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RESUMO

Apesar dos efeitos benéficos com finalidades profilaticas e curativas que os fairmacos oferecem,
os mesmos podem causar reagdes prejudiciais aos individuos, devido a reatividade dos seus
metabolitos, modificando o seu efeito teraputico. J4 os farmacos hepatoprotetores sao
responsdveis por prevenir e atenuar os danos contra agentes téxicos. O objetivo do estudo foi
revisar e descrever os farmacos hepatotéxicos e hepatoprotetores, e respectivos mecanismos de
acdo. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, a pesquisa foi realizada em bases de
dados eletronicos, utilizando como critérios de inclusao artigos publicados nos tltimos 5 anos
e reconhecido rigor cientifico. As principais classes farmacoldgicas responsaveis por causar
hepatotoxicidade foram: antinflamatérios ndo esteroidais, antimicrobianos, anticonvulsivantes
e antineopldsicos, por mecanismos diretos e idiossincraticos. Os farmacos fitoterdpicos e
vitaminicos, foram considerados a melhor op¢ao terapéutica segura e eficaz quando o objetivo
foi a protecao de células hepaticas. Pode-se concluir que hd uma caréncia na literatura cientifica

de informagdes completas sobre farmacos hepatotxicos e hepatoprotetores.

Palavras-chaves: Hepatopatias. Hepatoprotecdo. Atencdo farmacéutica.



ABSTRACT

Despite the beneficial effects for prophylactic and healing purposes that drugs offer, they can
cause harmful reactions to individuals due to the reactivity of their metabolites, modifying their
therapeutic effect. Hepatoprotective drugs, on the other hand, are responsible for preventing
and mitigating damage against toxic agents. The aim of this study was to review and describe
hepatotoxic and hepatoprotective drugs and their mechanisms of action. This is an integrative
literature review, the research was conducted in electronic databases, using as inclusion criteria
articles published in the last 5 years and recognized scientific rigor. The main pharmacological
classes responsible for causing hepatotoxicity were: non-steroidal anti-inflammatory,
antimicrobial, anticonvulsant and antineoplastic, by direct and idiosyncratic mechanisms.
Phytotherapeutic and vitamin drugs, were considered the best safe and effective therapeutic
option when the goal was liver cell protection. It can be concluded that there is a lack in the

scientific literature of complete information on hepatotoxic and hepatoprotective drugs.

Keywords: Liver Diseases. Hepatoprotection. Pharmaceutical Attention.
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1 INTRODUCAO

Os danos hepaticos causado por farmacos sdo um problema de satide mundial, desafiando
ndo apenas os profissionais da drea da saide, como também industrias farmacéuticas e agéncias
regulamentadoras de medicamentos (AL-RASHEED et al., 2017). Vérios fatores insatisfatorios
tém sido associados a terapia medicamentosa convencional, como efeitos indesejdveis, danos
causados pelo uso indiscriminado de medicamentos, € a crenga popular em optar pelo natural
por ndo ser ofensivo, tem levado a busca de novas op¢des terapéuticas (SCHIAVO et al., 2017).

O figado € o principal 6rgio envolvido em processos de metabolizac¢do e desintoxicagdo
de agentes terapéuticos. Lesdes que ocorrem nesse 6rgdo, compromete a ado¢do de novas
op¢oes terapéuticas para o tratamento de diversas enfermidades. Dessa forma, € de fundamental
importancia a realizacdo de testes pré-clinicos afim de verificar a toxicidade hepatica
(OLIVEIRA et al., 2018). Embora o processo de metabolizacio de farmacos leve a
desintoxicacdo de substancias, vez ou outra ocorre a formagdo de compostos bioativos que se
tornam mais téxicos do que o composto original, causando hepatotoxicidade (PELECHA et al.,
2017).

Segundo Cano; Cifuentes e Amariles (2017), a hepatotoxicidade medicamentosa ¢é
definida como danos causados ao figado por medicamentos ou outras substancias toxicas que
podem comprometer fungdes ou causar lesdes hepdticas, e depende de varios fatores como
idade, sexo, fatores genéticos, uso abusivo de substincias (dlcool e tabaco) ou pode ser de
origem idiossincrdticas. Entre as principais classes farmacoldgicas com maior probabilidade de
causar toxicidade hepdtica, destacam-se: anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE),
antibidticos e anticonvulsivantes.

As reacOes hepatotoxicas causadas pelo uso de farmaco se assemelham a outras doencas
hepaticas agudas ou cronicas, e sdo dificeis de diagnosticar, por ndo possuirem marcador
especifico que a diferencie das demais, sendo na maioria das vezes diagnosticada como
hepatotoxicidade medicamentosa através de critérios de exclusdo. Assim como o diagndstico,
o tratamento de lesdes decorrente do uso de fairmacos ainda € insuficiente (com excec¢do das
intoxicagdes causadas por acetaminofeno), de forma que a tinica op¢ao na maioria das vezes é
a suspensao do seu uso (L()PEZ; IBOR, 2016).

Apesar dos inimeros avangos que vem ocorrendo nos ultimos anos na industria
farmacéutica, ainda nao foi possivel a obtenc¢do de farmacos que além de garantir sua eficdcia,

oferecam também uma completa protecdo ao figado, auxiliem na regeneracdo e estimulagcao
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hepdtica. Por outro lado, é importante também levar em conta os possiveis efeitos colaterais
que podem surgir com seu uso. Dessa forma, torna-se necessario a busca por alternativas
terapéuticas que tragam maior seguranca (MARMITT et al., 2016).

Os produtos naturais, como por exemplo as plantas possuem compostos considerados
hepatoprotetores, responsaveis por proteger as células hepdticas contra agentes toxicos
(QADIR; AHMAD, 2017).

Tendo em vista a redug@o de danos relacionados ao uso de farmacos e a garantia de um
tratamento seguro para o paciente, o estudo realizado visa descrever os principais farmacos
responsdveis por causar reacdes hepatotdxicas, bem como aqueles que protegem o figado contra
os efeitos de agentes toxicos e a importancia da atuacdo do profissional farmacéutico. Dessa
forma, esse estudo contribuird com outros profissionais de satide e enriquecendo a literatura

cientifica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao de literatura sobre os firmacos que podem causar hepatotoxicidade

ou interferir nas fungdes hepdticas e os que atuam como hepatoprotetores.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Revisar os farmacos, seus efeitos, mecanismos de acdo que podem causar
hepatotoxicidade e;

e descrever os farmacos hepatoprotetores, seus efeitos, mecanismo de acdo e indicacdes
clinicas e;

e revisar as alternativas de tratamento ndo farmacolégico para o figado e;

e descrever os exames laboratoriais que avaliam a funcdo hepética e;

e descrever os farmacos indutores e inibidores do citocromo P450 e;

e descrever os cuidados e a importancia do farmacéutico em pacientes hepatopatas.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que consiste em um
método de pesquisa utilizado com frequéncia na prética baseada em evidéncia, cujo objetivo é
reunir e sintetizar resultados anteriores, a fim de elaborar uma explicacdo abrangente de um
fendmeno especifico. Assim, as conclusdes sao estabelecidas mediante a avaliagao critica de
diferentes abordagens metodoldgicas (ANDRADE et al., 2017).

