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1 —~ INTRODUCEOD

As ultimas décadas assitiram & um surto de prouresso
na inddstria quimica jamais experimentado antes na sua longa histd-
ria. 0% resultados se fizeram sentir onde guer que existisse vida
sobre a terrva. De todos os seus ramos, paréms a industria farmacdu-
tdca ¥ol um dos gque mals contribuiram pava a obtenglo de tais resul-

tados.

s avangtos conseguidos na sintese de novos compostos
quimicos trouxevam para a humanidade a cura de muitas doengas € ali-
vio de um sem-numero de manifestagdes indesejaveis. Mudaram o pano-
rama global da pratica Odontoldgica, Médicas Veterinaria entre ou-
tras e das atividades sanitériass dando novas dimenses ao conceito
de saude individual e coletiva, contribuindo paras reduzir substan-
cialmente os indices de mortalidade infantil ¢ estendendo a media
da wvida humana, protegendo aindas 0% individuos idosos conbtra males
que o©s afligiam, tornando wmais longos, wmais dteis ¢ mgradiveis os

anos gde velhice.

No dominio das doengas infecciosass cujo tratamento
@ra podeo mais que sintomaticos pode-se encontrar os melhores exem-
plos com o advento da descoberta da penicilina em 1929 por FLEMING,
g da quimioterapia sulfamidica em 1939 por DOMAGK ambos prémio Nobel
de Medicinas a partir de guando comecaram a surgirs por sintese or-
gédnica ou biossinteses numerosas drogas ou farmacps com atividade
antimicrobiana. & tuberculose,y aue consumia anos de tratamento cli-
matico e dietéticos com percentagem elevada de mortesy tem hojes na
quimicterapia tuberculostatica, esquema terapéutico eficiente, rdpi-
do & pouco dispendiosco. & Pneumonia phpeumocodcicas Endocardite bacte-
viana subaguda., Meninigite por A, Janflugnzass Meningite pneumocdci-~

cas Meninagite meningocdcica que até a era pré-antibidtica apresenta-



vam indices de letalidade elevadoss com o advento dos antibidticos,
tais niveis de letulidade declinaram acentuadamentes marcando o do-

minio do homem sobre os microrganimos (WEINSTEIN & BARZA, 1977).

Observou~se fendmeno idéntico no dominio das doengas
por fungos, protozodrios e helmintos. Ultimamente o bomem tem trava-
do  com os virus uma luta ardilosa na tentativa de raverter o quadro
atualmente existente com o advento da AIDE. Desafio maior tem sido
impasto & quimica farmac@uticas que com a constante descoberta de
novas drogass permanece sempre submetida 3 antiga afirmacloc de Lu-
crecio | Tner sacet vela sul similis sy ol ria siwrants canis oo
wulas  aabura 0 verders cogift...'y DU sejas “toisa alguma permenece
imutdvel, tudo se transformas ¢ a natureza impele todas as coisae a

2
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0 parasitismo realizado por microrganismos se confi-
gura  Ccomo um processo bioldgico fundamentals consequéncia ldgica da
batalha dos organismos vivos pela sua existéncias obietivando, enm
dltima instBncias a sua reproduclo e consequente manutencio da espé-
vie. Dentro deste contextos a doenga infecciosa podevia ser caracte-
rizada como um enfraquecimento das fungfes sofridas por um organis-
mizy decorrente das atividades de oultro organismo que viverisa no seu
interior ou superficie. Ho quadrvo bioldeico gerals a doenga infec-
ciosa aPareceria como um varo produto do parasitismo de uma forma de

vida menos evoluidas sobre putva mais evoluida (BURNEYT. 1974).

Uma caractevistica de aspecto relevante relacionado
ag pavasitismos € QuUe a cooperacao entre 0s MICroOrganismos € Seres
s«ituados nas mais altas posigles da escals zooldgica sempre é regva
*  a doenca € excegBo. O ser humano pode estabelecer varias relagdes
cam 0% microporganismoss sendo a simbiose exemplo de interagBo onde
tanto o microrganismo como o hospedeiro se beneficiariam. Ja o0s co-
mensais parbticiparism da alimentacBo do hospedeiro & assif como  os

saprofitss, Organiemos que vivem do excreta humano ndo lhe causariam
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prejuizo. 0Os verdadeiros parasitas seriam aqueles que interferiviam
na integridade ¢ na fun¢io do hospedeiro, estando este gray de in-
terferencia relacionado com sua viruldneia ou patogenicidade atrela-

do & mecanismos adaptativos do hospedeiro.

0 fungo Jdndida aléicans possue grande relevincia de-
vido as intera¢Bes de comensalismo e saprofitismo que estabelece com
o wrganismo humanos podendo ser encontrado na cavidade orals no tra-
to gastrointestinal e vagina de individuos normais. Apenas em huspe-
deiros predispostos ele seria capaz de provocar infeccdes oportunis-—

Licas.

Diversas infec¢des por fungos patogénicos podem ser
observadas nas membranas mucosas da cavidade oral, destacando-se em

gspecial a Moniliasse, Blastomicose Sul-americana e Histoplasmose.

Guadros infecciosos bucais muitas vezes obrigam o
clinicos a realizar entre indmeros procedimentos o tratamento farma-
coldgico adequado para 0 combate de tais estados mdrbidos. Dentre as
infecedes fungicas de interesse odontolosicos a Landidiase oral  se
configura como sendo uma dentve as quais o clinico devera estar

atente no gue tange ao disgndstico assim comp ao tratamento,

Nesse contexto, porém, deve ser insevido outro ele-
mento que determinarid uma adequads aprecingdo no gue denaminou-ge de

“progresso da industris farmacéutica®.

& rapida sintese de novos produtos com o obistivo de
combater microorganismos patogénicos, aliada & indiscutivel im—
portincis da terapfutica antimicrobiana modernas trouxeram & tona
também uma sérvie de dificeis guestBes ainda ndo bem claras, gque par-
tem desde as atividades farmacodinamicas destes novos compostos ate
sua natureza farmacocinéticas destacando-se sua biotransformaclos, em

particular nas células hepiticas, ¢ 05 efeitos pouco conhecidos dos



metabdlitos resultantes sobre a morfologia e & funcionalidade do §1-
gadn do hospedeiro.

Paradowalmente. o presente contrasta com 0 passado =
a2 a (Odontologia 2 a Medicina de antigamente eram anatemizadas pela
penuria de recursos teraputicos, hoje sio criticadas pela abund8n-
cias, com uma polifarmdcia que necessita ser criteriosamente discri-
minada pelo eprofissional dentistas tudo em fungBo e beneficio do

paciente.

0 “¥igados classicamentes tem recebido a dencminagio
de “zelador do meio internc”. 0Os distdrbios hepaticos induzidos por
fenomenos quimicoss biclogicos ou Fisicos, tem comportado consequin-

cias de longo alcance sobre a hemostasia do organismo,

Vulneravel a uma ampla variedade de agressfes metabd~
licass circulatdrias, toxicass microbianas e neoplasicass o figado é

um dos orglos do hosso organismo que mais frequentemente € lesado.

testes hepaticas no homem estio se tornando cada vez

. v > E . -3 .
mapis oomunss devido a automedicagio 2 3 prescrigan inadeausda por
profissionais que muitas vezes se véem “perdidos” em meio a enxurra-

da de novos medicamentos que s8oc constantemente lancados no mercado.

& lesio hepidtica farmacogénica representa uma percen-—

tagem significativa entrve todos os efeitus adversos aos medicamen—

tos (FALOH =& 22i7, 1987,

0s wmedicamentos tém sido responsabilizados por 2 a
5% das interna¢bes hospitalares por ictericia nos Estados Unidos
(ROFFE wf alii. 1970 ¢ MILLER, 1974), e respondem por aproximadamente
10% dos casos de hospitalizagdo por "hepatite aguda” fora desse pais
{BENHAMOU, 1786).
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A import8ncia relativa da doenga hepdtica farmacogd-
nica assume sisgnificado ainda maior entre certos grupos de parien-
tess como por exemplos na populaclo geridtvicas onde tem sido rela~
tado wuma incidéncia de 20% de ictericia medicamentosa nesta faixa
etdria (EABTWOOD, 1971).

Ewm relato recentes na Francas BENHAMOU (1984} ohser-
vou  que 43% das internacdes por "hepatite aguda” decorrente do  uso

de medicamentos ocorveu em pacientes com mais de 5@ anos.

SAMESHIMA (1974) no JapEo.s relatou que nos anos de
1964 & 1973y o0s casos descritos de lesSo hepatica foram 10 vezes

mals freguentes que na década anterior.

Para LEWIE & ZIMMERMAN (198%) a grande maioria das
doengas hepdticas de cunho medicamentosos oCOrre como reacdes ines-
pevadas & uma dose terapeéutica do medicamento es com menor frequdn-
£ias Como consequéncia previsivel da toxicidade intrinseca de certos
agentes ingervidos em doses suficientemente grandes pava produzir le~-

580 hepatica.

Diante de tal guadros © estudo das altercbes hepiti-
cas induzidas por drogas a nivel experimental constitui-se num im-
portante instrumento para todos aaueles que se propdem a realizar
uma covveta interpretagio dos efeitos adversos aue por wventura um
agente terapdutico ainds pouco conhecido popsss apresentars determi-
nando a intensidade & a extens3o das modificacBes impostas pela mes-—

ma sobre % homeostase orgdnica.

Dentre os indmeros procedimentos cientificos existen-
tes € no estudo experimental da regeneraclo hepadtica, apds hepatec-
tomia parcial em ratoss técnica esta concretizada pelo trabalho de
HIGGING & ANDERSBON (1931) que se cbserva ume contribuigdoc notdvel

para o desenvolvimento de pesduisas gque visam esclarecer varias
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questBes sobre a aclo de drogas a nivel de tecido hepatico em vege~
neracans permitindo em muitos parimetvos determinar seus efeitos so-
bre sus capacidade regenerabtiva assim como sobre aspectos  funcio-
nais e morfoldgicosy oriundos da intevaclo droga/figado durante este

PYOCES850 .

Em todo o mundo a hepatotoxicidade dos agentes teva-
péuticos em uso atualmente tornou-se fendmeno de conhecimento gene-
ralizados sendo 6bvio que o numero de compostos com algum potencial
em alterar morfoldgica e Funcionalimente a atividade hepatica tem
crescido & medida que se eleva a propor¢do do surgimento de novas e

potentes drogas liberadas para o emprego tevapéutico.

0 Cetocronazol foi o primeiro antifdngico derivado
imidazdlico sintético introduzido na clinica com boa absorgio gquan-
do  administrado por via orals fornecendo concentracles SaNgUIneas

compativeis para exercer sua atividade antimicdtica.

Seu espectro de agBo cobre dermatofitoss leveduras e
autros fungos patogénicos. Em modelos animais, fol demonstrada sua

atividade contra Jandida seps dermatdfitos (Friohoesston seer Hloras-

PO WP e« i dermopforfon Floccosar) s Blastoayoes oerasbifidive ML
Fop laswa  capsolabumwe Hafasseria Furfurs Soocidividey dwifis v Drye-

Puearnus e forediyg .

A despeito de sua eficdcia clinica, existem relatos
na literaturas de veagBes hepdticas adversas associadas a0 uso desae

importante agente terap8utico na clfnicas odontpldgica,. Eis o objieto

de estudo deste tvabalho.
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0 fungo Cdnoida albicans € o principal microrganisma
saprofita comensal presente na cavidade oral, segundo observagies de
HOLMSTRUMP (198%) sendo encontrado em aproximadamente 5% dos
adultos jovens saudaveis como compornente da microflora oral
(ARENDORF & WALKER, 1980), ¢ também na cavidade do trato gastroin-

testinal e vaginal de individuos saudaveis.

& uma leveduray que apresenta-se na forma de pequenas
celulas ovais (4 a & umds de paredes finas, aque se reproduz por bro-
Lamento, sendo classificado como um fungo imperfeito (Deuteromice-
tois podendo apresentur trés formas morfologicas nos tecidos ! a3 le-

veduriforme <que tém origem a partir de brotamento (blastdporos,

_ﬁ!aﬁtﬂsﬁﬁidiﬂﬁﬁ e nas formas filawentosas de pseudo-hifas e hifas

verdadeiras, que tem origem a partir de constricgbes internas (CRIS-
LIFP & EDUWARDSE, 198%).

Entre o9 supostos fatores de viruléneda da 0. aléie
sans na eliclogia da moniliase orals incluswm 8 variabilidade morfo-
idgicas & produclo de enzimas extracelulares e = capacidade do wmi-
croaorganisme  em interferiy no sistema iwune do bhosvedeiro. Ewm espé-
cies patoglnicass a . alficans @ encontrada como uma mistura  de
Blastdpovoss peseudo~hifas ¢ hifas verdadeiras., sendo ave a forwmavio
de tubos germinals se counfigura como um importante fator de vwirulén~

cia (CRISLIP & EDWARDE. 1989).

& primeira linha de defesa contra as infecgdes orais
pela O, aldicans sevia o epiteliop intactol a segunda seria a proli-
feracgio epibtelial cowm descamacdo constante da mucosa @ & terceira
tinha de defesa consistiria nos meranismos qgue confinam € eliwmi-~
nam 0% microrganismos -~ imunidade humoral e a mediada por células -~

(IAUOPIND & WATHEN. 1998).



Os lewcdcitos polimorfonucleares e os macrofagos sho

celulas fundamentais na defesa conbra a . wlficans,

A importincia dog leucdcitos polimorfonucleares & de-
monstrada pelo  aumento do risco de infece¢les orais e disseminadas
oy SdngidE gquando s contagem de leucdcibos diminui em pacientes
tratadns com agentes antinegoplasicoss sendo decorrente de uma dimi~-
nuicdo na fagocitose e destrui¢3o dos organismos (ELIN we airi,
1974 .

