medicinais.
Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR, v. 20, n. 3, p. 189-194, 2016.

MARMITT, D. J. et al. Potencial hepatoprotetor das plantas medicinais da renisus: revisao
sistematica. Revista Atengao e Saude, v. 14, n. 48, p. 84-91, 2016.

MARTINEZ, Y. et al. The role of methionine on metabolism, oxidative stress, and diseases.
Amino Acids, v. 49, n. 1, p. 2091-2098, 2017.

[ 161

N




L Journal of Biology & Pharmacy
“g*‘:u and Agricultural Management

ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 1, jan/mar 2021
revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

MARRUGO, B. W. R.; ORTEGA, Q. R. J. Severe hepatic injury induced by carbamazepine
associated with toxic epidermal necrolysis. Report of a case. Revista Biociéncias, v. 13, n.
1, p. 137-143, 2018.

MENEZES, J. M.; CRUZ, V. S. A.; SOARES, B. P. Hepatopatia farmacoinduzida por
paracetamol. RENOME- Revista Norte Mineira de Enfermagem, v. 4, n. 1, p. 83-84, 2015.

MORA, S. I. et al. Chronic liver diseases and the potential use of S-adenosyl-L-methionine
as a hepatoprotector. European Journal of Gastroenterology & Hepatology, v. 30, n. 8, p.
893-900, 2018.

MOREIRA, M. C. et al. Influéncia do célon na regeneracao do figado de ratos submetidos a
hepatectomia e colectomia. Revista de Colonoscopia Brasileira Cirargica, v. 44, n. 5, p.
476-481, 2017.

NASSAN, M. A. et al. Ameliorative effect of curcumin and vitamin B6 against lithocholic
acid-induced cholestasis and liver injury in mice. Brazilian Journal of Veterinary
Pathology, v. 11, n. 2, p. 50-63, 2018.

OLIVEIRA, M. E. F. et al. Evaluation of acute toxicity of B-lapachone associated with
chitosan as a cytoprotective agente. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina
Laboratorial, v. 54, n. 5, p. 279-287, 2018.

PEDROSO, C. R.; BATISTA, F. L. O uso indiscriminado dos anti-inflamatdrios nao
esteroidais. Revista Saude e Ciéncia em Agdo, v. 3, n. 1, p. 48-69, 2017.

PELECHA, M. et al. Hepatocitos humanos ipcytes como modelo experimental in vitro para
el estudio del dafio hepatico inducido por fdrmacos a largo plazo. Revista de Toxicologia,
v.34,n. 2, p.109-117, 2017.

PEREIRA, M. G. et al. Dano hepdatico induzido por medicamentos em pacientes
ambulatoriais: andlise retrospectiva da utilizacggo de medicamentos. Revista
Gastroenterologia Endoscopia Digestiva, v. 35, n. 1, p. 09-14, 2016.

PRAXEDES, E. A. et al. Valores hematolégicos e bioquimicos de camundongos
imunossuprimidos BALB/c NUDE e C57BL/6 SCID. Acta Scientiae Veterinariae, v. 46, n. 1,
p. 1-7, 2018.

QUEZADA, D. V. L. et al. Reacciones sistémicas causadas por la toxicidade del diclofenaco.
Revista Cientifica Escuela Universitaria de las Ciencias de la Salud, v. 5, n. 1, p. 41-49,
2018.




L Journal of Biology & Pharmacy
“‘%U and Agricultural Management

ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 1, jan/mar 2021
revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

QUINTANILLA, J. I.; CANDEL, G. R.; CIFUENTES, F. T. Metotrexato: toxicidad pulmonar,
hepatica y hematoldgica. Revista Clinica de Medicina de Familia, v. 9, n. 3, p. 159-166,
2016.

ROH, T. et al. Detoxifying effect of pyridoxine on acetaminophen-induced hepatotoxicity
via suppressing oxidative stress injury. Food and Chemical Toxicology, v. 114, n. 1, p. 11-
22,2018.