A revisdo integrativa tem o intuito de definir conceitos e aprofundar o conhecimento
sobre determinado tema, bem como apontar falhas e lacunas que indiquem a necessidade de
novos estudos, tornando-se um suporte para a melhoria da prética clinica (IZIDORO et al.,
2017).

A realizagdo de uma revisao de literatura constitui-se de uma sequéncia de seis etapas. A
primeira e a mais importante € estabelecer a pergunta norteadora e, a partir dela serdao escolhidos
os melhores estudos. Seguida pela busca de dados na literatura. A obtencdo de resultados
fielmente reprodutiveis dos dados na literatura, sdo correlacionados a pergunta norteadora.
Posteriormente, € feita uma andlise criteriosa dos estudos escolhidos, organizacdo das
caracteristicas e informagdes de cada estudo. A quinta fase € realizada a discussdo dos
resultados, identificar falhas e propor novas op¢des para realizacdo de pesquisas futuras. A
sexta e ultima fase, é a apresentacdo dos resultados encontrados na revisdo integrativa
(SOARES et al., 2019).

A pesquisa do material foi realizada nas seguintes bases de dados: ScholarGoogle, Scielo,
ScienceDirect, LILACS, PubMed e Portal de Periddicos CAPES, utilizando como descritores
palavras isoladas ou em combinacdo, como: farmacos hepatotoxicos, hepatoprotetores,
hepatoprotective, figado, liver, hepatopatias, exames laboratoriais, tratamento ndo
farmacoldgico e cuidados farmacéuticos.

Os materiais foram analisados a partir do titulo e resumo e, quando selecionados lidos
completamente. Contabilizando um total de 410 materiais, selecionados 275 que atendiam aos
critérios de inclusdo, e quando aplicados os critérios de exclusdo, permaneceram apenas 190.

A amostra final do estudo contou com um total de 101 trabalhos.
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3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para elaboragdo do estudo, os materiais utilizados foram: trabalhos publicados durante
os dltimos 5 anos, com excecdo de algumas imagens que foram necessérias para uma melhor
compreensdo e estruturacdo do trabalho, artigos em portugués, inglés e espanhol, que
atendessem aos requisitos da temadtica em questdo, de forma clara e coesa, publicados em

periddicos confidveis de reconhecido rigor cientifico.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo, os artigos que ndo atendiam aos requisitos da temadtica
abordada, publicac¢des anteriores aos ultimos 5 anos e quando ndo apresentavam referéncias

confiaveis.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 O FIGADO

O figado € a maior glandula do corpo humano, pesando em média 1.500g, possui cerca
de 2,5% a 4,5% da massa corporal. E um 6rgio complexo, atuando em mais 5 mil fungdes do
corpo, recebe suprimentos sanguineos, formado por 5 tipos de células diferentes e um
arcabouco extracelular. E o dnico 6rgdo do corpo humano que possui mecanismo contra perda
de tecido (JUNIOR et al., 2018). Anatomicamente, encontra-se localizado na parte interna da
porcdo intratordcica do abdomen, e € constituido de seis 16bulos: medial esquerdo, lateral
esquerdo, quadrado, medial direito, lateral direito e caudado (YAMAMOTO et al., 2014).

Basicamente, o figado possui duas estruturas: o parénquima, formado por trés tipos de
células principais (hepatdcitos, macréfagos e lipdcitos) e o estroma que € o tecido de suporte.
O figado € recoberto pela cdpsula de Glisson, formada por tecido conjuntivo denso. Esta
glandula, possui uma regido concava chamada de hilo, através do qual os elementos vasculares
entram no figado e sdo deixados pela veia hepdtica, ductos biliares e vasos linfaticos. Os
espacos ou triades portais sdo formados pelos elementos e ductos vasculares que viajam no
parénquima hepatico, circundado por tecido conjuntivo (LEMUS et al., 2017).

O sistema imunolédgico do figado, € composto por vdrias células de especialidades distintas:
macréfagos residentes intravasculares hepaticos (células de Kupffer), células dendriticas e
células endoteliais sinusoidais. Cada umas dessas células sdo capazes de produzir citocinas e
quimiocinas, e apresentar antigenos que sdo intermedidrios da resposta imune (HEYMANN;
TACKE, 2016).

Através da veia porta e do trato digestivo, o figado recebe grandes quantidades de
substancias exdgenas e nutrientes (aminodcidos, vitaminas, lipidios), que sdo absorvidos,
armazenados, biotransformados e liberados na circulacdo sanguinea e bile (PERANDIN et al.,
2015).

A metabolizacdo estd entre as principais fungdes do figado, e engloba varios mecanismos
e sintese de substincias que sdo transportadas para diversas partes do corpo. E no reticulo
endoplasmdtico das células hepdticas, através de enzimas microssdmais, que acontece o
metabolismo de medicamentos (TERRES, 2015).

O citocromo P450 (CYP450), € um grande complexo enzimdtico que atua na

biotransformacao de substancias enddgenas e exdgenas. O metabolismo de medicamentos ou
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de qualquer xenobidtico presente no organismo, ocorre através de duas fases: na primeira as
substancias sdo transformadas através de reacdes de oxidagao, hidrdlise ou reducdo, tornando-
as hidrossoldveis (devido a adicdo de grupos carboxilicos e hidroxilicos) e sdo catalisadas
principalmente pelo sistema monooxigenase; nas reagdes de fase II, ocorre a conjugacdo
(através de reagcdes de glucorinidagdo, sulfatacdo e acetilacdo) dos metabdlitos gerados na
primeira fase com moléculas polares endégenas, para que sejam carreadas pelo corpo e
posteriormente excretadas (GONZALEZ; GUERRA, 2014).

Por ser o principal 6rgdo envolvido no processo de metabolizagdo, o figado estd
suscetivel a sofrer danos por diversas substancias, de origens ambientais, quimicas ou
farmacoldgicas. Pode ser afetado por processos inflamatorios, doencas metabodlicas e
autoimunes, defeitos genéticos ou ainda hepatotoxicidade induzida por farmacos (MENEZES;

CRUZ; SOARES, 2015).

4.2 HEPATOCITO

O hepatodcito é uma célula composta por um nucleo e muitas organelas celulares, dentre
elas o reticulo endoplasmatico liso e rugoso, e o aparelho de Golgi, que sdo responsadveis por
fun¢des metabdlicas e secretoras (BATTAH; BADRAN; SHRAIDEH, 2016).

De acordo com Lemus et al. (2017) os hepatdcitos sdo de forma poliédrica, estdo
dispostos em placas ou granulos, podem conter 1 ou 2 nicleos, com eucromatina predominante,
que indica uma célula com intensa atividade metabdlica; citoplasma abundante, e presenca de
nédulos e baséfilos. E uma célula epitelial com um alto grau de diferenciago, possuindo como
uma das suas caracteristicas, a reducao da reproducao celular e raras divisoes. A divisdo de um
hepatdcito ocorre no maximo duas vezes para cada célula (WIEDERKEHR et al., 2017).