As  primelvas descricdes de lesdes orails caracteriza-
das  por estomatites datam do tempo de HIPGURATES e GALEND. Em 1839,
LANGENBECK observou fungos em lesBes orais de seus pacientes. Pelos
rdos de 1841 BERG estabeleceu a eticlodis micdtica da estomatite
pela inoculacBo de "material de membrana” de aftas em criangas sau-
daveis. Em 1843, ROBIN designou pela primeira vez o organismo entio
gncontyado e incipientemente estudado de Jrgdfum alpicsns, desde
entdn mais de 100 (cem) sinOnimos foram dados a este micrordanismo s
persistinde povém s Monrd'fix @fbicacss ideslizado por ZOPF em 1890 e
Sadadida  albivanys  criado  por BERKHOUT em 1583 (MANDELL ¢ 7071
1991 .

las mais de 1950 espécies do géneve Cindida, apenas
18 {(dey? espéries representam ilwpovilncia pabtoldgicas para o ko~
mem. Sab elas, Senoigs albicans.s Ddndida oulllisvmondis OFadide kru-

st s DEogida parapsiiosis. S@ngivda sfellabaidea,fdmdfide Cropicalivs

Sdadicde  pescgofrogicaliss DEadida Tusitaniass Dindide rugsoss e Dan-
piida wiladrala. sendo que a JEndigs alfbicans tem sido responsavel por
aproximadamente 78Y% dos casos clinicos infecciosos diasgnosticados

iﬁﬁﬁ$5 i?ﬂ?}b

& transformacio da Ddagida albicany pa sua forma pa-
Ldaena esta portanto ligada a produgBo de pseudohifas e hifas verda~
deiras s« e sus colonizgacio em ume casvidade do corpo podera ocorrey

guando as defesas do hospedeivrao se encontrarem comprowmet idas decoy



rentes de desarranjos locais ou sistémicos como @ Diabetes mellitus,
Uso  sistémico de corticosterdides, aﬁtihiétiﬂmé de amplo espectry,
anovulatdrios, ambientes quentes e umidossy uso de drogas  imunossy-
BYessOrass  gravidezs grandes queimadoss neoplasias do sistems hema-
topoetico e reticuloendotelialscivurgias gastrointestinaisy catete-
res intravenososs nutvigdo paventeral prolongada, baixo peso em neo-
nabosy disturbios enddcrinos (hipotirecidismos hipoparatireiodis-
mo) e a Alds (DONSALA. 159@).

Casus fatais de candidiase sistémicas relacionados a
exodontiasy Ja ha muito tempo sfo registrados. Em tais eventos a
scorvéncia de endocardites weningite ou pneumonia, em virtude da
disseminagan hematogénica de . s/dicaans  ou e Paswdniropicos

lis foi documentadas (LEHNER, 1967).

Atualmente & (seis) formas de Candidiase orals de-
monstyam  importancia na clinica Odontoldgicas apesar da existéncia
g outves tipos aque sBo raros em sus ocorréncis no ser humano (LEWIS

wd o afiie 19%91).

A Candidiase Pseudomembranosa éGgudas ¢ classicamente
descrita como o representante da candidiase oral, embora nio seja a
Forma mals comum da doenca (BLLEN. 19%98). Placas brancas 2 Cremosas
yepresentando  uma wmassa de hifass leveduras € ceélulas epiteliais
descamadass estBo presentes em uma mucosa intacta e geralmente eri-

tematosas lembrande muito frequentemente a vicota ou leite coalhado.

Fatores aue podem predispor incluem tevapia antibio~
biray Kevostowias tervapia com corticoides inalatdrioss principalmen-
te no tratamento da Asma Bringuica ¢ o tabagismo (LEWIS =+ s/ii,

17913 .

& Candidiase Atrdfica Aguda. ¢ a forma mais comums

ewmbora nBo sejs tEBo bem conhecida como a fovrma pseudomembranosa.
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Llinicamente esta aparvece como um sinal vermelhos normalmente afe-
tando & linha mediana posterior dorsal da lingua. Uma alteracio pode
sey vista na por¢ac do palato gue Fica imediatamente em contato com
= lesio da linguas tais fenbOmenos &30 geralmente assintomdticos e

poden ser observados em sxames de vrobina {(ALLENs 1998y,

0 uso de agentes antibacterianos sistémicos ou corbi-
costeroides tem sido responsabilizado por este tipo de candidiase.
Fmbora oubtras areas possam ser colonizadass o dorso da lingua ¢ o
palato se mostram particularmente afelados guando do uso de corbi-
costerdides inalatdrios (MANDELL = /44 1991).

4 Candidiase fAtrdfica Crdnica ou "Estomatite de Den-
tadura’s @ decorrente de wmudancas patogénicas nos tecidos gengivais,
sendo  mals frequente nas mandibulas afetando pouco mais de &0H  dos
usuarine de dentadura. Fsta levedura pode iniciars manter & exacer-
har o doengas sendo gue areas envolvidas se enconbtram com um verme-

iho brilhante, decorventes dp edema e eritema extensos (JACOPING &
WATHEN, 19923.

& Candidiasse Hiperpladsica Ordnica. se configurara vo-
me  uma das apresentacBes clinicas wenos comum e € de certa  forma
controvertida. Alguns pesgquisadores acham que as placas brancas que
nfo  podem ser removidas por yaspagem e ainda spresentam hifas de
chndida na camada de auevatinas simplesmente serian decorventes  de
wma  infeccdo por esta leveduras superimposta a lesd8o aqueratobtica

pra-existente (ALLEN, 1992).

Ne sinais & sintomas sa0 variaveis., desde placas
hyancas localizadas e indolores aké Teabes eritroleucoplésicas g ue
¥

codem causar consideravel desconforto ao paciente (LEWIS wi alii.

19%1).

0 ato de fumars de acovrdo com a&s obaervacnes de LEWIS



i1

#Eo@idd (1991) aparece cowmo um importante fator local para a inicia-
can ou perretuadio desta forma de patologia.

A Queilite Angulsy € uma infeceglo micdtica intertri-
#inosas onde lesles eritematosas, escamosas ou fissuradas s desen-
volveriam nas comissuras labiais, bilateraimentes e a CuJo  guadro
mictticn  poderiam estar associadas infeceBes mistas pory estafiloce-
cas e/ou estveplocos (LEWIS 24 a/fiis 19910,

TOMAST (1977) associou tal guadro a uma disfungio na
dimensio vertical da arcada dentdarias gue propiciarvia a formaglio de
pewuenas dobras ao nivel de comissuras e estas mantendo-se tnidas.

favoreceriam a ag80 patogena do fungo.

Outra infecgdo candidial seria a Glossite Rowbdide
Medianas wue apaveceria numa reglido de despapilacio do dorso lin-
aual, decorrente de uma atrofia papilar central. Apesar de ser uma
infecydo localizada, existem descricdes que indicam o envolvimento
g palato de pacientes infectadoss decorrvrentes da produgio de enzi-
mas irvitantes por esta levedura a nivel de lingua. Este quadro
geovre  em cerca de 1% da populacido gerals mas é duas vezes mais co-
mum em diabéticos (WALKER & ARENDORF, 1990).

& infec¢lo por Cindida tem assumido ums inegavel im-
sovritdncia com o advento da AIDS epidémica desde que a diminuigdo da
sobrevida de individuos infectados pelo vivus HIV também vém acompa-
nhada pela candidiase oral (BAMARANAYAKE & HOLMBTRUP, 198%).

Tradicionalmente o tratamento da candidiase oval, se-
baseia N0 uso de agentes Lopicos, evitando-se a administracdo sis-
émica de muitos agentes antifdngicos cudos efeitos toxicos sio ex-
tensamente descritos (LEWIS «f 2744 1991,

BRYSOD & COURDURIER (195337 estudando s atividade in



vitvo de 33 (fvinta e brés) substincias cvovantes sobre 49 leveduras
do género Cindida, mostraram que 7 (sete) corantes pertencentes zo
grupo das fenilmetanss se mostravam pavbicularmente ativass em espe-
cials a Violeta de (encianas 8 Violeta de Metilas o Verde Brilhante

# o Verde Malaguaita.

A Violeta Gencianas um quimioterapico oriundo das fe-
nilmetanas @ um antifungico eficaz, sendo utilizada na forma de so-
Tug 8o aguosa a 1%, topicamentey no tratamento da Candidiase Pseudo-
membranosa Agudas embora possua inegaveis desvantagens cosmeticas ¢
MANSUR & GELFAND, 1%84).

Segundo  BUGTZ-JORGENBEN (1981) o tratswmento para a
Fotomatite de Dentadura por SEnoida albicanss vode ser reslizado de
duas formas 3

123 Remocio das fontes &
say Eliminacido da infecgdo nos tecidos.

Remaver a tonte pode ser simplesmente a remogdo da
protese mais frequentemente ou poy periodos mais prolongadosy  pois
os  pacientes que usam dentaduray o fazem divturnamente contribuindo
para © scréscimo da irrvitagao bucal a dentadura criando um ambiente
umido e aquente proplicio pava a proliferagio deste microrganismo (QK-

Sabas 1970).

& remocio da Odngsoa dos tecidos infectados na Esto-
mat ite de Dentaduva pode ser feito com o uso de Nistatina tapicamen
te (BUDTZ-JORGENSEN, 1981).

Fatudas epreliminares sobre soluglo de &cido benzdico
wastraram efeitos benéficos no controle da invasio da prdtese pela
Cradids alfbicans (1ACOPING & WHATEN, 1992). Outras alternativas sio



o hipoclovito de sodio a 1% ou o gluconata de clorhexidine a @24

(BOULLY & alif, 1980)s onde nestas soluctes a protese deve permane-

cer amersa gnavanto o paciente dorme.

0 Clioaquinols um quimioterdpico derivado das 8-hidro-
xivuinolinas halogenadas, com propriedade amebicida, & outva droga
utilizada pava o tratamento especifico da queilite angulars aplican—
do-se a8 substlncia na forma de creme a 3% ou unguento a 3% nos can~
tos da bora 3 a 4 veres ap dia (ALLEN. 19923,

A Nistatinas um antibidtico poliénices tem sido am-
plamente ubtilizada, no controle da Candidiase intraoval. Esta & for-
mulada em drigeas com 500.000 unidades de Nistatina. aue podem ser
dissolvidos na boca 4 vezes ao dia ou ent8p na ubtilizacSo de Nista-
tina Suspensdo com 100.000 unidades por mililitro, recomendando-se
a administrac8o de 1 a 5 ml a cada & horass sendo colocada a metade
da dusagem de cada lado da boca (ALLENs 1992).

Com o advento da AIDS epidémicas a candidiase oral
assumiu grande destague sm odontologias em Ffuncho de gue muitas dro-
gas aue convencionalmente ervam utilizadas para tal fim se tornarem
ohsolebtass gerando a busca de composios com abtividade sist@mica aue
fossem capazes de debelar ou atendar guadros infecciososs oy tundos
pela proliferacio leveduriformes em pacientes imunologicamente debi~

litados.

A descoberta dos compostos Azdls ou Azdlicos com amti-
vidade antifdngica nos fins da década de 80 e nos anos 785 vepresen-
tou trmportante etapa nag terapdutica das wmicoses superficiais e pro-
fundass pela sua grande eficacia, ¢ tem se mostrado dbteirs no cowbate

ds candidiase oral em pacientes com 410G,

Fatas drogas 80 clsssificadas auimicamente ew dois

grupos. o6 derivados Imidazdlicos vepresentados pelo Clotrimazol,



Cetoconazol, Econazol, Enilconazoly Isoconazol e o Miconazol § e as

derivados Triazclicos vepresentados pelo Fluconazol e ltraconazol.

Constituem Azdis ou Azdlicos de 12 veraclo o Clobyi-
mazol, Econazols Enilconazols lsoconazoly, Miconazols sendo a MRioria
e uso topico. O cetoconazols foi primeiro antifungico oral de 83
geragdo e de amplo espectro de acho. 580 considerados de 3@ gevragan
05 dois noveos agentes anti-fudngicos triazdlicoss ativos oralmente,
parenteralmente e topicamentes Fluconazol e Itraconazol (LACAZ & NE-
ORG, 198%).

0 wmecanismo de scdo das drogas antifdngicas derivadas
imidazdlicas & triazdlicass com énfase parbticular para o cebocona~
#0ls ¥oi revisada por varios autores nos dltimos anoss sendo uninime
a opiniBo de que o principal sitio de aclo destas drogas vesida na
neabrana de fungos susceptiveliss inibindo a biossintese do Fragoste-
rals o princival lipidio da membrana da Céndida albicans, entre ou-
typs lipideons. Tem sido postulado que o mecanismo provavel para al-
cancar tal ohietivos se deve a inibicdo da atividade da 14 alfa-des-
met1lase citocromo P-450 lanosterol dependente (BORGERS, 1984).

Os esterdis metilados no carbono 14 seriam incapazZes
de sibhstituir o Colestersl ou Ergosterol em células gque deles depen—
dessems fazendo com que houvesse um acdmulo do esterol 14 alfa-metil
lanesterol, rvesultando no desenvolvimento de uwa membrana citoplasg-
matica deficiente em Ergosternls. gue se tornaria progressivamente
permeavely acarvelando altervagdes bloquimicas traduzidas pela perda
de constituintes celulares comp proteinas, aminocacidos, nucleoti~
deass cations monovalentes, aliada a falhas na absorgio de nubrien-—

tes extvarelulares importantes (BORBERS =0 aiii, 1983,

Muitas das informacles scbre a eficigéncia ¢ 0o mecs-—
piagmpn do cebtoconazols Ffovam obbtidos gragas a estudos ubtilizando &

Odngida alPicanys sendo gue nesta especie eéxiste a evidéncia que o



Letoconazol teria dois mecanismos de aclo. Um mecantemo fungistatico
em concentracles baiwas, aue estaria relacionado a inibicio da sin-
tese dos ergosterdis da membrna celulars e outro fungicida em  con-
centracdes mais elevadas, relacionads com dano direto a membrana ce-
tulay (BORBERS «f aJiis 1983), apesar de estudos recentes apontarem
para  um  mecanismo adicional da atividade antifungica exercida por
esta drogas onde haveria a inibi¢io da atividade do citocromo -c-
peroxidase e do citocromo -c- catalases ocasionando o acdmulo intra-
fungicos a niveis letaisy de perdxido de hidrounio (Holla) s provo-

cando a necrose de componentes intvacelularvres (LACAZ & NEOGRDO, 198%).

Fatudos morfolosicos indicam que 0 celoconazol afetas
a transformagao da & aipicans da forma leveduriforme em brotamento
para a forma sseydo-wicelial o gual € s forma predominantemente sn-

contrada em estados infecciosos (BORGERS »¢ afisi. 1983,

0 Cetoconazoal foi o 12 derivado imidazolicos que de-
monstrouw produziv nivels sanguineos terapéuticos guando administrado
gor via oral s sendo desde entdo utilizado no tratamento da candi-
diase cronica mucocubdneay candidiase gastrointestinal e candidiase
em  pacientes imunpoompromelidoss sendeo crvescente o uso desta droas
para o btratamento de infec¢des oraiss faringeas e esofigicas por o
albicanss sendo uma alternativa conveniente a Nistatina orals poden-

do apresentar abividade semelibhante ou superior a ests (JONESD, 1984).