SALDANA, P. C. et al. Andlisis fitoquimico, actividad antioxidante y hepatoprotectora del
extracto acuoso liofilizado de Curcuma longa en lesiones hepdticas inducidas con
tetraclorometano en ratas albinas. Revista Peruana de Medicina Integrativa, v. 2, n. 3, p.
765-772, 2017.

SILVA, G. H. et al. Avaliacdo da atividade hepatoprotetora do asiaticosideo em modelo
experimental de lesdo hepatica por paracetamol 51 em ratos. Revista de Ciéncias
Farmacéuticas Basicas e Aplicada, v. 35, n. 3, p. 489-496, 2014.

SILVA, L. C. J.,; RAMOS, M. E. S. P. Interacdo medicamentosa entre farmacos
antihipertensivos em usuarios de bebida alcodlica. Revista Enfermagem Contemporanea,
v.5,n. 2, p.271- 283, 2016.

SOARES, R. X. et al. Dor em neonatos: avaliagGes e interven¢bes farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas. Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas, v. 18, n. 1, p. 128-134, 2019.

SOUSA, J. M.; NETO, M. F. A.; PARTATA, A. K. Acdo anti-inflamatéria da nimesulida e seu
grau de hepatotoxicidade. Revista Cientifica do ITPAC, v. 9, n. 1, p. 1-11, 2016.

SUGA, T. et al. Altered bile acid composition and disposition in a mouse modelo f non-
alcoholic steatohepatitis. Toxicology and Applied Pharmacology, v. 379, n. 1, p. 1-41,
20109.

TANAKA, M.; MIYAJIMA, A. Liver regeneration and fibrosis after inflammation.
Inflammtion and Regeneration, v. 36, n. 19, p. 1-6, 2016.

TELLI, E. M. R. P.; FRIGEN, M.; MELLO, S. R. Avaliacdo da atividade de enzimas hepaticas
em dependentes, ex-dependentes e ndo usuarios do etanol. Revista Brasileira de

Anadlises Clinicas, v. 48, n. 3, p. 245-252, 2016.

TERRES, D. R. Potencial toxicolégico de medicamento de venda livre: énfase no
paracetamol. FACIDER Revista Cientifica, v. 1, n. 8, p. 1-15, 2015.

TORRES, L. V. et al. Hepatotoxicidade do paracetamol e fatores predisponentes. Revista
de Ciéncias da Saude Nova Esperanga, v. 17, n. 1, p. 93-99, 2019.

[ 163 |




% Journal of Biology & Pharmacy

“T“:‘i and Agricultural Management
80

ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 1, jan/mar 2021
revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

THOMAS, E. et al. Hepatotoxicidad por Medicamentos. Revista Uruguaya de Medicina
Interna, v. 1, n. 3, p. 21-31, 2016.

TUNG, B. T.; HAI, N. T.; SON, P. K. Hepatoprotective effect of Phytosome Curcumin against
paracetamol-induced liver toxicity in mice. Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences,
v.53,n.1, p. 1-13, 2017.

URBANEIJA, I. B.; ALCANTARA, A. C. Hepatitis toxica secundaria al tratamiento con &cido
valproico: diagndstico diferencial; a propdsito de un caso. Psiquiatria Bioldgica, v. 23, n.
2, p. 84-86, 2016.

VASCONCELOS, P.; ATALAIA, G.; BRAGANCA, N. Albumina como fator preditivo e
morbilidade e mortalidade hospitalar. Sociedade Portuguesa de Medicina Interna, v. 22,
n. 2, p. 71-74, 2015.

YAMAMOTO, L. K. et al. Cirrose Hepatica — Revisdao Bibliografica e Relato de Caso. Revista
de Ciéncia Veterinaria e Saude Publica, v. 1, n. 1, p. 08-14, 2014.

ZAMORA, T. O.; IMBACHI, R. F.; VELASCO, M. F. Derrame pleural asociado al uso de acido
valproico. Acta Medica Colombiana, v. 42, n. 1, p. 68-71, 2017.

Received: 17 August 2020
Accepted: 04 September 2020
Published: 02 January 2021