Sao células responsaveis pela conversao de substancias em outros compostos ndo toxicos
que sdo excretados pela bile, além de desempenharem fungdes exdcrinas e enddcrinas do figado
(REIS; BRAGA; PAVANELLI, 2017).

Apesar de possuirem morfologia semelhante, os hepatdcitos possuem funcdes que variam
de acordo com a sua localizagdo ao longo do l6bulo hepdtico. Hepatdcitos periportais,
desempenham func¢des de oxidac@o no figado (gliconeogénese, sintese de colesterol); ja os
hepatdcitos pericentrais atuam na glicdlise e desintoxicacdo de substancias; os centrolobulares
expressam em abundancia o citocromo P450, responsavel pelo metabolismo do dlcool e varias

outras substancias quimicas e sintéticas (TANAKA; MIYAJIMA, 2016).
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4.3 HEPATOPATIAS

As hepatopatias sdo definidas como um conjunto de lesdes clinicas, que causam inflamacao,
lesdo, comprometimento ou perda de funcionalidade do figado. Possuem como um dos fatores
desencadeantes o uso de medicamentos e formagao de metabdlitos toxicos, que podem causar
lesdes aos hepatdcitos, devido lesdes canaliculares e mitocondriais, interrup¢ao da homeostasia
do célcio ou podem induzir a apoptose (SOUSA et al., 2018).

Algumas das principais doencas que comumente acometem o ser humano sdo: hepatite
(aguda ou cronica), cirrose que pode resultar em fibrose hepatica (MARMITT et al., 2016).

As hepatites sdo doencas inflamatoérias hepaticas, causada por um grupo de virus que
possuem afinidade pelo figado. A hepatite B causada pelo virus VHB e a hepatite C causada
pelo virus VHC, ocorrem com maior frequéncia e sao consideradas atualmente a principal causa
de doenga hepatica no mundo (VILLALOBOS; SANTOS; LEITE., 2017).

A cirrose hepatica € o estdgio final e irreversivel da doenca cronica do figado. Tem como
sintomas a fibrose do parénquima hepdtico, que ocorre devido um acimulo da matriz
extracelular com formacdo de cicatrizes envolvendo édreas lesionadas, ocorrendo perda da
funcionalidade do 6rgao (SANTOS et al., 2017).

A fibrose hepatica ocorre devido uma lesdo nos hepatdcitos, seguida de um processo
inflamatorio e posterior ativacao do sistema imunoldgico inato, mediado por ativagdo de células
estreladas hepdticas e deposicdo da matriz extracelular (KOYAMA; BRENNER, 2017). A
ativacdo dessas células estreladas, € caracterizada apds sua transformag¢do em miofibroblastos,
0s quais sdo responsaveis pelo aumento da producdo e secre¢do de células com fungdo pro-
fibrinogénica. Caracteriza-se por um processo continuo e dinamico, tendo como principais
consequéncias: hipertensdo portal e insuficiéncia hepdtica. A insuficiéncia hepatica caracteriza-
se por um processo de agressdo progressiva, pode ser ocasionada por firmacos ou comumente
por hepatites virais. Em estdgios ja avancados, pode manifestar-se como alteracdes na cor da
pele e mucosas, ictericia, surgimento de edema e ascite, alteragdes no metabolismo anormal,
dentre outros (SANTOS et al., 2018).

A colestase caracteriza-se pela diminui¢io do fluxo biliar, por achados histopatolégicos
de pigmentos biliares nos ductos e hepatdcitos, e aumento nos niveis séricos de produtos
excretados na bile. A principal causa de colestase, deve-se ao comprometimento dos
hepatdcitos, que consequentemente irdo causar alteracdo na formacao da bile ou obstru¢iao do

fluxo no ducto biliar intra ou extra-hepatico (D’AMATO et al., 2016).
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A esteatose hepatica vem se tornando uma doenga cada vez mais frequente na populacao,
esse fato pode estar associado a crescente prevaléncia da obesidade, sendo considerada um dos
principais fatores desencadeantes. Pode classificar-se de duas formas: a doenca hepatica
gordurosa ndo alcéolica e a doencga hepdtica alcdolica, causada pelo consumo cronico e
exagerado do dlcool (COTRIM, 2016).

Esteatose hepatica gordurosa ndo alcéolica, também conhecida como DHGNA, é umas
das hepatopatias que ocorre com bastante frequéncia. Causada pelo acimulo de gordura no
figado, devido a uma inibicdo no processo oxidativo de &cidos graxos, ocorrendo
consequentemente uma diminui¢do na captacdo e utilizacdo de glicose. Essa caracteristica
sugere uma possivel resisténcia a insulina, diminuindo sua resposta aos adipdcitos, que pode
vir a estimular a lipdlise tecidual, contribuindo para um acumulo crescente de lipideos nos
hepatdcitos, devido ao maior fluxo de dcidos graxos livres (SCHEIDT et al., 2018).

A doenca hepética alcdolica caracteriza-se por hepatdcitos que sofrem lesdo devido a uma
degeneracao, infiltrados de polimorfos nucleares e fibrose nos espacos de Disse, e necrose
irregular. Sua fisiopatologia envolve processos como estresse oxidativo e irregularidades no
metabolismo de lipidios, o que vai levar ao acimulo de triglicerideos nos hepatdcitos, podendo

evoluir para lesdes de maior gravidade como cirrose alcodlica (ROCHA et al., 2018).

4.4 TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO PARA O FIGADO

Existem vérias outras opgdes terapéuticas que sdo eficazes no tratamento das
hepatopatias, que vao além do tratamento farmacolégico, como por exemplo: uma alimentacao
adequada. A presenca de macro e micronutrientes no organismo, corrige deficiéncias
nutricionais, promovendo o estado nutricional adequado do paciente e, consequentemente, a
obtencdo de um equilibrio positivo de nitrogé€nio ao organismo, evitando a hepatotoxicidade de
algumas substancias (ALVES; SCHMIDT; BENETTI, 2018).

A restricdo de alguns tipos de acticares na dieta pode contribuir para a saide do figado.
Estudos realizados demonstraram que a reducao ou substituicdo do consumo de frutose, pode
ser uma das medidas estratégicas para prevenir ou diminuir danos causados ao figado, refletindo
efeito benéfico na esteatose hepatica e inflamacdo em células hepéticas, além de manter
controle adequado da glicemia, colesterol, triglicerideos, ALT e AST (CARVALLO et al.,
2017).
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Outra alternativa ¢ a mudanca nos héabitos de vida, através da ado¢do da prética de
exercicios fisicos e hdbitos alimentares saudaveis, que contribuem para perda de peso e redugdo
da gordura corporal, que se relacionam diretamente com uma melhora, ou at¢é mesmo o
desaparecimento da inflamacao a nivel hepatico (MATOS, 2017).