CAUMENBERGH w»¢ ais7 (1981 estudando a tevapia ade-
gquatda para a Moniliase orals observou aque 77% dos adultos tratados
com #sta droga na dosagem que variava de 200 a 489 mg/dia pory  via
oral em tratamentos cula duragio nio execedia a uma semana, apresen—
tavam 8 vemissfo total do quadro infeccioso. Em cringas de 39 meseq
de idade 3 cura givou em btorno de BEYy  quando btratadas com uma sus-
pensas de cebtoconazol na dosagem de B¢ mgidia dividido _ em tres

Fomadas didrias duvante 3 semanas.



MEUNIER-CARPENTIER (1983) constatou que 17 dos P1 pa-
crentes tratados com cetouconazol na dose de 480 my/dia, apresentaram
melhora ¢linicas confirmando outvous trabalhos na qual pacientes por-
tadoves de Candididiase orofarvingea associado a estado de imunodefi-
cigncia  também apresentaram resultados satisfatdrios na remissio do
quadro  infeccioso  quando  fizevam uso da droga (FANZIO o4 aliis
19833 .

Em odontologia ests droga tem sido utilizada sara o
tratamento da candidiase orals sendo orescrito um comprimido de 208
ma/dias em tomada dnica didrias as refeicless em um tratamento aue
pade variar de uma a duas semanas. Em casos onde no haja resposta
terapéutica adequada & dose poderd ser aumentads para 400 ma/dia em
bomada Unica didria. Em criancas a dose média @ de 3 mgska/dia ou 50
Mg para  criangas cuja rdade varia de { @ 4 anos e 100masdis  para
criancas cuya idade vavia egntre 5 a 12 anos (MARTINDALE ., 1991).

0 Fluconazols tem se mosbtrado muito efelbivo no braba-
mento da Candidiase arals principalmente em pacientes fAidéticos. 0
vegime de btratamento no combate 3 candidiase oval em pacientes com
infeccao pov HIV & variavely onde douses de 50 mg a 460 mg dadas por
varing dias e semanasy em tomada unica diaria tém sido vecomendadas

(LEMIS =0 wlifs 199100 .

0 Jtraconazoles outro composto triszolico tem sido
utilizado e se mostrado efetivo no combabte da Landidiase oral crdni-
ca e na candidiase pela infecglo do vivds HIV. As doses em estudos.
variam de 100 mg/diz em tomada unica diarias no combate de candidia-
ces  cronicas  em pacientes nao imunodeprimidos a 00 mg/din em  pa-
rientes imunodeprimidoss principalmente os Aldéticoss pors nesta
condicio clinica a absoveSo oral desta droga esta diminuida (LEWIS.

#F o Alifs 19910 .

0 cetocorarol tem sido responssbilizado por anormali-



dades assintomabicas traduzidas por elevagfo sérica de gnzimas hepd-
ticas e por alteracdes hepaticas sintomaticas caracterizadas por
quadros  patoldgicos de hepatite (HANIFIN, 1980 3 JONES 1584 5 LEWIS
af alise 19843,

Elevacdes transitdrias das aminotransferases s aspar-
tato-aminotransferase e alanina-aminotvansferase no sangue de pa-
cientes tratados com cetoconazol tem sido documentadas por varios
trabalbhos onde uma variac3o de @.1% a 1P% podem ser encontrados (HA-
NIFIN, 19682 5 GRAYBIIL & CRAVEN. 1983 35 JONES. 1984 35 LEWIS wf w/is,
1984 e VAN TYLE. 1984).

Beacviches, como de HéNIFIN (1982) e JONES (1984)
abordam  aspectos referentes avs niveis elevados das aminotransfera-
ses  em pacientes tratados com cetoconazoly onde segundo eskes aubo-
res  o% aumintos nAo estariam associados com sintomas sugestivos de
hepatitey sendo que os niveis rapidamente decresciam uma vez inter-
rompido o tratamento & wmuitas vezes apesar da continuidade da ters-

LA

Gundras de hepatite sintomdtica causads peln uso  do
cetoconazols  foram  apresentadas comd doenga ictérica {ictevicias
yrita escura & fezes essbranquigadas? ou com sinbomas tais como @I fee
bres +tadigas fraqueza, indisposigBos snorexias nauseas e vimitos
(AONES. 1984), sendo que 08 primeiros casos foram relatados em 178¢

¢ 1781 (LEMWIS =0 aliid, 1984).

Por meados de setembro de 1982, um total de 44 casos
de reacbes hepaticass fovam notificados, @ a incidéncia de tais vea~
ches Foi estimada em 1:412.080 racientes tratados com esta droga

(JANBBEN & BYMOENS. 1583).

BOUGHTON  (1983) também enfatizou gque tais reaghes

eram extremamente rarass sendo qUe sua ocorréncia estava estimada em



1716.800 a 1:15.000 pacientes tratados com o cetoconazal, apesar de

mortes por faléncia hepatica com necrose maci¢a terem sido relata-

das.

Felo final de janeiro de 1983, 96 casos de leslo he-
patica  foram documentadoss de uma estimat iva aproximada de 1.3 mi~
1hdes de pacientes tratados no mundo todo. Significativamente os da-
nos  hepaticos ndo foram relacionados 3s doses didrias ou dose tobal
acumilada de cetoconazols sendo que a maioria dos CaS0s ocorreu  na
dosagem de 200 mg ao dia, com os sintomas surgindo dentvo de { a 24
semnanas ge terapias preferencialmente em 9 semanas. Dos 96 casns re-
feridos acimBy a wmaloriz dos pacientes reECUPEYOU-SE Sem mMaLores
problemas ap0Os a descontinuidade do tratamento com o cetoconaznls no
entanto 3 pacientes morreram de coma hepdtico e cada um deles binbha
continuado a s& expor an medicamento por 1€ a5 PO dias apesar dos
sintomas claros de hepatite (BOUGHTON, 1983).

LEWIE & ajiz (1984) revisando 33 casos de hepatite
aue provavelmente teriam sido causados pelo cetoconazol e aue tinhan
sido reportados a Food and Drug Administration dos Estados Unidoss e
an oual entre estes havia um paciente aque tinha ido a dbito decor-
vente de faléncia hepatica com necrose macigas constalou que com ex-
cecnan do eataente ciltado acima o8 desais sobreviveram sem sequelass
com 0% gquadros de anormalidades bioquimicas do sangue e de ictericia
desaparecendo  num peviodo médio de 7 semanasy apOs a interrupglo do

tratamento.

0 cetoconazol foi introduzido no Reing Unido em 1981,
Fm 1984, 82 casos de possivel hepatobloxicidade associado cowm cebtoco-
narals aque incluiam 5% mortess tinham sido nobtificadas ao Committee
on Safety of Medicines. fnalisandoe 78 casos gue tinhaw sido adequa-
damente acompanhadoss as reagdes forvam classificadas comd provaveis
em 16 pacientes, possiveis em 48 pacientes. improvaveis em O pacien—

tes & sendn Inclassificdveils em & pacientes. Os 14 pacientes no aus)



a relagdo com o tratamento com o cetoconazol eva provavely btinham
idade  entre 34 & 79 anos, i1 eram d0 sexo feminininoe e 5 eram  sexo
masculinos o comego do guadro ictérico ocorrera apds 5 a 199 dias de
terapia por esta droga. Os resultados dos testes da fungdo hepatica
sugeyivam danos hepatocelulares em 10 parientes & um gquadro misto
entire hepatocelular e colestatico nos dewmais. Trés pacientes pvolui-
ram para o gbito, sendo gue P btinham continuado a receher o Cetaco-
nazol apos o desenvolvimento dos sinsis e sintoamas de injdria hepi-
tica, com um deles evoluindo para descompensacio hepidtica apos 2
weses da anterrupgdo do tratamento, apesar de durante este periodo
nac  apresentar sintomas sugestivos de alteracdes hepaticas. 68 ca-
racteristicas dos 48 pacientes aos guais os danous hepiticos estavam
possivelmenle assoclados com o uso do cetoconazol eram similares.
embora houvesse alta incidéncia de dano hepatocelular wmisto. & maio~
ria dos pacientes desta analise, due spresentaram alteractes hepabo-
celularess se recuperaram auando da intevvrupcdo do tratamento e os
resulatados dos testes enzimalicos relornaram ao novmal depois de um
grazo médio de 7 diss a & meses. (G. LAKE-~BAKAAR «f alii, 1987).

MARTINDALE (1991) relata um Jevantamento sobre 1674
pacientes que receberam celoconazol em doses diarias gque variavam de
G0 mg & 1000 mg pov peviodos de Lempo de até 185 meses. Denbre estes
% 34 spresentavam elevagdo serita de enzimas hepéticas, aumentando
para 11% cowm o tratamento e diminuindo pava 3% prdximo so final do
tyatamento. Houve 3% casos de reacles hepaticas sintowmaticas, 25 dos
quais com guadro ictérico. & maiovia dos pacientes estava sendo tra-
Fadas contra onicomicoses @ 06 sintomas oCcorreram apos periodos va-

ridveis de tempo de 1 a B4 semanas de btratamento.

{is pacientes apresentavam idade entve J e 9@ anosi 18
eram mulheres e 13, homens. Pelo menos 9 tinham histdrico de idios-
sincrasia por oubtras drogsss B tinham historia pregressa de hepalite
e pelo menos 14 Ji tinham sido tratados com griseofulvina e 1F esta-

val recehendo putras drogas concomitantemente. [ tratamento foir wn-



terrompido em 3¢ pacientess todos as quals S€ recuperarams exceto um
que  morreu de necrose macica hepatica. Em dois desses a terapia Toi
reintvoduzida e ambos apresentaram novamente altevaches sintomati-
cass apos aproximadamente duas semanas de tratamentos sendo porém a
yeagdo menos severa do gue no bratamento oviginal. 0 dnico paciente
em que a terapia nio foi descontinua recuperou~-<e Sem maiores pro-

bigmas dentro de um mds enquanto ainda estava bomandn a dyogs.

STRICKER #¢ /45 (i984) analisou 5% casos de hepabite
relacionados com 0 uso do cetoconazol e aue foram notificados  ao
Netherlands Cenbtre for Monitoring of Adverse Reactions to Drugs. Dos
5% casos que tinham histdrico de uso desta droga e aue tinham sido
adequadamente acompanhadoss as reacOes foram classificadas como pro-
vavels em ©f pacientes e possiveis em €3 pacientes & improvaveis em
%« Dos pacientes, BAYX ervam mulhervess 4464 destas tinham mats que 350
anos. Fm 70% de todos ps casos de injudria hepdticas, 0 aparecimento
das reagoes oCOrveu nas primeiras & semanas de tevapias sendo  gue

nos casps provaveis tais sllteragdes ocorreram mals tardiamente.

0 quadro ictérico estava presente em 44% de todous os
Cabosy Mas Com uma taxa mais elevada de incidéncia no grupo provavel
(A3%y, QOubtros fenGmenos como eosinoefilia (1043, febve (&%) e  Rash
cutGneo (P%) foram achados incomuns. Bioauimicamente o padrio foi de
lesio hepatocelular em 54%, colesbdatico em 16% e misto colestatico e
hepatocelular  em 30%. A& histologia revelouw que em 14 casos havia unm
padrSa hepatocelular em 57%, com necrose centvolobulay moderada a
extensa. Em 43% dos pacientes a colestase predominod € nenhum Caso
de abito foi observado.

& incidéncia de injdria hepdlice sintomatica neste
relato pov BTRICKER «f afis (19846) foi estimada em 1:2.00@ pacientes

Fratados com esta drogas sendo inclusive provavelmente mais alta.

DUARTE (1984 relatou um caso de hepatite Ffatals em



uma  wmulher de 67 anos de idades que recebeu PO mg de cetoconazol
por  dia durante £ meses. A paciente no transcorver do tratamento
apresentou  ictericia progressivas anorexia e fragquezas sendo que oOg
niveis de aminotransferases encontravam-se elevados ao dar entrada
neg hospitals  com o guadro evoluindo em poucas horas para o abito.
Exames histoldgicos na necropsia revelaram uma extensa e aguda ne-
crose hepatica sem svidéniias clinicas ou sovoldgicas de hepatite de
cunho vivaly sendo ¢ cetoconazol rvesponsabilizado como agente causal

de tal auadro.

VILELA ¢ alri (198%) descreveram 4 casos de toxico-
dade hepatica na terapia pelo cetoconazols sendo aue todous os  pa-
cientes ervam do sexo femininos v gue tinkaw utilizado 200 wma em do-
e dnica didria durante um perifodo que variou de B a 16 semanas. As
condigdes clinicas das 4 pacientes foi similar so da hepatibte virval,
sendu  que a normalizacido dos testes clinicos de laboratorio aconte-
veram 6% a 90 dias apds a descontinuidade do tratamenta, nio havendo

reiatos de morte.

B interessante ressaltar o caso de uma das pacientes
que recebeu cetoconazol apds a remissio das alteragles enzimatlicas
sericass ter apresentado hepatite tdxica recorrente apds 15 dias de
tratamentos onde a segunds descontinuidade no uso dessa drvoga levou

novament e a remissio do ouadro Loxico.

Geguntdo  observaches de varios pesquisadoress o fend-
menn  de towicidade hepabtica induzido pelo cetoconageols estaria  en-
volvido pov complexo mecanismo de idiossincrasia metabdlica (OKUMURA
wf aliisa 4983 § LEWIS #f alisy 1984 5 MOSCA &f afiis 1989 3 STRICKER
wi oaliies 1986 & B. LAKE-BAKAAR =0 a/iir, 1987).

Fatudos contempordneos tem revelado que muitas
reacoes medicamentosas tosicas resultam de um evento iniciador co-

mum: a ativecho metabdlics de substinrias aguimicamente estavels para



[ r—

potentes  adgentes aue causam alcoilagho. arilacdo ou acilaclo no ov-

ganismo. llesse modos uma razlo capital para a suscetibilidade do Fi-
P " : . 5F " - 4 bl
gado a lesao seria o papel central desempenhado por este drgdoc no

metabolismo de medicamentos.

Fsta altualmente comprovado gue muitos medicamentos o
substancias guimicas s30 convertidos em metabdlitos gquimicamente
reativos pelo figados se ligando de modo covalente com protetnas en—
zimat icas como as oxidases do citocvomo F-450 hepdticos 0 wvifro. &
manifestaglo de toxicidasde causads pelos metabhdlitos medicament osos
feal 1vos dependeria de varios fatoves Tarmacocinéticos, a saber? ve-
lovidade de formacios veatividade intrinseca, velocidade de deshboxi~
ficacio dos metabdlitos tdwicos e a velocidade da reparacio tecidual
pela OraBo lesado (MITCHELL & POTTER. 197%).

Guando substancias potencialmente hepatotdxicas cowmo
o paracetamol, fenscetina ¢ furosemida sio radiomarcadas e adminis-
tyadas a animais ac longo de uma ampla faixa poscldgicas pode~se
mostray  due se ligam de modo covalente com macromoléculas dos teci-
dous. Como s&0 substdncias auimicamente estiveiss o achado de uma li-
gacas covalente com macromoleculas de seu tecido-alvo, o figadoy de-
monstvra que sA0 convertidos no organismo em agentes alcoilantes  ou
avilantes,., € interessante ressaltars que o pré-~tratamento dos ani-
wais  cowm indutores enpimidlicos do metabolismo. vomo o fenobarbitsal.
ou com inibidores do metabolismay como o piperonil bubdxido, altera
de maneira semelbhante a taxa de metabolismo da substancia, a gravi-
dade do auadvo necrdbico celular e a extensio da ligacidoc hepatica
por metabolitos radiomercados (MICHTELL & POTTER. 1970).

Pava BOBBINE o7/ afis (198BS 3 hepatotoxicidade por
agentes terapfuticos ¢ raramente decorrente do efeito direto do pri-

prio medicamento sobre a celula hepatica.



LEWIS & ZIMMERMAN (1989) justificou a doenga hepdtica

farmacoyénica atvavés de dois mecanismos distintos:

12) Fendmeno de hepatotoxicidade Intrinsecas Previsivel ou flireta 3
&) Fenbmeno de hepatotoxicidade ldiossincrasica, lmprevisivel ou

indiveta.

A hepatotoxicidade Intrinseca, descrita por LEWIS &
ZIMMERMAN  (178Y%) ou hepatotoxicidade Previsivel ou Direta descrita
por ROBBINE ¢ afri (1984) sido unitermos gue designam um mesmo tipo
e eventos onde a biotvansformacio do medicamento se processaria no

Figado com a formacBo de webabdlitns btowicos.

Fata hepatotoxicidade se caracterizgaria por

{13 Sey dose dependente 3

(£ aApresentar um intervalo relativamente curto entre a ingestio da
drous & a reagao adversa 3

(%) induziv altevacdes hepaticas semelhantes em animais de laboratd

Fid

A5 principais drogas envolvidas por este mecanismo
segunde LEWIS & 7IMMERMAN (1989) seris o CClss anubolizantes. val-

proatos febtraciciinas Paraceiamol.

& hepatotoxicidade Idicesincrasica poOr SUR VeEs S8

gundo LEWIS & ZIHMHMERMAN (19893 pode ser subdividido em dois Lipos?

T2y Nagueles cujt medicamento ou mais provavelmente um 4@ sgus me-
tabdlitos funcionaria como hapteno parva transformar uma proteina in-
tracelular numa molécula antigénica. ROBBINS «fFf a/iis (19860 atrvibuiy
4 este fenbDmeno a designacBo de hepatotoxicidade Indirveta ou Impre-

Yigivel.



A les3o abtribuivel & hipersensibilidade em  gqerval
ororre  apds um perlodo de sensibilizacBo de § 3 5 semanas e, muitas
veress esta associada As manifestacBes clinicas de hipersenaibilida-
de (Tebres exantema, eosinofilia) bem como a evidBncias histolduicas
de alergia ao medicamento (inflamaclo eosinofilica ou granulomat osa)
(LEWIE & ZIMHERMAN, 1989,

Rinda, segundo LEWIS & Z7IMMERMAN (1989) linfocitose.
linfdoeitos “atipicos”, e a linfoadenopatia sio frequentes, com tal
qua
dro muitas vezes se assemelhando & doenca do soro ou i mononuclepse

infecrciona.

0 reaparecimento dos sintomas clinicos no pacientes
traduziwdos  por anormalidades enzimdticas séricass apds ums dose  do
testes € caracteristico e permite inferir-se que o medicamento Lo

sey metabdlitod atuou como hapleno.

6 hepatotoxicidade ldiossincrasica por hipersensibhi-

w

iidade se caracteriza por

{1} Auséntia de dependfncia da dose para a lesio hepatica 3

{2 aspyesentar um retarvdo entre a ewposiclo ¢ a veagdo hepatica 3

{3) Apresentar uma ampla frequéncia de ocutras manifestacles alérgi-
casy comos por exemplos febres erupglo cutdnea e eosinofilia 3

{4) Exacerbar a rveatividade do orsanismo guando de uma nova exposi

fho ao medicamento.

LEWNIS & ZIMMERMAN (4i98%) citou os principais wedica-
mentos aue estarian envolvidos npuma resposta idiossincrasica hipev—
sensibilizante acarvetando lesBo hepabica (Fenitoinas, Sulfonamidas.

Fatolato de Evitromicina. Cloveromazinal.

112y F naaueles cujo medicamenlo. apds diass semanas ou meses de



 pon

eHpOsLedan. desenvolveriam a lesio hepaticas sewm 0% sinais classicos
de  hipersensibilidade, & sem a corvelaclo com 3 dose administradas
sendo  aue tal fenomeno bevia orvigem a partiv da biotvansformacio da
droga que originaria metabolitos tdxicos. vesponsaveis ent3o pelas
altevagies hepatobdxicas 1diossincrasicas em pacientes suscepti-
veisn, Uma varacteristica importante neste evento seria gque o reltardo
de alguns dias ou semanas na recidiva da lesio hepdtica apds a read~
ministracdo do wmedicamento. Isto seria um possivel indicativo para
o reconhecimento da  idiossincrasia metabdlica. s medicamentos gue
possivelmente estariam relacionados com a ldiossincrasia metabdlica

de  acordo com LEWIS & ZIMHERMAN (1989} seriam o Cetoconazols Halot-

hanos Hidralazina & a lsoniazida.

flém de alteraghes morfoldgicas & Funcionais induzidas
pelo cetoconazol e aue foram abordadoss varios trabalhos tém demos—
ivados tanto 1n vitro como in vivos a capacidade selelbiva do celtoco-
nuzol de interférir no mwetabulismo hepatico & oubtras drogas em dife-

rentes modelos experimentais.

NIEMEGERS &6 a@iis (1981) estudando gquatro antimicoti-
cas  deriveados imidazdlicouss in vivos dentrve eles o cetocanarole ob-
servaras que 3 duracho da hipnose pelo metoexital e o tempo de B G-
tyombina  induzido pelo acenocumarol em ratoss tiveram um aumento
siani Ficabivo, auando da administracio destes antifungicoss sugerin-
do importantes interagdes entre o retoconaziol € 08 MICTOSSOMOs hepa-

ticos no metabolismo de oublras drogas.

SHEETS &  MeSON (1984) observou em estudos in vivo,
que o celoconazol apresentava uma epotente stividade inibitavia da
N-desmet 1luse dos microssomos hepabticos de ratos pré~tratados com
fencbarbital ou pregnolona 16 alfa-carbonitrila. Tal gstudo sugeriu
que  de acordo com aatuﬁaﬁ.e&pectraf&taméiritasg o sitio de ligagio
do cetoconazols ovcorveria a nivel do citocromo P-4A58 do complexo ma-

noxigenase, sistema este importante no metabolismo de outras drogas.



BROWN v 2200 (1985) demostraram a interferéncia oo
cetoconazol no metabolismo oxidativo hepaticos in vivos no ser huma-
oy wbtilizando o ¢lovrdiazepdwido e a tepfilina. Estes estudos foram
conduzidos antes ¢ apos a variagio das doses de cetoconazol dentro
de uma amplitude de doses terap@uticas. Apds uma dnica dose de ceto-
conazols o clearence hepatico do clovdiazepdwido diminuiu em 0%,
naa sendo relacionado aparentemente 3 dose administrada. sendo gue o
vlearance hepatico da teofilina n3o sofreu alteragio. Em doses repe-
titivas o0 clearence hepatico do clordiazepdxido decresceu ainda
maiss passando para J4%, sendo wue as concentracbes reduzidas do seu
primeivo metabdlito owidativo o N-desmetilclordiazepoxido foram ab-
servatdos no sangue dos pacientes tratados. Os autores concluiram que
o cetoconazol inibiria pelo menos um dos passos do sistema owxidativo
de  Ffuncio mista do figado. mas ndo se configuraria como um inibidor

geval do metabolismo hepitico de drogas comd ocorre a cimebidina.

MOS0A =f wlis (1985 estudando a possivel interferén-
cia do cetoconaszol nas oxidases de funead mista do figado, analisa-
ram & atividade enzimdtica da Etilworfina N-desmetilase (E-DM) e da
anilina hidroxilase (A-OH) em bomogenados de microssomos de figado
de rabtoss na presenca de doses crescentes de cetoconazol. A inibigio
da E~-DM fopi quase completa em doses de £05@ ug, parém um efeito muito
mais fraco foi observado em velaclo a A-OH. "In vive”y bambém foi
obeervado wuma inibicBo significativa da E-DMy quando da adminislra-
c%0 em vatos. Oralmente por 7 dias em doses de 1909 mgl/lg/dia ou 1n-
traperitonialmente por 4 dias com doses entre 50 a 108 mu/Kgsdis.
Gomente apds a administraglo intrapevitonial de 100 wmu/Kg/dia  da
drogs  por 4 dias € que a atividade de A-OH foi  significativamente
reduzidas porém a atividade do NADPH citocromo < vedutase nio  ful

afetada com as doses g vias de administracid consideradas.

Modelos de inibig8o e lige8o do cetoconazols com 8%
eneimas dependentes do NAPPH clitocromo P-45¢ foram invesligados por

HIGABHT ¢ /i (1987) utilizando fragdes subcelulares de fiagado de



ratos. O cetoconazel seqgundo as observactes destes autoress inibiu a
atrvidade da 17 alfa~hidroxilase ¢ 017 £20-lisse eateroidal, em figa-
dos de vatos, revelando que 0 susposto mecanismo seria decorrente da
ligagdo desta droga ao citocromo P-450 e nlo a outros componentes do

sialens sonoxigenase.

RODRIGUES wf  aliy (1987) estudavam a atividade de
trés devivados imidazdlicoss cuja agdo inibitdria potente das oxida-
ses de funcBo mista do citocromo P~450 e n3o a oubtvos componentes do
sistema monoxigenase tinham sido descritas. Os estudos mostraram gue
toias as drogas testadass denlve as guais o cetoconazol apresentaram
potente atividade inibitdria na O-deetilaclio da etoxicumarina pelo
citocromo  P-458,  fenobarvbital induzivel, sendo a atividade destes
compostos inferior na inibigho da O-deetilaglo da etoxicumarina pelo
citocromo P-~448, 3-metilcolanbtrvene induzivela, evidenciando uma ini-
bigaon selebtiva dos microssomos hepaticos a ogutras drogas. Con-
clutu-se em parte que o efeilto inbitdrio destes agentes, seria de-~
rorrente de uma inibi¢io compelitiva do cetoconszol pelos sitios de

Tigacdo de outras drogas ao citocromo P-456.

e trabalho recente descreveu a iaportante interagio
entre drogas disbintas. due possuewm Como Via metabdlica comume o Fi-

gado.

A ciclosborina., um agente lmunosupressors sofre mela-
holismo hepaticos através das oxidases de fun¢Bo wmista pelo citocvo-
mo  P-4%50. Estudando a interacio farmacocinética entre o cetouconazol
¢ @& ciclosporinags FIRST of slid (1991) wmonitorizando 36 pacientes
receptores de transplante renal o administraram ciclosporina  como
parte de um regime triplice imunossupressivo. D btratamento com o ce-
toronazcl  Toi  ipiciado com dose de P00 wesdia pov via orals  sendo
gue a dose da ciclosporina fol reduzida em até 70%y no  inicio  do
trataments combinado. HNo principio do tratamento com a giclosporina

s 0 cetaconazols a dose padrdo ubilizada era de 420 myg dis



§is

(Hmg/Kg/dia). Apds um ano da introduglo do cetoconazol na bevapia
combinada a dose do sgente imunosupressor decresceu Dard 6h  wmgsdia
{@,9 mg/Kgsdia)y representando uma veducho na dose deste agente por
volia de B4, 4%,

Os autores (FIRBY o aliis 1991) chegaram a conclusis
e 0 cetoconarzol associado a ciclosporina resultou numa inibig3o
significativa do metabolismo do agente imUnOSUPTressors com rEpEr -
rurssio na dosagem didria diminuida. Sendo a ciclosporina um medica-
mento caro & potencialmente nefrotdnicos os pesquisadores obtiveram
vom esta assoCiacio, uma redusio no custo Final do tratamentos assim

como diminuicBo dos efeitos deletérios na fungdo renal.

£ atraves do trabalho de HIGGINS & ANDERSON (1931
que Toi desenvolvido, em ratoss uma técnica de hepatectomis parcial
que consiste na extirpacdo dous ldbulos cenlval e lateral esauerdo do
ovgans: correspondendo a uma resseccdo de 70% ou de £/3 da massa he-
patica. OGragas a essa técnica estudos de elevado nivel cientifica
puderam ser realizadoss abordando aspectos distintos da gequéncia de
eventns que precipitam apds o braums Cirdrgicos & a possivel inter-
tevéncia de drogas cuja literatura acusa como sendo potencialmente
hepatotoxicas. A avaliacio de asspectos bicaquimicos relacionados  ao
tecido previamente hepatectomizado tem sido obielto de muirtos esta-
dos, principalmente guando os animais sio btratados com  substéncias
medicamentosas  cuja atividade sobre o hepatdcito em  vegenerayvdos

ainda s8o desconhecidos.

Segundog FAUSTD & MEAD (198%9). depois do desenvolvi-
mento fetal e pods-natal do figados os hepatocitos ndo se prolifevanm
ativamente. Em adulbtos humanos e animais. 0s hepatdcitos alcangam
Tonga vidas em torno de £00 a 400 diss ou mais. OUs hepatdcitos 50 se
dividem em resposta a morte celular hepatica ou perds de tecido he-
patico. & proliferacio do hepatdcito ocorve na hepatite viral, civ-

rose, reagtes hepatobdxicas medicamentosas e necrose smaclea do figa-



dey  bem como em oubtvas condigBes. [sso pode ser induzido em animais
de laboratorio através ds hepatectomia parcial ou pela morte celular
causada por agentes quinmicos. Em todos estes casonss o0 2 crescimento
hepatico  seria caracterizado como uma resposta compensaldria ao de-

rrescimo da massas hepatica ou a perda celular.