A cirurgia baridtrica, surge como opg¢ao de tratamento para doencas hepéticas de grau leve.
Além da perda de peso, mecanismos envolvidos em alteragdes bioquimicas e estruturais, sao
capazes de reduzir a inflamacdo cronica e diminuem o conteido lipidico no sistema porta
(CAZZO et al., 2017).

Uma outra op¢do de tratamento, utilizada em dltimo caso para hepatopatias em estigios
avanc¢ados e que causam comprometimento total do 6rgdo, € o transplante hepéatico. No entanto,
esse método apresenta algumas limitagdes como por exemplo: possibilidade de rejeicdo do
orgdo, entre outros. Surge entdo a necessidade de busca por outras terapias alternativas. A
utilizacdo de células tronco, apresenta resultados satisfatorios no tratamento de doencgas
hepdticas severas, sendo capazes de minimizar ou até mesmo reverter os sinais caracteristicos

e clinicos da doenga (SANTOS et al., 2017).

4.5 FARMACOS HEPATOTOXICOS

Entre as classes farmacéuticas com maior probabilidade de causar hepatotoxicidade,
destacam-se: os farmacos anti-inflamatérios nio esteroidais, antibidticos (via oral e
intravenosa), farmacos anticonvulsivantes e antineopldsicos administrados por via intravenosa.
Isso ocorre quando hd uma alteragdo na 3 oxidagao de 4cidos graxos ou devido a uma disfuncio
mitocondrial por inibi¢do da respiracdo celular (CANO; CIFUENTES; AMARILES, 2017).

A hepatotoxicidade causada por medicamentos pode ocorrer de duas formas: direta
através de metabdlitos ou radicais livres que causam peroxidagdo lipidica na membrana, os
sintomas da intoxicacdo aparecem em um curto periodo de tempo; a idiossincrética geralmente
estd associada a reacdes autoimunes do préprio individuo e ndo depende da dose de
administracao, ocorre de forma inesperada e os sintomas levam um maior periodo de tempo pra

surgirem (BLATT; BECKER; LUNARDELLI, 2016).
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4.5.1 ANALGESICO E ANTITERMICO

4.5.1.1 Paracetamol

E um farmaco amplamente utilizado, com propriedades analgésicas e antipiréticas. Sua
atividade terapéutica estd relacionada a inibi¢do da atividade da ciclooxigenase (COX) e de
agentes pirogénicos no centro regulador de calor (hipotdlamo anterior) e, dessa forma sdo
responsdveis por reduzir a dor e a temperatura corpérea. Em doses terapéuticas, apds a ingestao,
o paracetamol é oxidado através do citocromo P450 e sdo formadas quantidades moderadas do
intermedidrio de reacdo N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI). Na presenca da glutationa
reduzida (GSH), NAPQI pode ser reduzida de volta a paracetamol ou pode ligar-se a GSH e
formar 3-glutationa-S$-il-paracetamol (PAR-SG), sem ocorréncia de efeitos adversos. Porém,
em casos de superdosagem de paracetamol ou inducdo enzimdtica do citocromo P450, hd uma
diminui¢do nos niveis de GSH hepético, e producdo em excesso de NAPQUI, metabdlito toéxico

altamente reativo (Figura 1) (BORGES et al., 2018).

Figura 1: Principais metabdlitos oxidados do paracetamol- (1) Paracetamol; (2) NAPQI; (3) PAR-SG
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Fonte: BORGES et al., 2018.

O quadro clinico de intoxica¢do pode aparecer nas primeiras 24 horas, apresentando-se
como um leve mal-estar, nduseas e dor no hipocdndrio direito em até 72 horas; ou pode ser
assintomdtico. O marcador mais caracteristico da hepatotoxicidade € a elevacdo das
transaminases hepaticas. Em casos de intoxica¢do hepatica, é recomenda-se como antidoto o

uso da acetilcisteina (TORRES et al., 2019).
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4.5.2 ANTI-INFLAMATORIOS

4.5.2.1 Diclofenaco

E um firmaco inibidor da cicloxigenase, possui atividades terapéuticas anti-
inflamatoria, antitérmica e analgésica, € uricosurico e interfere menos na agregacdo plaquetaria
quando comparado a outros anti-inflamatérios nao-esteroidais. Quando absorvido por via oral,
sofre metabolismo de primeira passagem, reduzindo sua biodisponibilidade a 50%, apds sofrer
reacoes de hidroxilagdo e conjugacdo, uma parte € excretada predominantemente na urina e
outra parte na bile. As reacoes de toxicidade do diclofenaco (Figura 2) estdo associadas ao dcido
glicurbnico, seu principal metabdlito reativo, que se une as células bioldgicas através de

ligacdes covalentes (QUEZADA et al., 2018).

Figura 2: Estrutura quimica do diclofenaco.
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Fonte: PASQUINE, 2018.

O uso cronico do diclofenaco tem sido relacionado ao surgimento de hepatite
medicamentosa, que acontece de forma assintomética, e dessa forma, a func¢ao hepética desses
pacientes deve ser acompanhada durante todo o tratamento. Esse fairmaco pode ter seu efeito
potencializado quando usado em associacdo com vitaminas Bi, Be € Bz (PEDROSO;

BATISTA, 2017).

4.5.2.2 Nimesulida

E um farmaco inibidor da cicloxigenase. Sofre biotransformacao hepatica, através de

isoenzimas (CYP2C9 e CYP2C19) do citocromo P450. O principal metabdlito originado € o 4-
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hidroxi, ativo farmacologicamente e responsavel por manter a inibicdo da COX. O mecanismo
de hepatotoxicidade ocorre devido a uma disfuncdo mitocondrial causada pela nimesulida
(Figura 3), resultando na deplecdo da enzima nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
(NADP) e glutationa, aumento intracelular das espécies reativas de oxigénio e do célcio e

necrose de células hepaticas (SOUSA; NETO; PARTATA, 2016).

Figura 3: Estrutura quimica da nimesulida.
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Fonte: SOUSA; NETO; PARTATA, 2016.

Segundo Bernardes et al. (2015) a nimesulida € um farmaco frequentemente associado a
lesdes hepaticas como: hepatite aguda medicamentosa, que na maioria dos casos ocorre dentro
de doses terapé€uticas. A hepatotoxicidade causada por esse farmaco, estd associada a formacgao
de metabdlitos reativos que codificam as proteinas, induzem ao estresse oxidativo e lesdao

mitocondrial.
4.5.3 ANTIMICROBIANOS
4.5.3.1 Amoxicilina + clavulanato

Amoxicilina é uma penicilina semissintética, com um amplo espectro, usada para tratar
infecgdes causadas por bactérias Gram-positivas € Gram-negativas. Na presenca de bactérias
produtoras de beta-lactamase, a amoxicilina 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 dcido clavulanico (Figura 4), que é um inibidor da beta-lactamase, produzido
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pela bactéria Streptomyces clavuligerus. No entanto, a forma farmacéutica mais utilizdvel na
pratica clinica é o clavulanato de potdssio, produzido por meio de fermentagdo industrial (JIN
et al., 2015).