As maiores caracteristicas da regseneragao hepatica
depois da  hepatectomia parcial em vatoss 830 bem conhecidos & tem
sido  guestdo de estudos detalhados desde HIGGINS & ANDERSON (19310,
pnde £ descrita a técnica de retirada parcial do figado de rvabto

laproximadamente 70% do Flaasdo € removido no processo padrior?

FPara ORISHAM (1947) as principais cavacteristicas da

*

regeneracho hepatica apds a hepatectomia sBo @

(1) Um minimo de 106 a £0% da massa hepatica dispara o gatilbho para a

regpasta regengrabiva 3

(P) A existéncia de ums proporgao vazoavel entre a extensan da sin-

-

Fese de DNA pelos hepatdcitos e a quantidade de tecido vemovido 3

(23 Devido a retiradas completa e intacts dos 1dbulos hepaticots he-
nhum ferimento ou superficie exposta & criada nos tecidos rvesanes-
centese nao ocorrendo nenhum fenbmeno associado com a cura da anju-

®

ria (exsudato inflamatdrios tecido de granulacio) 3

(4) A respostas ao crescimento consiste no aunento do tamanho dos 1o~
pulos hepaticos remanescentes, atraves da hiperplasia e hipevtrofia

*

celtuluars mas os 1cbulos gue foram vemovidos ndo crescew hovamente 3

(%) A sintese de DNA nos hepatdoitos & razoaliveimente bem sincyvopni-
¢adn e nlo comecga antes de 12 horas aps a cirdrgias povem atingindo

*

o pico em 24 horas %



(6 Com as processos regenerat ivos ativados o figado dobva de peso
em 48 a 72 horas depois da operacldo e cessa seu crescimento em ¥ a

19 dias quando sua massa abtinge o valor priginal do Tigado intacto.

A replicaclo do hepatdcito no figado humano ocorre
mais freauentemente como uma resposta 4 injdria hepdbica causada By
agentes quimicos, viroses e anoxias porém nenhuma dessas condictes
pude  ser exatamente reproduzida em modelos experimentais, apesar de
uwm  largo numero de agentes quimicos (necrogdnicos e nio necrogéni -
COBY Causar  injuria hepadticas e indu®ir o crescimento hepatico em
animais de laborabdrio. Os agentes mais utilizados 3o o CClg e &
galactosamina (FAUSTO & MEAD, 19893,

Aparentemente existe uma intervelacdo entre o cres-
cimento  hepdlice e seu comportamento diante da introduclo de drogas
com atividade citotdxicas no periodo regenerativo. Um dos mais inte-
ressantes  desenvaolvimentos nesta area e encontrado pelo termo de
"mulbtidrug resistant gene” (mdr) que aumentaria depois da hepatecto-
mia parcial (THORGEIRSBBON «+ alis 1987, tendo como consedquencisas um
tenOmeno hepatoprotétor contva s efeitos citotdxicos de muitas dro-

gass aquando das células em regeneravio.

A malor diferenge entre o crescimento hepatico depois
da hepatectomia parcial comeca nos 16bulos intactoss contrastando
com o de injdria quimica que leva a morte celulary, onde a vegenera-
Fa0 inicia-se a partir do tecido lesado (FAUBTO & MEAD, 198%:.

A enzimologia sévica e a hepatotoxicidade experimen-—
tal  tem mantido uma intima relagZos onde o desenvolvimento clinico
pu  a experimentacio através de testes enzimaticos para o reconhegci-
mento de patologias hepaticas, t(em dependido do estudo de agentes
hepatotdxicos conhecidos como o CCly ¢ a galactosamina, ewmpregados
sob condicOes padronizadas. A& importancia de tais testess esta subs-

ranciada na importancia de testes comparabivos de hepatobtoxicidade



"

de  agentes cujos efeitos sio desconhecidos em relacio s0s aque bowi-
colagicamente ja foram esclarecidos como o CClg e & salactosamina. A
constatagio de injdria celular hepatica pode ser facilitada pela
andalise do pertil enzimatico de enzimas que se encuntram preferen-
ciralmente em organelas como a aspartato-aminotvansferase, assim como
das enzimas que se encontram no citoplasma, como & aspartato-amino-

transtferase e alanina-aminotvansferase (ZIMMERMAN, 19743,

As  enzimas de interesse diagndstico nas alteragdes
moy fofuncionals hepaticas, s¥o antes de tudo catalizadores orgini-
coss vesponsavels pela maior parte das reagdes do metabolismo inter—
mediario no figados sendo que aleumas delas tém sido identificadas
g plasa OU SOY0s pPara & qual passam a partiv de células lesadas ou
em sofrimento (ZIMMERMAN. 1974)

0 intevesse pela enzimologia séricas bteve grande im-
pulso quande da descoberta, em 1933, da aspavitato-aminotransferase e
da alanina-aminotvansferase no soro de individuos normais ¢ a obser-
varao subseguenbte de aue 0% aumentos dos niveis destas enzimas ti-—

nham utilidade para o diagnostico de doenca hepatica (HENRY. 1989,

Clinicamente as snzimas poderiam sery classificadas de
scovdo  com o seu local de agdo ou atividade enzimatics em: enzimas
extracelulares ou enziwmas plasmaticas funcionaiss tendo como repre-
sentantes & lipoproteina-lipases pseudocolinesterases & proenzimas
da  coagulacdo sanguinesa e da Tibrindlised e enzimas intrvacelulaves
gy enzimas plasmaticas ndo funcionais, tendo como representantes
desta dltima a aﬁﬁértatﬂ*aminmtranﬁfﬁraﬁe & & alanina-aminontrangfe-
rases alvos do presente estudos & aue ndo executariam aqualauer fun-
o conhecida no sangues povém tendo sua atividade medida no plasma
com o objetive de disgndstico e progndsbico de injuria celular hepa-
tica (HARPER. 1982).

KING (1968 yelacionou a atividade transaminasica de

&



alguns tecidos humanos tomando a atividade no sovo como unidades @
shservou. que alanina-aminotransferase mustrava uma alta atividade
enzimabica especificamente no Figado em relacio 3 outvos tecidos. Ja
&  aspartato-aminotransferase possuiz alla atividade tanto mno figado
culio no coragacs hobadamente também na musculatura gatviada esqueleé-

Lioa.

€ de suma importantia ressallar wue om ¢ ada tecido,
#atas  enzimas intracelulaves podem ser encontradas gm concentragies
ditferentes e com niveis de atividade catalitica diferenciadops, com
suas  funydes especificas intimamente vrelacionadas as necessidades
metabilicas particulares dos tecidos envolvidosy sendo que um enorme
gradiente de concentragdo pode ser observado entre og compart iment os
intra & extracelulares (PRICE & STEVENS. 19823,

isto pode ser chservado no trabalho de KING (19697
que moastra a diferenca da atividade enzimdtica da alanina-aminobvran-—
ferase no  {igado em relacfo a0 plasmas sendo esta PRS0 veres mais
ativa no hepatocito do que fora deles e da asparto-aminotransferase.
sendo  esta 7106 vezes mais ativa no tecido hepatico em relaglo ao

LBEHAGUE .

Nas células normais segundo KOZLOWSKI JUNIOR (19910,
existe um equiliby io entre a sintese e a degradacio das enzimass com
peguenas guantidades libevtando-se pars o espaio extracelulars o gue
permite nos individuos saudidveis a atividade das enzimas plasmabicas
nho funcicnais pscile dentvo de determinados limites. Entvetanto,
auando ocorrem alteragtes nesta homeostasia alvavées de uma permeabi-
lidade aumentada das membranas celularess destruiclo da estrutura
celular ou sintese enzimaticas forma—se um gradiente de concentracio

extranrdinariamente slevado entre 08 pspacos intra g extracelulares.

Para ADOLPH & LOREZ. 1980, wmuitas dofngas hepabicas

apresentam-se com sintomas atipicos ou mesmo assintomaticos,s desta



maneira a determinacao da atividade das enzimas celulares no soros
constitui-se num indicador precoce de lesfio hepaticas cula sensibi-
Tidade assegura confiabilidade & rapider no diagnostico de altera-

cies hepatocelulares. colestaticas ou mistbas.



PROPOSICAO



3 -~ PROPOSICAD

Em funglo dos ewxpostous pretendemos realizar o estudo
do Cetouconazol, um quimicterdpico derivado imidazdlico de 2% geraclo
com atividade antifumngicass que tem sido responsabilizade por anor-
malidades worfoldgicas e funcionais & nivel hepdtico, com 08 se-
guintes objelivos

i - Analisar O perfil ds atividade enzimaétics sérics

da Aspartato-aminotransterase (AST) em animais previamente tratados
com Cetoconazol e que posteriormente foram submetidos & hepatectomis

parcial.

2 ~ fAnalisar o perfil da atividade enzimdtica sérica
da alanins~aswminotransferagse (ALT) em animais previamente tratados
com Cetoconazol e gue posteriormente foram submetidos 3 hepatectomis

parcial.
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4 — HMATERIAL £ MeTODOS

4.1. ANIMAIS UTILIZaDOS

Durante o procedimento ewxperimental foram utilizados
105 vatos (fallus norvergivus albinus, Wistar) wachoss criados em
condicles padronizadas desde o nascimentos fornecidos pelo Centro de
Bioteriemo da UNIVERSIDADE ESTADUAL DE  CAMPINAS ( UNICAMP 5. HNo
inicio das expeviéncias 0% animals apresentavam-se COm pesos varian-

do sntve 240 ¢ 248 gramas.

s  animais fToram tratados com ragdo esspecial para
animais de labovatdrio marca "LDBINA” (Purina Nubtrimentos Lida).

granuladas & receberam asua "ay Jisituam’.

4.2. PREFARD EXPERIMENTAL DOS ANIMAILS

Para 5 reslizacio de tal ewxperimento foram utilizadas
guas técnicas cirdvgicas distintas, a de kepatectomia parcial  de
HIGDINGE & ANDERBON (1931) descrita ¢ executada por MATTDS FILHD

(1974 ¢ o procedimento de falsa cirurgis descrito & executado por

KANABHINMA = &t iy (1983).

fils animais sob leve anestesia com eter etilicos Fo-
ra tricotomizados na regifio abdominals que apds esse ato foi desin-
tetada com a aplicacHo soubre o campo civurgico de PUPT ( Polivinil-
pirrolidone Iodine ) com seu teor de iodo a 10X ( Povidine Tdpicof -
Narrow Laboratdrios S.A. ' Uma vez preparados 0% animalss foram

expcutadas as seguintes etapas para a realizacio da thepatectomis



)
P

parcial e falsa cirdrgia respectivamente., com instrumentos cirdrgi-~

cos previamente submetidos & esterilizaglo em avtocliave,

4.3. TECNICA DA HEPATECTOMIA PARCIAL

1. Extrusdo dos 1dbulos hepadticos - apds incislo ven-
tral mediana de 3 a 4 cms; a partir da apdfise xifdide do esternc,
efetuando-se abtraves de compressio da regilio abdominaly a extrusio
dos  1dbulos hepdticos mediano e lateral esquerdos permanecends ha
cavidade abdominals os ldbulos lateral direito e pequeno caudado (7

Tdbulos residuais ).

2. Ligamento e excisac dos 1dbulos hepiaticos - apds a
extrusso dos I1dbulos mediano # lateral esquevrdos procedendo-se &
seogho does ligamentos suspensoress ligadura dos ldbulos com ¥io de

algondio e posterior extirpagio ( "1dbulos rebtirvados” .

3. Unifo dos bordos da incisdo abdominal — imediata-
mente apds & extiveac8o dos ldbulos hepaticoss foi executada vcow
fin de aloodfo, com a sutura da musculatura em primeivo planc e da
pele em segundo planoy com pontos continuos.e sendo a regrio submeba-

da novamette b anbissepsia.

Todas as cirvurgias foram realizadas em periodos de
e @ 11h@8 para prevenir as varia¢des diurnas nas respostas vrege-
nevativas (KANASHIMA et alii, 1983): sendo que cada procedimento ci-
rirgico de hepatectomia parcial fol realizado num tempo médio de 1@

ganut on .

4.,4. TECNICA DA FaALSA CIRURGIA
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1. Extrusdoc dos lobulos hepdticos - apds incisio ven—
tral mediana de 3 a 4 cme & partir da apofise xifoide do esterno,
efetuando~-se através de compressao da vegilo abdominaly a extrusio
dos  lobulos hepiticos mediane e laterval esquerdos permangcendo na
ravidade abdominal o0s 1dbulos lateral diveito e pequens caudado

("1dbulos residuais’ ).

?. FRecolocagio dos ldbulos hepalicos medianc ¢ late-
ral esauerdo expostps intactos para g interior da cavidade abdo-

minal apds prévia manipulagio.

3, Umiko dos bovdos da incis8o abdominal., gom fio de
algodios com sutura da musculatura em primeivo plano da pele om
segundo  planos com pontos continuosy sendo a regiko submetida nova-

mente a antissepsis.

Cada procedimento de ¥falsa cirdrgia foir realizado num

tempn médio de 3 minutos.

4.%. DISTRIBUICAO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

Ds rvatos Fforam divididos. ao acasDs €W LINCO GYupos
pxpeyimentals. sendo aue gquat vo grupos eram constituidos por 29 anpi-

muis cada. 2 oum Grupo por 3 ANiIMELSs o

GRUPO 1 T - &s P% unidades expervimentails deste grupo Foram brata-
das com Cetoconazol®, preparado na forma farmacdutica de suspensdo

com 16 mg/mls administrado por via intraperitonial (il.p.)sy em dose



unica diadria de 20 mgskg de pescs durante 3 dias consecutivoss sendo
que apts a dltima administracio os animais eram imediatamente subme-
tidos a hepatectomia parcials sendo sacrificados S animals vespechi-
vamente a cada 12, 24, 48, 72 horas e 7 dias apds o procedimento o1~

rurgicos para a colheita de amostras de LENGULS.

GRUPDO &2 @ ~ #As 25 unidades ewperimentais deste grupo foram trata-
das com solugao de NaCl a 49 % , administvada por via intraperito-
nial (i.p.)y  em volume equivalente aos Lralamentos estabelecidos,
durante 3 dias conseculivoss sendo que apds a Ultima administracio
0% animals eram imediatamente submetidos a hepatectomia parcial,
sendo sacvrificados § animais rvespectivamente a cadas i2, 24, 48, 77
horas e 7 dias apos o procvedimento cirdrgico 5 para a colheita de

amostvras de sangue.

GRUPO 3 2 - aAs £35 unidades expevimentais deste grupo foram traba-
das com Cetoconezol®, preparado na forma farwacdutica de suspensio
com 19 ma/mls administrado pov via intrvaperitonial (L.p.)s gm dose
Unica didria de 20 ma/Ke de pesos durante 3 dias consecutivos. sendo
que spts a ullima administiracio o% animais eram imediatamente subme-
tidus s Falsa cirurgias. sendo sagrificades U animais respectivamente
a cada 1i8. 244 48, 72 horss e 7 dias apos 0 procedimento Ciruvgico.

parsg a colheita de amostras de sangue.

GRUPO 4 : - 85 25 unidades experimentais desle grupo foram traba-
das com solugdo de NaCl a ©.% % + administrado por via intrvaperito-
fiial {i.p.)s em volume eguivalente aops tratamentos estabelecidos,
durante 3 dias consecubtivos. sendo aque apds a ultims sdministragio
ps animais evam imediatamente submetidos a falsa civurgias sendo sa-
crificados T animais vespectivamente a cada 12. 24, 4B, 78 & 7 dias
apie o pyocedimento cirdraicos para a colheita de amosiras de  san-

HUE .
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GRUPD = ¢ As U unidades experimentais deste grupos nio sofrevam
qualquer tipo de procedimento civdrgico oy tratamentos sendo sacri-

ficadas pars a colhelta de amostras de sangue.

# Letoconazol I Fornecido pela importadora MASE - Produtos Quimicos
¢ Farmaceulicos Ltday e preparado em SUSPENSAD Com
Nalll @49 % na concentvagao de 10 mg/mly no momento

da administragio.

4.6. COLHELITA DE SaNGUE PARA 0 DOSEAMENTO DAS aMI-—
NOTRANSFERASES

& analise gquimica do sangue e de outvos liguidos or-
ganicos necessita de uma ateng3o especial b tolheita do espécime &
ao seu processamento. Como o sanque se constitul no espécime que com
maioy freauénoia tem sido obieto de andlise gquimivas 3 exemplo deste
trabalho experimentaly a colheita, o processamento ¢ a preparvagsio do
sangue antes da executaclo da andlisey vecebevam atenglo especials
visio gue a valildade dos resulbados oblidos a paviiv deste espécime.
dependeria em wmuito da excelencia labovatorialsy incluinde a manipu-~
lagao dos equipamentos, utilizaclo de vreagentes de purezs especifi-
vada e controle ambiental assim como da técnica enzimatica escolhi-

da.

Apos preévia anestesia dos animais com éter elilico.
Yarvam realizadas as coleias de sangue,. Para tanto a caudse do animal
gra  limpa com gaze embebida com dlcool 7¢ GL e posteriormente com
com gaze umidecida contendo solucio de Nall $.9%, loso apds estes

procedimentos a caudas do evra serada Com gazZe.

Com uma lamina afiasda ers vealizgada & secgho do tergo
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inferior caudal do rato, desprezando-se ac primeivas gotas de sangue
que fluiam. Utilizando-se de um tubo de ensaip limpo e secos sem an-
ticoagulante deixava~se © Sangue escorrer suavemente pelas paredes

do tubos ate um valor minimo estipulado em 3 ml de sangue tolal.

A colheita do sangue arterial e venoso misturados de-
corrente a utilizaclo desta técnica, ndo interferiu na qualidade da
amostras uma vez que BEKAB & COOK. 1979 compavaram esta condiclo em
experimentos controladoss ndo encontrando nenhuma diferenca signifi-
cativa em 12 (doze) componentes séricoss inclusive as Aminotranfera-
s@5y com relagio a misturs sangue arterial/venosc em velaglo a san-~

gue oriundo de punciao cardiaca.

4.7 . PREPARD DAS AMOSTRAS DE SANGUE

Fara a obtenglo do soros utilizou-se a técnica de
MOURA &4 zldis 19825 onde apds colocar o sangue retirvado em um tubo
sem anticoagulantes conforme téonica Ja descrita anteriormentes dei-~
wou-se  cosgular espontaneamente. Isto requervreu cerca de 13 minutos.

com o sangue mantido 3 tempevatuva de 3790 em banho~maria.

0 coagulo formado aderia as paredes do tubo e era se-
parado vogando-se apenhas uma veER com uma varvreta de vidro em toda a
profundidade da amostvras pels veriferia do tubo. A seqguir. centrifu-
AnU-G8 & 2008 rem (Porta-cenirifuge Tomw model IE-1%5AN. Tomye Seiko

Coes LIDy Toksos Japan? durante 19 minubtos.

Deikou-se cosdgulo retrair antes da centrifugaclos pa-
ra se obter um volume maior de sSOro assim Ccomo para evitar hemdlise.
sendo  este um fendmeno naoc desejadoy devido a sua importante inter-
feréncia nas dosagens enzimabticas. A temperatura de 3790 foir esco-~

lhida por favorecer a obltentdoc de um volume maior de soro.



Uma vez centrifugada. com o coacsulo sedimentado. o
BOVUs  &#ra separado através de uma wmicropipeta para microtubos ebi-
quetados com o cddigo da respectiva amostiva.

Y soro entdo era mantido congelados visto que nesis
forma, a atividade enzimdlica se mantém inaltevada por até P SEMANAS
(HARMEN, «f wliis 1959%).

4.8. DETERMINACRO DA ATIVIDADE DAS AMINOTRANSFERA-
SES NO SORD.,

F.3.4. Principio,

As aminobransferases sBo enziwas derivadas da pivide”
xina (Vitamina B&)s responsavels pela transferéncia de radicais ami”
no para o alfa-cetoglutarato na sintédse de aminoascidos nio essen

Cialss sendo gue o protétivo dessas reacdes esta esquematizado abi”

HKiD
R RT R’ R”
i i { i
GHNHE + L=40 C =10 + CHNHE
} i { !
COGH CUOOH Co0H COoH

& Aspartabto Aminotransferase {(ABT) catalisa a brang”
fardncia o0 grupo amina do dcido assparvtico para o acido alfs-ceto”

glutarico « formando acido opxaloacético e acido glutdmico.
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L0 CO0K COOH CO0H
1 § ! f
CHE LIS PSS CHD (i £
i + i A BT ! + §
CHNHZ CHE C =10 CHE
| 1 i {
LOOH C =0 COOH CHNHE
{ i
Acido COoH dcido CO0H
fspartico Oxaloacetico
acido acido
Alfa-cetoglutdvico Glutémico

0 produte formado. acido oxaloacético pela acfo da
dapartate Aminotransferase, vai sg combinar Ccom a 2-4 dinittrofeni”
Thidvrazina para formar 2-4 dinitrofenilhidrazona, onde a concentra”™
pao de 2-4 dinitvofenithidrazona formada sers divebtamente proporcio”
vl @& intensidade da cov mavvom formada em solucdoc alcalinas sendo
fotocolovimetricamente medida, com absor¢3o maxima ocorrendo em com”
primentos de onds a D85 nm.

. Uma unidade de éAspartato amininotransfervase
corresponde & auantidade de atividade enzimatics em 1 m1 de soro aue
faz baixar a8 absorbincia @.991 em 1 minutos nas condigles padroniza-

das (temperaturas. pH Otipos e concentragao do substratod.

& Alanina Aminotransterase (ALT)Y catalisa a Iranate”
réncia 90 grupo aming da alanine pava o acido alfa-cetoglutaricos

formandp dcido glutémico & dcido pivdvico.



CO0H CO0H
i {
3 £ =0 CH3 CHEME
] § i !
CHNHE + CHE a i 7T C =0 + CHe
} i { 1
CO0H CHZ CO0H CHE
! i
Alanina COOH dcido OO
Pivivico
doido Acido
Alta~cetoglutarico Glutamico

1 produto formados dcido pirdvico pela aglo da Slani”
na Aminotransferases val se combinary com & 2-4 dinittrofenilbhidrazins
para formar a €-4 dinitrofenilhidrazona, onde 3 concentragio da &4
dinitrvofenilhidrazona formada serda divetamente proporcional 3 inten”
sidade de cor formada em solugBo alcalina. sendo fobtoclorimetvica”™
mente medidas com absorcBo maxima de leitura ocorrendo em comprimen”

Fps de onda 8 585 nm.

Uma unidade de Alanina aminctransterase cerresponds a
quantidade de atividade enzimébica em 1 ml de sovo que TaZ baixar &
shasorbincia 9,001 em 1 minutos. em condiglies padronizadas (Lemperatu-

vas pH dtimos e concentyaglo do substrator.

4.%9. CARACTERISTIOCAS DO SISTEMaA

Ao reaghes enzimabticas ocorrem neste btipo de sistema



s 4 elapas distintas, ¢ permitem que a fotometria sedas veslizads
en gualguer colorimetro que tenha filtros de emissio entre 490 z 546

il .

fle reagentes foram risorosamente padronizados e esba-
bilizados visando 3 manutencio de vrigidas e dtimas condigies para &

acdo enzimatica.

4,16, SISTEFMATIZACAO DOS METODOS DE IDENTIFICACAD
Das AaMOSTRAR
fia  amostras erasm acopdicionadas em recipineles  ade-
quados de acordo com o grupo a que pertencenciam, a0 hovario da co-

letn & com relacio ao seu hdmero como unidade expevimental.

Gi-12-1 1 Grupo experimental i, 12 hovas, unidade experimental 1.
i«ﬁi ’“‘“iﬁ‘“g : EE3 2 el ir EX3 EE p 2 E’:,
Bi-i2-3 3 ” ’ # H # # » ]
Gi-ie-4 3" “ poos " ” a.
f'; 1 — i LT t:i © 4 Il tLi F2 E2 i Es Fi3 %‘{’l;

o L -y o » wd W
Gi-P4-1 ¢ Grupo experimental 1, &4 horass unidade experimental 1.
i,\ i ,m‘& ;:' - i e a2 2z »E B 22 ii?

b I T v Sl =

{m i 2’@ 3 - EH i3 £E ER B 1 3F wg

3N A - " “

C ’%, ?‘; 4 ® 32 EE) £ x i ¥ EH 4
? i el ol o w

ife.. 1 hﬁ 53 Py Frs 24 EFs EX) E 3 #} £ g:;
50N S i ® .
GBi-48-1 % Grupo experimental 1, 48 horas, unidade expevimental 1.
r; §, . 48""? = k¥ ¥ Fr B EE) k] # Ej
{«, i 4 S .»j - ¥ £3 I ak L) ) Ay :3’
BETT T "

i i 4 ié% ‘% - k2 B EH £ 1 ¥ L 4
BEL T - &

L; i “*@B ""EE" M »r k] ¥3 P2 i3 ¥ 43 g-:i



e oF - » L. . : :
Gi-72-1 1 Grupo experimental 1, 72 horas, unidade ewxperimental 1.
Gi-7g-g : " " # " + # 3 o
L
g%iwi}y? '“3 : L A2 R k¥ i3 EE F¥ g%
gi"“?ﬁwﬁ : IE} 32 £3 ER 3 2 XE 4
Bi”??wﬁ : EE) 2§ *r 2 B 2 a2 S
4w H - ; . ; :
Gi-Y%-1 @ Grupo expevimental 1., 7%dias, unidade experimental 1.
{54 -7 # g # # 4 EH A4 s 3 2
i«}t} . ? -‘3{_%3 - B L EH & ¥ &5 13 ,.‘3
{3 % ? L 4 M L] L 1] 1] H &5 L q
(4 =7 ééfw_r:;‘& . £¥ 3 2] 2] LH 1 ik =

Este cddigo também foi utilizado para a identificaclo

oy M

das demais amostras de sangue dos grupos de n2 2 3 rE 3 & n2 4,

Para o 9rupo de nf S5 Gue poussuia spenas % unidades

*

Toed ubtdlizado a seguinte identificacBo abaiwxo

GO5~4 § Grupo experimental Sy unidade expervimental 1.

{35;_"’ E? = £2 LA i K2 R ;{2
G5~ % 2 3 £ 2t b 3
E}g‘«;“ 4 . 4 5 17 2 £ 4
G fj ”"‘f,@ : 134 £ EH] FE N fi

4.11. ANALISE ESTATISTICA

Pars a analise da atividade sérvica das enzimas Aspar-
tata # Alanina-aminotransfevases foram rvealizados andlises de wva-
viadncia inteivamente ao acast., aplicando-se a transformagio In {0
{laogaritmn MNeperiano da atividadel aos dados, para homogeinizay a
varilneia e teste de Tukey com nivel de significincira 5% (VIEIRA.
1989, para comparagac das meédias duas & duas nos diferentes inter-

valos de tempo em relacio aos arupos experimentiais.



RESULTADOS
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w - RESULTAGOS

S.1. RESULTADOS DA DETERMINACXC DA ATIVIDADE ENZIMATICA DA ASPARTA-
TO-AMINDTRANSFERASE (AST) SeRICA.

S.4.4. Andlise comparativa dos 4 grupos experimentaisy periodo
por periodo em horas, em relacio ap controle basal.

S.1.1.4. ApoOs 18h da hepatectomia, da ¥alsa cirurgia
2 em relagio ao controle basal.

Ds valores médios na dosagem da atividade da AST (U/m1) ohtidos
1i8h apds os respectivos procedimentos experimentais em cada Grupo e

no controle basal e os desvios padrles das médias estBo expressos na
tabela 1.

Tabela 1. Média dos valores transformados na determinac3o da ativi-
dade enzimdtica da Aspartato-aminotransferase (ASTY/(U/ml}
e desvio padr3o {(std} 12h apds os respectivos procedimen-
tos experimentais e controle basal.

A O O e A S W . o OV A B . P . e O R Sl N N T U R SRSl AL P Ll Tt e ity AN R T SO A VSRS TS e i M i, Sl AR il i oty S WAL . . W s el i, e . S S e N G S et K O,

GRUPD MeDIAS n std
i 65230 o] @,3811
2 &.259 3 89,3116
3 3,353 S 6,2678
4 3:433 3 @,2242
% 3s024 5 @.2270

v v e e, o o e i S s by Sl R ol AR A U e S L ARk U CPOAS R Ga GO AL T e A WL . A S TR L S W T A e e . e, e W e i < e s i A T g, T M e oo e L S, T S 0

Os valores médios apresentados na tabela i1 foram obtidos a par-
tir da transformagio In (k) (logaritmo MNeperiano dos valores) das
médias «que constam nas tabelas 31s 32s 33, 34 e 392 do apéndice para
efeito de anadlise dos dados na determinacio da atividade enzimatica
da ABT.