Figura 4: (1) Estrutura quimica da amoxicilina; (2) Estrutura quimica do acido clavulanico.
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Fonte: HANCU et al., 2016.

E um farmaco utilizado principalmente em infec¢des do trato respiratério. A associa¢io
de um beta- lactamico e um inibidor de beta lactamase, apresenta maior risco no surgimento de
lesdes hepaticas que estdo relacionadas mais ao clavulanato do que a amoxicilina, tornando-as
mais precoces € de maior gravidade. Acredita-se que o provavel mecanismo de acdo
responsavel por causar hepatotoxicidade seja de origem idiossincriatica de reacdes

imunoalergénicas (THOMAS et al., 2016).
4.5.3.2 Rifampicina

E um antibiético macrolideo de amplo espectro, incluindo acdo terapéutica contra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Sua principal indicacdo terapéutica, é devido a
atividade bactericida no tratamento da tuberculose e hanseniase. Atua no inicio da fase de
transcri¢do protéica, bloqueando a sintese do acido ribonucleico bacteriano. No comeco do
tratamento, hd um aumento moderado das transaminases e bilirrubina, geralmente reversivel,
no entanto € importante monitorar a func¢do hepética durante todo o tratamento, uma vez que o
uso da rifampicina (figura 5) estd associada ao desenvolvimento de hepatite grave

(DUTERTRE; BLONDEL; MARCHOU, 2017).
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Figura 5: estrutura quimica da rifampicina.

Rifampicina I\/HIL':II;,
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A rifampicina sozinha apresenta baixo potencial hepatotoxico, porém quando associada

a outros farmacos no tratamento da tuberculose, esse risco aumenta (PEREIRA et al., 2016).
4.5.3.3 Itraconazol

E um firmaco fungistitico, utilizado para o tratamento de infecces superficiais e
sistémicas, quando administrado por via oral. Pertencente a classe dos azoéis (farmacos de
carater lipofilico), possui um amplo espectro de acdo, indicado no tratamento de infec¢des
causadas por leveduras, fungos filamentosos dermatoéfitos e ndo dermatofitos. Age na parede
fingica, alterando a permeabilidade da membrana e inibindo a sintese do ergosterol, ao se ligar
a enzima C-14-alfa-desmetilase, dependente do citocromo P450. Antes de iniciar o tratamento
e durante, ¢ importante realizar o monitoramento da func¢do hepética, por meio da dosagem
sérica de enzimas hepaticas. Devido ao seu metabolismo que ocorre a nivel hepdtico, o

itraconazol (Figura 6) apresenta hepatotoxicidade (HOBAK et al., 2017).
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Figura 6: Estrutura quimica do itraconazol.
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Fonte: FRANCA et al., 2014.

4.5.4 ANTICONVULSIVANTES
4.5.4.1 Carbamazepina

As lesdes hepdticas causadas por farmacos antiepiléticos sdo varidveis, incluem
mecanismos imunomediados e reacdes de citotoxicidade direta idiossincratica. O processo de
metabolizacdo da carbamazepina (Figura 7) ocorre no figado, pelo citocromo P450, através dos
processos de epoxidacdo, hidroxilacdo e conjugacio, originando o principal metabdlito ativo, o
epoxido 11-carbamazepina. Esse farmaco € responsdvel por causar disfun¢do mitocondrial,
estresse oxidativo e inibi¢do da sintese da glutationa, estando, dessa forma relacionado aos

processos hepatotoxicos (MARRUGO; ORTEGA, 2018).

Figura 7: Estrutura quimica da carbamazepina.
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4.5.4.2 Acido valproico

E um fdrmaco frequentemente prescrito para o tratamento de crises epilépticas e
transtornos psiquidtricos. O dcido valproico (Figura 8) atua potencializando a ac¢do inibitéria do
acido gama amino butirico (GABA) e diminuicao da acdo excitatéria do glutamato, através do

bloqueio dos canais de cdlcio e s6dio (ZAMORA; IMBACHI; VELASCO, 2017).

Figura 8: Estrutura quimica do acido valproico.
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O uso do 4cido valpréico causa varios efeitos a nivel da func¢do hepética, como aumento
das aminotransferases, que pode ser indicativo de hepatotoxicidade, embora seja um evento
adverso considerado raro, mas que também pode evoluir para casos mais graves como uma
insuficiéncia hepatica irreversivel. O mecanismo de lesdo hepatica pode estar relacionado a
uma idiossincrasia metabdlica, devido ao esgotamento da carnitina (URBANEJA;

ALCANTARA, 2016).

4.5.5 QUIMIOTERAPICOS

4.5.5.1 Metotrexato

Inicialmente, sua indicacdo terapéutica foi como agente quimioterapico (principalmente
na leucemia), posteriormente passou a ser utilizado como anti-inflamatério no tratamento da
psoriase, artrite reumatoide, doencas inflamatérias intestinais. Atua como andlogo dos folatos,
competindo com o folato sérico e acido folinico para penetrar na célula e causar inibi¢ao de
enzimas dependentes de folato, como a diidrofolato redutase, que estd envolvida na formagao

de DNA e RNA, e no ciclo homocisteina/metionina. O mecanismo hepatotéxico do metotrexato
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(Figura 9) estéd associado ao acimulo da homocisteina, gerando uma maior sensibilizacdo da
célula ao efeito de agentes citotoxicos e inducdo ao estresse oxidativo de células hepaticas

(QUINTANILLA; CANDEL, CIFUENTES, 2016).

Figura 9: Estrutura quimica do metrotexato.
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4.6 FARMACOS HEPATOPROTETORES
4.6.1 Betaina

E um aminoécido doador do grupo metil, que desempenha papel importante 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 (Figura 10)
¢ fornecida ao organismo através da dieta, suplementos alimentares, mas também pode ser

sintetizada endogenamente, por meio da oxidacao da colina (LOPES et al., 2015).

Figura 10: Estrutura quimica da betaina.
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E considerado um agente hepatoprotetor, devido ao seu mecanismo redutor de gordura

no parénquima hepdtico, o que consequentemente resulta na diminuicdo de processo
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inflamatérios cronicos, que servem de base para o surgimento de doengas como esteatose,
atuam no controle da osmolaridade celular e na protecdo contra desnaturagdo proteica

(ARAUJO et al., 2014).
4.6.2 Colina

E um nutriente essencial, responsével pela regulacdo de diversos processos biolégicos
no organismo, como a metabolizacdo e transporte de lipidios hepéticos, sintese da acetilcolina,
responsavel pela transmissao de impulsos nervosos, precursor da biossintese de fosfatidilcolina,
um fosfolipidio responsdvel pela estruturacio de membranas celulares, e diminui¢ao do risco
cardiaco, através do metabolismo da homocisteina. Para manter a funcionalidade dos processos
metabolicos, uma pequena quantidade da colina (figura 11) € sintetizada no figado, no entanto,
nio é o bastante para suprir as necessidades do organismo, o que pode muitas vezes
comprometer o funcionamento de 6rgdos e levar ao surgimento de lesdes hepdticas ou
musculares; devendo ser fornecida ao organismo através de alimentos ou suplementagcdo de

micronutrientes (MACIEL; TERRAZZAN, 2017).