A tabels 2 mostra a andlise de varifincia dos dados transforma-—
dos.

Tabela 2 : Andlise de varifincia (inteiramente ao acaso) relativo aos
dados da tabela §.

Causas de variacio o 50 o il
Tratamento 4 534549 13.387 1640,971%
Residuo 20 144643 9,083

etal o mee
i = graus de liberdade; 80 = soma dos quadrados} OM = quadrado médio

Observa—-se que na tabela 2 ha pelo menos uma diferenca de média
entre tratados estatisticamente significante ao nivel de S5¥%.

Para comparar as médias duas a duas Toli realizado o Teste de
Tukey = 5¥%.

Ds resultados mostram que os valores obtidos na determinacio da

atividade enzimatica da AST apds 1Phs incluindo o controle basal 3

a) No grupo i foram estabisticamentes maioves em vela¢8o aos grupos
3!45’!5

E

b) No grupo 2 foram estatisticamente maiores dque os obtidos nos

arupos 3 4 2 5 3§

c) Que n3o houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos it e 2 3%

d) Que nio houve diferenga estatisticamente significante entre os
grupos 35 4 e O,
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Tabela 3 ~ Teste de Tukewy aplicado hs médias dos valores transfor-
mados na determinacio da atividade da AST 12 horas apds
a hepatectomia nos grupos 1. 24 3. 4 & em relaclo ao
grupo 9 apds os respectivos procedimentos experimen—

tais.

GRUPD MEDIAS 5¥%
i &y 230 a
ot &4 259 FY
3 3353 b
4 J4433 b
5 2,924 b

Hédias seguidas por letras distintas diferes entre si a0 nivel de significincis indicado.

3aﬁl§i = &554’4
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Para i1lustrar os resultados da tsbela 1. foi construida s
figura 1 que relaciona 0s valores medios transformados na determina-
c30 da atividade enzimatica sérica da AST em Ffung3o do periodo (h)
decorrido apds 0s respectivos procedimentos experimentais.

Figura 1 - Grafico de barras relative aos valores médios transfor-
mados na determinaclo da atividade enzimidtica sérica da
AST 12h apds diferentes grupos experimentais tratados
com cetoconazols Nall @+9% e controle basal.

SV
o g,

1 MG s g: ]
“Ejrﬁ”t‘ﬁ EENTH AL
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S.i.1.28. Apds Z4h da hepatectomia, da falsa civuvaia
2 em relacio ac controle basal.

Os valores médios na dosagem da atividade da AST (U/ml) obtidas
24h apos os respectivos procedimentos experimentais em cada grupo e
no controle basal e os desvios padries das médias est3o expressos na
tabela 3.

Tabela 4. Média dos valores transformados na determinacBo da ativi-
dade enzimatica da Aspartato-aminotransferase (AST)/(U/ml)
e desvio padrio (std) 24k apds os respectivos procedimen—
tos experimentais # controle basal.

e G A A P Ve NS NG R T M S A FON S S SRS S i O VA SRR e o s e v Ve (e A A YAl U 0N S s oAl R i G A S AR A A LA VOO O ek e e o L el N A et A, O A e T TR . ) s e WS

GRUPD MeEDIA n std
i b&4429 5 @s3708
2 G465 5 89,3128
3 3,223 5 2.3437
4 34333 5 B,1885
5 3,824 3 B.2270

Ao R AR e S G, RS SR ReT R A oy i AL kb WA g s o e e bl A i R AT S A A, SR SR VY T A o
e v ik e S e, i W g, i < UG SHAR AV TP P s i e GAGS AR e s A ARARS A e, R Tt

s wvalores médipe apresentados na tabela 4 foram obtidos 2
partir da transformagio 1In (X} {logaritmo Neperiano dos va}ara%&
dus médias que constam nas tabelas 31, 325 33, 34 e 39 do apendice
para efeito de analise dos dados na determinacio da atividade enzi-

matica da AST.
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) # tabela 5 mostra a analise de vari3ncia dos dados transfarma-
9% .

Tabela 5 ¢ Andlise de variasncia {inteiramente ap acaso) relativo aos
dados da tabela 4.

A e, e WS S B TR L AL AN SR S e T A NS M M2 YOt S SR . SO L s M S M I B N AR TR SN R U MRS A e R AR A S VI WARE TR i e VR YR Uik G, AN, UV gk i S i s i G G, o A e o

?f?f%g ﬁf jfiiacﬁc GL 50 an F*
Tratamento 4 71,819 17,955  2046,080%
Residuo 20 14743 0,087
S ——
GL = graus de liberdades 86 = soma dos quadrados; @M = quadrado médio

Observa-se que na tabela 5 ha pelo menos uma diferenca de media
entre tratados estatisticamente significante ao nivel de 3%.

Para comparar as medias duas a duas foi realizado o Teste de
Tukey = OX.

Os resultados mostram que os valores obtidos na determinatio da
atividade enzimatica da AST apds 24h, incluindo o controle basal !

a) Nu grupo i foram estatisticamentes maioves em relacio BO% RruPOs
33495;

oy No arupo © Fforam estatisticamente maiores que os obtidos nos

-

grupos 3+ 4 e 5 %

¢) Que nic houve diferenga estatisticamente significante entre os
Grupos i e %

d) Que nioc houve diferenca estatisticamente significante entre os
arupos 3s 4 2 D.



Tabela & - Teste de Tukew aplicado as médias dos valores bransfor-
mados na determinacdo da atividade da AST 24 horas apds
a hepatectomia nos grupos 1, 2y 3y 4 & em relagio ao
grupo 5 apos os respectivos procedimentos experimen—

tais.

GRUPD MEDIAS 5%
i 63629 a
2 &y 4465 a
3 3223 b
4 3333 b
5 3.924 5]

Hédias seauidas por letras distintas diferem entre si ac nivel de significdncia indicado.

ﬁuﬁ-gn = 3555?



Para ilustrar os resultados da tabela 4, foir construida
a fTiguvra P que relaciona os valores médios transformados na determi-
nagho da atividade enzimadtica séricas da AST em funcio do pericdo (h)
decorrido apds 08 respecltivos procedimentos experimentais.

Figura 2 ~ Grafico de barras relativo aos valores medios transfor-
mados na determinagBo ds atividade enzimatica seérica da
AST 24h apds diferentes grupaos experimentalis tratados

com cetoconazols NaCl 8,9%X e controle basal.
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5.14.1.3. Apos 48h da hepatectomia, da falsa cirurgia
e em relagaon ao controle basal.

Datwalmreﬁ medios na dosagem da atividade da AST (U/ml) obtidos
48h  apos os respectivos procedimentos experimentais em cada grupo e

no controle basal e 05 desvios padrles das médias esti3o expressos na
tabela 7.

Tabela 7. Média dos valores transformados na determinacio da abivi-
dade enzimatica da Aspartato-aminotransferase (ASTY/(U/ml1)
¢ desvio padriio (stdy 48h apds os respectivos procedimen—
tos experimentais e controle basal.

e i i A SOOR M L0, T o A I K WA Leafs e AR Y U CHOR UGS AR YO L T e et G A KRS T ki S R 20 A U0 Y T R SR . e ok Sl $epYE WIS S s i TR WY Bl Lt MR R WO T S R OV U S G AR Sl G e e

BRUPO MEDIA f atd
i G.783 4 @.1944
2 G470 G ¥y3130
3 3.412 3 0.1940
4 3,140 3 B.4879
5] 3,024 3 02279

e, e . e i, s s A 1 o o il e v, el A AR A W A PP 1A G, e e A S S A T R S0 M A g U o o B o . e R Sl A S O s A, AP SIS, Lo P 3 o . s o s e ey ol e i, s e bl e

Nz wvalores médips apresentados na tabela 3 foram obtides a
partir da transformagio In O {logaritmo Neperiano dos valores)
das médias que constam nas tabelag 3i. 32, 33, 34 e 3% do apéndice
para efeito de analise dos dados na determinagio da atividade enzi-
matica da AST,



# tabela B mostvra a analise de varidncia dos dados trvansforma-
dos.

Tabela 8 : Andlise de variancia (inteiramente ao acaso) relativo aos
dados da tzbela 7.

o S T RS e G SRS WS W e DL AT o iy WP e S B . SO gl R S DN OGAL AN YK YO e G TV A WG VDM S T T G G G S A A AT MR i, e i . KR s i, e S e S s s TR e L NN Ve W, S, Wk

Causas de variacdo Bt 5 o Fr
Tratamento 4 36,378 F:094  112,909%
flesiduo 19 1,530 9,081
R
6L = graus de liberdade} 8¢ = soma dos quadradoss M = quadrado medio

fNbserva-se que na tabela 8 ha pelo mencs uma diferenca de média
entre tratados estatisticamente significante ao nivel de 5%.

Para comparar as médias duas a duas foi realizado o Teste de
Tukey = 5%,

s resultados mostram aue os valores obtidos na determinacBu da
atividade enzimitica da AST apds 48Bhs incluindo o controle basal @

a) No grupo 1 foram estatisticamentes maiores em relacBo aos grupos
35495

L]

b) No grupo 2 foram estatisticamente malores jue os agbtidos nos
grupos 3« 4 e 5 %

¢} OQue nio houve diferenga estatisticamente significante entve os
AYUPOS i e 3

4} Que nlo houve diferenga estatisticamente significante entre os
grupos 3s 4 e D.



Tabela 9 -~

T S T A A s g i

P T

i ik AT N S T s

1)

Teste de Tukey aplicado 3s médias dos valores transfor-
mados na determinacio da atividade da AST 48 horas apds
a hepatectomia nos grupos 1s 2« 3 4 e em relaclo ao
grupo 9 apds os respectivos procedimentos experimen—
tais.

e el Al o VN ) A N SO O SR e i i ot L gL AR AL AL UOSD SOV WS A i sl e e i i i Sk S (M R A S . A Y AR SRS L W S WO O S SHT Skl AL VN 0t

MEDIAS 8%
37683 a
524670 a
3s412 b
3:140 b
3,024 b

e i o A o 3o CHAR N P e i g, s . Al . K R DI DA o oy e S . . o S A A LD A s Y. e e e et A S e S i L L S 0 ik o

Hédias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel de significdacia indicade.

ﬁ‘ﬁ&gi
HaM.B.

8,537 { 4 e 5 )
G086 { Do 5 )

o



| Para ilustrar os resultados da tabela 7y foi construida
& ?iaura 3 gque velaciona 0% valores médios transformados na determi-
nacdo da atividade enzimdtica sérica da ASY em funcdo do periocdo (h)
decorrido apos 0% respectivos procedimentos experimentais.

Figura 3 ~ Grafico de barras relativo aus valores médios transfor-
mados na determinac3o da atividade enzimidtica sérica da
AST 40h apds diferentes grupos experimentais tratados
com cetoconazols Nall 9:9% e controle basal.



g

G.1.1.4. Apds 78k da hepatectomia, da falsa Cirurgia
# em relacido aoc controle basal.

s valores médios na dosagem da atividade da ABT (Usml) obtidos
72h  apOs os respectivos procedimentos experimentais em cada Grupo e

no controle basal e 0% desvios padries das médias est3o expressos na
tabela 146,

Tabela 1¢. Média dos valoves transformados na determinagio da abtivi-
dade enzimatica da Aspartato-aminotranferase
(ASTY/7{U/ml) e desvio padrio (std) 72h apds os respecti-
vos procedimentos experimentais ¢ controle basal.

ki i B iy et S B M N Lk SR W AN G WIS LG e o, PR KR YN Sl L e S O S e i, e o ok il e Mt gy e sl ok T A e e S T B s WA . e o i T g . ol W ke YR . A A B . O Y

GRUPO MEDIA n std
i 44509 3 @, 346879
il 4,532 4 @43194
3 3,314 3 051934
4 35437 4 843329
w 3,024 5 P.2270

U p——— e R P LR C UL (P REL L L 4 BBl LSl Sl ikl ol o

0e wvalores médios apresentados na tabela 19 foram obtidos a
partir da transformacS3oc 1In (x) {logaritmo Neperiano dos wvalores)
das médias que constam nas tabelas 31, 32, 33, 34 e 39 do apéndice
para efeito de andlise dos dados na determina¢io da atividade enzi-
matica da AST.



A tabela 11 mostra a analise de varidncia dos dados transforma-
dog .

Tabela 11 ! Andlise de varifincia {inteiramente ao acaso) relativoe
ans dados da tabela 10,

e, oot ek N i, S ok b S i o S, e e TN TG G T T S M P e T s XA AR, TR W SR AN SR S W, e Ui L e A Sl G e e A S e M e A A S TS AT MY KA e AR A RS W outd. o e R e S g, s

Fausas de variacde . o 50 e P
Tratamento 4 25843 2.461 284 499%
Residuo 19 15640 2,082

otal o mmews
6L = graus de liberdades 8¢ » soma dos quadrados} M = quadrado médio

Observa~se que na tabela 11 que ni3c houve diferenca de média
entre tratados estatisticamente significante ao nivel de 5%.

Para comparar as médias duas a duas foi realizado o Teste de
Tukey = 5%.

O resultados mostram que o0s valores obtidos na determina¢3o da
atividade enzimdtica da AST apds 72hs incluindo o controle basal @

a) No grupo & Fforam estatisticamentes maiores ewm relaglo aos
grupos 3. 4 &8 5 3

) No grupg £ foram estatisticamente maiores que 0% obtidos nos
grupos 3. 4 e 5 3

c) Que nio houve diferenga estatisticamente significante entre os
Grupos it & 2 3%

d) Que nSo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos 3s 4 & 5.



Tabala 18 -

i e s I P i R

D.".5.
f.H.5.

Hit

Teste de Tukewy aplicado as médias dos valores transfor—
mados na determinac3o da atividade da AST 72 horas apds
a hepatectomia nos grupos 1y 29 3y 4 e en relaclo ao
grupo 9 apds os respectivoes provedimentps experimen—
tais.