Figura 11: Estrutura quimica da colina.
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4.6.3 L-Ornitina

2

E sintetizada de forma enddgena, no figado a partir de aminodcidos, como por exemplo: L-
arginina, mas também fornecido ao organismo, através de alimentos de origem animal ou
suplementos alimentares. E um componente importante do ciclo da ureia, um sistema que atua
na desintoxica¢cdo da amodnia no figado. A L-Ornitina (Figura 12) € utilizada na terapia

farmacoldgica, na reducdo dos sintomas da encefalopatia hepética associada a casos de cirrose
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e atenuacao dos niveis de amonia na circulagdo sanguinea. Exerce efeito hepatoprotetor, através

de mecanismo antioxidante (KOKUBO et al., 2015).

Figura 12: Estrutura quimica da ornitina.

O

HoN OH
NH

Fonte: SHKIR et al., 2015.

4.6.4 Metionina

-

E um aminodcido essencial, responsiavel pela regulacio de diversos processos
fisiol6gicos, contendo enxofre em sua composicdo. E precursor na sintese de diversas enzimas
que reduzem o estresse oxidativo. E amplamente utilizada pelos hepatécitos para sintese da
glutationa, e atua como um potente antioxidante hepatico de baixo peso molecular, reduzindo
dessa forma, o surgimento de doengas hepiticas (MARTINEZ et al., 2017). A metionina
juntamente com colina, exercem papel fundamental na eliminagdo hepatica de triglicerideos,
na forma de lipoproteinas de baixa densidade para os tecidos periféricos (SUGA et al., 2019).

Durante seu metabolismo, origina a S-adenosil-L-metionina (SAM) (Figura 13) que € a
sua forma ativa, catalisada pela enzima metionina adenosil transferase. SAM € uma molécula
pleiotropica, esta envolvida em processos proliferativos de hepatdcitos, diferenciagdo e morte
celular, desempenhando papel fundamental em processos fisioldgicos hepaticos. Estudos tem
demonstrado a eficiéncia da suplementacdo com metiniona ou SAM, na atenuacdo de lesdes
hepaticas, por meio da regulacdo da sintese da glutationa e reducdo de fatores mediadores da

inflamacao, como fator de necrose tumoral o e regulacdo da sintese de interleucina-10 (MORA

etal., 2018).
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Figura 13: Estrutura quimica de S-adenosil- L-metionina.

MNH-
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)
DDCWSHH N Nf”
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Fonte: LIU et al., 2015.

4.6.5 Vitamina B (piridoxina)

A obstrucido de vias biliares ou inibicdo da bomba de exportagdo de sais biliares,
resultam no acimulo de 4cidos biliares nos hepatdcitos, resultando em colestase. A vitamina
Be (Figura 14), além de participar da regulacdo de diversos processos fisiolégicos no organismo,
age indiretamente como antioxidante, participando como coenzima na sintese da glutationa.
Atividade da vitamina B¢ também foi relacionada a estimulagdo da bile hepatica, enzimas
metabolizantes e desintoxicantes de 4cidos biliares/bilirrubina, resultando na neutralizacao de

processos colestiticos (NASSAN et al., 2018).

Figura 14: Estrutura quimica da vitamina B (piridoxina)

CH,OH

HO.__A\_-CH,OH

o
H,C” "N

Fonte: AMARAL; VAZ; TEIXEIRA, 2015.

Em um estudo realizado por Roh et al. (2018), a piridoxina demonstrou efeito hepatoprotetor
contra o paracetamol, por meio do mecanismo de aumento da sintese de glutationa, importante
em processos de desintoxicagdo. Além disso, a administracdo de piridoxina, em animais

tratados com paracetamol, exerceu efeito na eliminacdo de espécies reativas de oxigénio.
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4.6.6 Centella asiatica (Linn) Urban

E uma espécie da familia das umbiliferas. Sua atividade terapéutica est4 relacionada a um
triterpenoide asiaticosideo. E comercializado em farmécias magistrais com diversas finalidades
terapéuticas, como a prevengado e tratamento de lesdes ao figado, causadas por medicamentos
hepatotéxicos. Em estudos realizados, o asiaticosideo, demonstrou atividade hepatoprotetora
relacionada a sua capacidade antioxidante; em casos especificos, como o do paracetamol. A
Centella asidtica (Figura 15) atua na neutralizacdo de radicais livres formados no processo de

metabolizacdo (SILVA et al., 2014).

Figura 15: Centella asidtica (L.) Urban

Fonte: TRIPATHI et al., 2015.

4.6.7 Calotropis procera (Aiton) W. T. Ainton

N 7z

Pertencente a familia Apocynaceae, é um arbusto ou pequena darvore de
aproximadamente 2,5 m de altura, conhecida popularmente como algodao de seda, flor de seda,
leiteira, ciumeira e saco de velho. As partes mais utilizadas da Calotropis procera (Figural6)
na medicina popular sdo as folhas e o litex, de onde s3o extraidos vdarios compostos
responsaveis por desenvolver atividades bioldgicas, como por exemplo: glicosideos,
triterpenos, taninos e polifendis. Esses compostos sdo usados para o tratamento de doencgas
hepdticas, tratamento de tumores, ulceras e possuem atividade anti-inflamatéria e
hepatoprotetora. Acredita-se que seu efeito hepatoprotetor esteja relacionado com o potencial
antioxidante, presente no latex, devido a presenca de substancias como cardenolideos, lignanas

e flavonoides, responsaveis pela captura de espécies reativas de oxigénio (COSTA et al., 2015).
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Figura 16: Calotropis procera (Aiton) W. T. Ainton (a) habito; (b) inflorescéncia; (c) flores abertas; (d)

fruto; (e) fruto aberto.

Fonte: COSTA et al., 2015.

4.6.8 Silybum marianum (L.)

E uma planta que pertence a familia Asteriaceae, conhecida como cardo de leite e cardo
mariano (Figura 17). Tem como principal constituinte a similarina, considerada um potente
agente hepatoprotetor, sendo utilizada no tratamento de diversos distirbios hepdticos, causados
por falha funcional ou necrose. Os mecanismos de a¢do envolvidos na atividade hepatoprotetora
estdo associados a atividade antioxidante e sequestro de radicais livres, estimulando processos
regenerativos, regulador e estabilizador da membrana celular. Essas acdes ocorrem por inibi¢ao
da deposicao de fibras de coldgeno, aumento da concentracdo da glutationa celular e
estimulacdo da DNA polimerase. Este ultimo vai resultar no aumento da producdo de RNA

ribossomico e reconstrugdo de células hepéaticas (BAHMANI et al., 2015).

Figura 17: Silybum marianum (L.)

Fonte: BAHMANI et al., 2015.
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4.6.9 Curcuma longa L.

E um arbusto pertencente a4 familia Zingiberaceae, popularmente conhecida como
acafrdo, acafrdo da terra, acafrdo da india e acafrdo. Além de ser amplamente reconhecida e
utilizada para fins culindrios. O agafrdo possui vérias propriedades farmacoldgicas, dentre elas:
atividade hepatoprotetora, anti-inflamatéria, antimicrobiana, gastroprotetora e antiplaquetéria
(MARCHI et al., 2016).

O rizoma (Figura 18) € a parte mais utilizada da planta, de onde € extraido a curcumina,
um polifenol de coloracdo amarela, frequentemente usada na culindria e na terapéutica,
possuindo atividade antioxidante, antitumoral e hepatoprotetora. No entanto, é necessario o
desenvolvimento de novas formulagdes para incorporacdo da curcumina, tendo em vista seu
uso limitado como farmaco, uma vez que o composto apresenta uma baixa solubilidade e baixa

biodisponibilidade oral (TUNG; HAI; SON, 2017).

Figura 18: (a) inflorescéncia de Curcuma longa; (b) Rizomas; (c) Turmérico.

o 0

Fonte: Adaptado de SANTIAGO et al., 2015.

De acordo com Saldana et al. (2017), em estudos realizados in vitro com extrato aquoso
liofilizado extraido do rizoma de Curcuma, tendo como principio ativo a curcumina, houve
efeito hepatoprotetor, contra lesdes hepaticas induzidas por tetracloreto de carbono (CCly). O
CCl4 produz radicais livres apds sofrer biotransformagdo, causando peroxidagdo lipidica e
liberando mediadores fibrinogénicos infamatorios, que levam a fibrinogénese hepatica e
causam lesdao aos hepatdcitos. Apds administracio do extrato, foi possivel observar a
restauracdo dos tecidos do parénquima hepético e diminui¢ao dos niveis das enzimas ALT, AST

e ALP.
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4.7 FARMACOS INIBIDORES E INDUTORES DO CITOCROMO P450

A maioria dos fadrmacos quando administrados em combinagd@o, podem interagir entre si,
interferindo no efeito terap€utico do outro ou de ambos. Essas interacdes resultam em processos
de indu¢do ou inibi¢cdo, e podem causar alteragdes clinicas relevantes. A indugdo acontece
quando a sintese no citocromo P450 ¢ aumentada por substancias que aceleram a velocidade
das reacdes de fase I, resultando em perda da eficicia de outros farmacos. Em contrapartida, a
inibicdo ocorre quando os farmacos se ligam a enzimas especificas do citocromo P450 e
formam um complexo estdvel, inibindo o metabolismo de outros farmacos, reduzindo a
atividade enzimadtica e consequentemente retardando a formagao de metabdlitos, causando um
aumento da concentragdo do farmaco e levando a toxicidade (SILVA; RAMOS, 2016).

Entre as principais isoenzimas que constituem o citocromo P450, CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4 sdo as principais envolvidas no metabolismo de
farmacos, no entanto, CYP3A4 e CYP2D6 s@o as mais significativas. Os farmacos como: dcido
valproico, carbamazepina e fenobarbital (anticonvulsivantes), rifampicina (antibidtico) e
dexametasona (corticoesteroides) sdo considerados indutores fortes de CYP3A4; entre os
inibidores fortes dessa isoenzima destacam-se: anti-inflamatdrios nao esteroidais (diclofenaco),
antifiingicos (fluconazol) e antiarritmicos (amiodarona). Alguns dos principais fairmacos que
exercem atividade inibitéria de CYP2D6 sdo: fluoxetina e paroxetina (antidepressivos),
isoniazida (antibidtico), omeprazol (inibidor da bomba de protons), classificados
respectivamente como inibidores fortes, moderados e fracos. No estudo realizado, nao houve
evidéncias de farmacos indutores da isoenzima CYP2D6 (BRAZ et al., 2018).

Algumas classes farmacoldgicas, estdo mais propensas a sofrer interagdes do tipo
farmaco-farmaco, por exemplo: os opioides (codeina, tramadol, oxicodona e hidrocodona),
devido a mutacdes que ocorrem no gene da isoenzima CYP2D6 e podem aumentar ou diminuir
sua atividade, alterando o efeito analgésico desses farmacos. Inibidores do citocromo P450
aumentam a incidéncia de efeitos colaterais quando comparado aos indutores, uma vez que
pode elevar as concentragdes séricas do farmaco, principalmente se o composto original for

ativo (oxicodona) sua atividade terapéutica (COLUZZI et al., 2016).
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4.8 EXAMES LABORATORIAIS PARA AVALIACAO DA FUNCAO HEPATICA

4.8.1 Dosagens séricas

Uma das formas de avaliacio da funcdo hepatica fundamenta-se na realizacdo de testes
sensiveis que dosam a atividade de enzimas presentes no figado. Lesdes nas membranas dos
hepatdcitos causam um aumento na corrente sanguinea nos niveis de alanina aminotransferase
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST). Doencgas colestiticas, causam aumento na
concentracdo plasmadtica de bilirrubina e gama glutamil transpeptidase (GGT), uma enzima
presente nos canaliculos das células hepdticas e células epiteliais que revestem os ductos
biliares, além de outros 6rgdos. A fosfatase alcalina (FAL) localiza-se na membrana canalicular
dos ductos biliares, quando em excesso vao resultar em lesdes dos colangidcitos (GODOY et

al., 2017).

4.8.2 Transaminases

As transaminases s€ricas 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 citoplasmaética, que pode ser encontrada em outros 6rgaos além do
figado, como rins, tecidos cerebrais e musculo esquelético. ALT possui uma maior
especificidade, sendo de origem citoplasmatica e encontrada principalmente no figado
(MOREIRA et al., 2017). ALT € uma enzima que se relaciona intimamente com o dano
hepatico, devido a sua menor concentracdo em sitios extras hepdticos, o que a torna um

importante marcador laboratorial especifico para lesao hepatica (FREITAS et al., 2017).

4.8.3 Gama glutamil transferase

E uma enzima presente nas membranas celulares e fracdes microssomais envolvidas no
transporte de aminodcidos, sintetizada principalmente no figado. Pode ser encontrada também
em tecidos renais, endotélio cerebrovascular e pericitos. A GGT atua no catabolismo
extracelular da glutationa, e o seu significado clinico estd frequentemente associado a
disfuncdes hepdticas e vias biliares. Ocorrem niveis aumentados em situagcdes que envolvem

estresse oxidativo, como processos inflamatdrios, aterosclerose, carcinogénese, entre outros, o
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que faz dessa enzima um marcador laboratorial de alta sensibilidade, porém de baixa

especificidade (KORKMAZ et al., 2015; BALTA et al., 2016).

4.8.4 Fosfatase alcalina

A fosfatase alcalina (FAL) pertence a um grupo de enzimas chamadas fosfohidrolases,
que apresentam melhor desempenho em pH alcalino (SILVA et al., 2014). Esta presente em
vdrios 6rgdos e tecidos, como por exemplo: endotélio vascular, epitélio biliar, enterdcitos,
cérebro, mucosas de vias aéreas, foliculos pilosos, tecido dsseo e tibulos renais. Classifica-se
em quatro isoenzimas que vao ser expressas de acordo com o 6rgao em que se encontram: FAL
intestinal, placentdria, de células germinativas e tecidual inespecifica, essa ultima a isoforma
mais abundante e pode ser encontrada no figado, osso e rim (FONTES et al., 2018).

As principais causas de elevacdes da enzima FAL tecidual inespecifica estd associada a
casos de obstrucdo biliar, mas também pode elevar-se em quadros de hepatopatias, casos de
colestase intra e extra-hepética, indu¢do de hormonios e farmacos, processos necroticos e
hiperatividade osteobldstica (PRAXEDES et al., 2018).

Durante o periodo de crescimento de criancas e adolescentes, essa enzima encontra-se
elevada, em funcdo da fracdo osteobldstica normalmente aumentada. Nao € indicada para o

acompanhamento de rotina de doencas hepaticas agudas (CAMPOS et al., 2015).

4.8.5 Bilirrubina total e direta

Sao divididas em direta (fracdo conjugada) e bilirrubina indireta (fracdo nao conjugada),
produzidas pelo figado e baco, respectivamente. Formadas a partir da degradacdo dos
eritrocitos, vao ser transportadas do bagco para o figado, onde vao sofrer processos de
conjugacdo e serem excretadas posteriormente (BARBOSA, 2016).

A dosagem de bilirrubina total e direta tem sido bastante utilizada na pratica clinica para
avaliacdo da func¢ao hepatica, como marcador de colestase. Além de atuar como marcador de
doencas hepiticas, estudos realizados, demonstraram uma relagc@o entre a elevacao moderada
dos niveis de bilirrubina periférica, e a diminui¢ao do surgimento de doencas cardiovasculares
como a doenga arterial coronariana e placas aterosclerdticas, atuando na defesa celular contra

o estresse oxidativo (CHEN et al., 2018).
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4.8.6 Albumina sérica

Constituida por um polipeptidio simples, formado por uma cadeia de 584 amino4cidos,
sua sintese ocorre no figado, em individuos sadios, é produzido cerca de 150 a 200 mg de
albumina por quilograma de peso corporal. No entanto, sua sintese estd relacionada a um
conjunto de fatores que podem alterar sua producdo, como por exemplo a pressdo oncética
presente no fluido extracelular hepatico, concentra¢des séricas de hormonios (hormoénios do
crescimento, da tireoide e corticosteroides) que vao estimular sua sintese; ja a presenca de
citocinas envolvidas nos processos inflamatérios, vao prejudicar sua sintese, e
consequentemente o estado nutricional de individuos (VASCONCELOS; ATAIALA;
BRAGANCA, 2015).

Responsdvel por desempenhar importantes fun¢cdes no organismo como regulacdo da
pressdo oncotica, e carrear moléculas endégenas e exdgenas no organismo, € a proteina mais
abundante no plasma (60%) e atua como importante marcador da funcdo hepatica. Ao contrério
de outros marcadores séricos que possuem niveis elevados na presenca de doencas hepaticas, a
albumina encontra-se em concentra¢des diminuidas, devido a disfun¢des que vao comprometer
sua sintese proteica e pode levar a formacao de edemas e ascite (FREITAS et al., 2015; FAHMY
et al., 2019).

4.9 CUIDADOS FARMACEUTICOS PARA HEPATOPATAS

Ainda de acordo com Sousa et al. (2018), pacientes portadores de hepatopatias vao
apresentar alguns fatores como: sintese reduzida de proteinas plasmadticas, fluxo sanguineo e
atividade do citocromo P450 também vao estar diminuidos, comprometendo diretamente o
processo de metabolizacdo de farmacos. Todas essas informagdes devem ser levadas em conta,
visto que a farmacoterapia ndo deve limita-se somente ao uso do farmaco, mas também deve
considerar o estado fisioldgico em que cada paciente se encontra e suas possiveis limitagdes.

O seguimento farmacoterapéutico € um servigo exclusivo do farmacéutico, no qual é
possivel analisar a terapia medicamentosa proposta ao paciente, levando em conta o seu estado
fisiolégico e nutricional, escolha do fairmaco, forma farmacéutica, via de administragcdo, dose e
frequéncia, de forma individualizada (BLATT; BECKER; LUNARDELLI, 2016).

Proporcionando o uso seguro e efetivo do farmaco, orientando, intervindo quando necessario e
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articulando com outros profissionais de saide, objetivando alcancar os resultados esperados da
terapéutica e otimizar a qualidade e vida do paciente (PRAGOSA, 2016).

Além da avaliagdo da farmacoterapia, o farmacéutico € habilitado a prescrever alguns
farmacos hepatoprotetores com finalidades preventivas ou curativas no tratamento de lesdes
hepdticas, como por exemplo: fitoterdpicos, prestar assisténcia sobre o uso racional desses
firmacos, orientar sobre as possiveis interacdes com outros farmacos e alimentos. E vilido
ressaltar que nem todos os farmacos fitoterdpicos podem ser prescritos por farmacéutico, alguns

sdao somente de prescri¢do médica (MARQUES et al., 2019).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com a revisdo de literatura realizada, € possivel concluir que:

7z

A literatura cientifica € escassa em trabalhos que reinam por completo a
hepatotoxicidade e efeito hepatoprotetor de farmacos utilizados na prética clinica;

Os principais fairmacos responsdveis por causar hepatotoxicidade foram: paracetamol,
nimesulida, diclofenaco, amoxicilina + clavulanato, rifampicina, itraconazol,
carbamazepina, 4cido valproico e metrotexato, agindo por mecanismos diretos ou
idiossincraticos;

Os principais farmacos hepatoprotetores encontrados foram: betaina, colina, L-ornitina,
metionina, vitamina Be e fitoterdpicos: Centella asiatica (Linn) Urban, Calotropis
procera (Aiton) W. T. Ainton, Silybum marianum (L.), Curcuma longa L., agindo por
mecanismos anti-inflamatdrios e anti-oxidantes;

Com relacdo as alternativas ndo farmacoldgicas, foram encontradas: dieta alimentar,
exercicio fisico, cirurgia baridtrica, transplante hepatico e utilizacio de células tronco;
Os exames laboratorias mais utilizados para avaliacdo da funcdo hepatica foram:
dosagens séricas de enzimas ALT, AST, GGT, FAL, bilirrubina direta e total e
albumina sérica;

Os principais cuidados farmacéuticos para hepatopatas foram: avaliacio da
farmacoterapia do paciente e prescricdo de farmacos hepatoprotetores como alguns
fitoterdpicos,

Dessa forma, pode-se concluir que o farmacéutico € o profissional responsdvel na

prevengdo e resolu¢do de problemas relacionados ao uso de farmacos.
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