S L <N S s e i, <1 . S Shjah m U R W W WY <A er CHO0Y T DI IR AR, TR SRR A AL R e S, s N AN AR Y YRR Sl B Al 0 S AT MRS A B EM S, s Yo b o

MEDIAS 3%
4,500 a
44332 a
3.314 b
3,437 b
3.024 b

e e il At A ST S T YO Yo A s 45 A Ty e Sk WA S A AN T W A AR 7Y e O . T . S i 40 R A i M A SR Tl WAL D A KOO R R R S Ky i

i
&
-
4]
5
L)
s
£
[ -
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Para ilustrar os resultados da tabela 19, foi construida
a figura 4 gue relaciona o0s valores médios transformados na determi-
nagao da atividade enzimatica sérica da AST em funcio do pericda (h}
decorrido apds gs respectivos procedimentos experimentais.

Figura 4 - Grafico de barras relative aos valores medios transfor-
mados na determinacdo da atividade enzimatica sérica da
AST 78h apds diferentes grupos experimentals tratados
com cetoconazols, NaCl ,9% e controle basal.



Gel.1.5. Apds 7 disws da hepatectomias da falsa ciruv—
gia e em relaglo ag controle basal.

Os valores médios na dosagem da atividade da AST (U/ml) obtidos
7 dias apis 0% respectivos procedimentos experimentais em cada Grupo
e no controle basal e os desvios padries das médias est30 expressos
na tabela 13.

Tabela 13. Médis dos valores transformados na determinaglo da ativi-
dade enzimatica da Aspartato-aminotransferase
(AST)/7(U/ml) e desviu padrio (std) 7 dias apds 05 respec
tivos proctedimentos experimentais ¢ contvole hasal,

T Tz o P w g ek, ek, Y v maksy 06, YR e WA WAL Can Wty T P A U oy viom ook S el S weon, e R 0 A TEEE IS v . it b i S s, S T TR L S G O v Sk sk N PN 2 TR TR TRV N IR WG 0K T, TS TS UG TR B,

GBRUPD MeEDIA n std
1 4,108 o3 643579
& 4,048 3 B,3642
3 34198 5 8,3723
4 3,924 3 82886
i 3.024 5 | HL2870

s wvalores medios apresentados na tabela 13 foram obtidos a
partir da transformac3c 1n (k) (logaritmo Neperiano dos vaiafgﬁ)
das médias que constam nas tabelas 31, 32, 33, 34 ¢ 39 do apendice
para efeito de analise dos dados na determinacBo da atividade enzi-

matica da AST.



A tabela 14 mostra a analise de varilncia dos dados transforma-
dos .

Tabela 14 ! Andlise de varifncia (inteivamente ao acaso) relativo
aos dados da tabela 13.

mqmmemmwwwwmmmmmmw.mmwummmmww%.w&mmnmmwmwwuwmwmmmmmuammwmﬂ»mwwmnwmwmmwmmmmw«,

il S - - o ”
Tratamento 4 69201 1,550 15,.558%
fesiduo 29 15993 @y 100
e T e T
6L # graus de liberdade; 80 = soma dos quadradoss M = quadrado medio

bserva~se aue na tabela 13 que nlo houve diferencs de médis
entre tratados estabtisticamente significante ao nivel de 5¥%.

Para comparar as médias duas a duas foi realizado o Teste de
Tukey = 5¥%.

s resuliados mostram gque os valores obtidos na determinaclo da
atividade enzimabtica da AST apds 7 diass. incluindo o controle basal

*®
L]

a) No grupo i foram estatisticamentes maioves em velaglo aos

arupos 3y 4 & 5 3
b) No grupo & foram estatisticamente maiores que os obtidos nos
grupos 3. 4 & § 3§

¢} Que nio houve diferenga estatisticamente significante entre os

k.3

Grupos 1 e 2 3

d) Que nio houve diferenga estatisticamente significantiva entre 0%
grupos J: 4 8 J.



&4

Tabela 15 ~ Teste de Tukey aplicado 4s médias dous valores transfor-
mados na determinagdo da atividade da AST 7 dias apds
a2 hepatectomia nos grupos is 22 3 4 ¢ em relac8o ap
grupo 5 apds os respectivos procedimentos experimen—

tais.

GRUPD MeEDIAS 5%
i 4,168 a
2 4,068 &
3 3174 b
4 S.024 b
i 3824 b

Hidias sequidas por letras distintas difevem entre si ao mivel de significincia indicado.

ﬂtﬁﬁgﬁ @ 393?3



Para ilustrar os resultados da babela 13s foi construids
& tiguva 3 que relaciona os valores wmédios transformados na determi-
nacio da stividade enzimiatica sérica da AST em funcBo do periodo (h)
decorrido apis os respectivos procedimentos experimentais.

Figura 5 ~ Gréfico de barvas relativo aos valores medios transfor-
mados na determinacSo da atividade enzimatica sévrica da
AST 7 dias apds diferentes grupos experimentais tratados
com cetoconazols NaCl 9,9% e controle basal.



&b

5.2. RESULTADOS DA DETERMINACAG DA ATIVIDADE ENZIMATICA DA ALANINA~
AMINOTRANSFERASE (ALT) SERICA.

3.2.4. Analise comparativa dos 4 grupos experimentais, pericdo
por periodo em horass em relagSo 30 controle basal.

GeBeil. Apds 18h da hepatectomia, da falsa cirurgia
e em velacdo ac controle basal.

UOs valores meédios ns dosagem da atividude da ALT (U/ml) obtidos
i2h  apds us respectivos procedimentos experimentais em cada grupo e

no controle basal ¢ os desvios padrles das médiss estZo expressos na
tabela 16.

Tabela 16. Media dous valores transformados na determinaclo da ativi-
dade enzimatica da Alanina-aminotransferase (ALTI/(U/ml)
e desvio padrio (std) i2h apds os respectivos procedimen—
tos experimeniais & controle basal,.

GRUPD MeDIA n std
1 64742 5 &,28e8
2 &5938 3 @.2897
3 44007 3 8,3370
4 4,038 3 8,2984
3 34680 3 By1469

s valovres médios apresentados na tabels 14 foram obbtidos a
partiv da transformaclo 1In (%) (logaritmo Neperiano dos valores)
das meédias que constam nas tabelas 35, 36, 37, 38 e 40 do wpéndice
para efeito de analise dos dadus na determinacio da atividade enzi-
matica da ALY.



&7

A tabhela 17 mostra a andlise de varifncia dos dados transforma-
das .

Tabels 17 | Andlise de varidncia (inteiramente ap acaso) relative
aus dados da tabela 1é.

e W G RS N SO Wy K S e W, R SR TG WG AT, S P NS SO 00 OIS S5 et R L GG O i R ISR R T AR N A G S WO NV VR re Yo, ek ek M TOH Sy WA e A T WO X A O, WL M R S0 e, i, ok, T, e 0 e, ik

Qiusaﬁmfi varifcﬁf mmmmmmmm GL“ L ,-%ﬁ o oM g
Tratamento 4 54,990 13,747 176.952%
Residuo 2o 1554 @078

el e sesw
6L « graus de liberdades 80 = soma dos guadrados) M = quadrado médio

Observa~se que na tabela 17 ha pelo menos uma diferenga de mé-
dia entre tratados estatisticamente significante ao nivel de 95%.

Para comparar as médias duas a duas foi realizado o Teste de
Tukeyw = 5%.

0s resultados mostram que os valores obtidos na determinac3o da
atividade enzimatica da ALT apds 12hs incluindo o controle basal @

a) No grupo i foram estatisticamentes maioves em relacio A0S grupos
:354&'555

by No grupo £ foram estalisticamente maiores que 0% obtidos nos
grupos s 4 e 0 3

¢) Gue nio houve diferenga estatisticamente significante entre os

-

Arupos i e 2 3

4y Que nBo houve difesrenga estatisticamente significante entre os
grupos 3 4 e B



I

Taubela 18 -~ Teste de Tukeyw aplicado s médias dos valoves transfor-
mados na determinacBo da atividade da ALY 2 horas apds
a hepatectomia nos grupons 1y 2s 3 4 & em vrelacSo ao
garupo 5 apds os respectivos procedimentos experimen—

&t

tais.

GRUPO MeEDIAS 5¥%
i S F4E a
2 4,938 a
3 4,857 b
4 4,038 b
5 3. 480 b

FRRV——————— RSP A AR R R bbb B ot afantiidh sl anisin b andiinn

Médias sequidas por letras distintas diferem entre si ao nivel de significiacia indicado.

;}nﬁsgt = @9533



6%

Para ilustrar o resuliados da tabela 1és foi construida
& figura & gue relaciona os valores médios transformados na determi-
nagBo da atividade enzimdtica sérica da ALT em funcBo do periodo (h)
decorrido apfs os respectivos procedimentos experimentais.

Figura 6 ~ Grafico de barras relative sos valores médios transfor-

mados na determinagBo de atividade enzimatica sérica da
ALT 12k apds diferentes grupos experimentais tratados
com cetoconazols, Nall ©,9% e controle basal.
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G.2.1.2. Apods 24k da hepatectomias da falsa cirurgia
e em relagio ao controle basal.

_ Qs!vaiuraﬁ médios na dosagem da atividade da aLT (U/ml) obtidos
&4k apous us respectivos procedimentos experimentais em cada arupo e
no controle basal e os desvios padries das médias est3o expressos na
babela 19.

Tabela 19. Média dos valoves transformados na determinsclo da ativi-
dade enzimdtica da Alanina-aminotvansferase (ALT)Z(U/ml)
e desvio padrio (std) 24h apos os respectivos procedimen-
Lot experimentais ¢ controle basal.

GRUPO MEDIA n std
1 6,094 3 8.2857
£ 65149 s} B.E874
4 4,004 8 43145
4 4,084 b #5193
1 34480 3 B:1449

it i e e T RS O A2 S, ST M s e W g bk i M LG WA AR D e T Yo ok . vamms e e S BB A W A S U Yo, NN o S o e A ST e K AL T e N R Mg, o W O 0 W i o, ey s b S o
R ———— e o

s valores meédios apreseniados na tabelas 19 foram obtidos 4
partir da transformacdo In () (logaritmo Neperiano dos valores)
das médias aque constam nas tabelas 395 36, 37, 38 e 40 do apéndice
para efeitoe de andlise dos dados na deterwinaglo da atividade enzi-

matice da ALT.
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f tabela 80 mostva a andalise de varifincia dos dados transforma-
dos .

Tabela 22 ! Andlise de variéncia tinteivamente as acaso) relative
3os dados da tabelia 19.

it e W WG TN it Wl S SRS S Y AR S WL Wty TR RS R A O, S L R ok LS RS BN AR W A Y TN S RS ST AT e A Yok . e el ok Wk ool A e . O P S Sk W 5 PR B Rl e Y A U T 600 o . Y

Causas de variaclo . GL 54 oM F*
Tratamento 4 B7,732 62933 b6 050%
ftesiduo 2¢ 240979 @y105

L = graus de libevdadej 50 = soma dos quadradoss M = quadrado médio

Dbserva~se que na tabela 20 hi pelo menos uma diferenca de mé-
dia entre tratados estatisticamente significante ao nivel de S¥%.

Fara comparar as médias duas a duas foi realizado o Teste de
Tukey = 0X%.

O0s resultados mostram que os valores obtidos na determinacdo da
atividade enzimdtica da ALT apds 24hs incluindo o controle basal :

a4} Mo grupo 1| toram estatisticumentes wmaiores en relacho auw grupus
3, 4 &2 5 3

by No grupo & foram estatisticamente maiores due o0s pbtidos nos

Lol

grupos 3 4 € O 0§

¢} Que nio houve diferenca estatisticamente significante entre os
Grupsas 1 e 2 %

d) Gue nic houve diferenca estatisticamente gignificante enltre os
grupous Ja 4 e O



Tabela 21 ~ Teste de Tukew aplicado &s médias dos valores transfor-
mados na determinaclo da atividade da ALT P4 horas apds
a hepatectomia nos arupos 1s 2y 3y 4 @ em relacdo ao
grupo 35 apds os respectivos procedimentos experimen-

tais.

GRUPD MEDIAS 5%
i 6,096 a8
g by149 F
3 4254 b
4 4,886 b
b 3,680 b

e i o e i W N K D DR e . i R i il R A AN A TR S Y e A O S A R ol R R R N g S WA W D o, e Sk M M e T el U L e A O T G 4 e s o )

Wédiss sesuidas por letras distintas diferes entre si ao nivel de significdncia indicado.

Bqﬁtgt = é‘éig



‘ Para ilustrar os resultados da tabela 19, foi construida
a ?iﬁura 7 que relaciona os valores meédios transformados na determi-
naLan éa atigidaﬂe enzimatica sérica da ALT em fungdo do periodo (h)
decorrido apos us respectivos procedimentos expevimentais.

Figura 7 ~ Grafico de barras relativo aos valores médios transfor-
mados na determinag3o da atividade enzimdtica sévrica da
ALT P4h apods diferentes grupos experimenta:s tratados
com cetoconazol, NaCl ©.,9% e controle basal.



J.8.1.3. Apds 48h da hepatectomia, da talssa cirurgia
¢ em relagBo aoc controle basal.

3§’V&19?§§ médios na dosmgem da atividade da ALT (U/ml} obtidos
48k apds os respectivos procedimentos experimentais em cada grupo e

no controle basal e o0s desvios padries das médias estSp expressos na
tabela 22.

Tabela 22. Média dos valoures transformados na determinag¥o ds ativi~
dade enzimidtica da Alanina-aminotransferase (ALT)Y/{U/ml)
¢ desvio padro (std) 4Bh apds os respectivos procedimen—
tos experimentais ¢ controle basal.

GRUPD MeEDIA n std
i 4,933 4 09,0939
2 4,892 S 9,2985
3 3,878 = es51141
4 3,934 ] 2,4138
] 3,480 S ¢,1447

okt o S e . S AR P Y SN am, G O Wy W W%, ol ek M S D e VAL I TS NS S e SRS SO RN i K S ST S . SO S e A i, as . W AR S, st AR W AL i A SR Ty R e WA AR O, S S A L e Rl

fls wvalores medios apresentados ns tabela 22 foram obtidos &
partir da transformacio In () (logaritmo Neperiano dos valores)
das médias gque constam nas tabelas 35, 36, 37, 38 e 4@ do apéndice
para efeito de andlise dos dados na determinag8o da atividade enzi-

matica da ALT.



. A tabela 23 mostra a andlise de varidncis dos dados transforma-
0% .

Tabela 23 @ Analise de varidncia f(inteiramente a0 acaso) relativo
a80%s dedos da tabela 22,

B i . St T N i . S W R o0, oy v, T S R S TR L R O L S A R S AL S U S A L W S0 TN W UL R S A SO0 i e S0 S5, O 6 TS SR S S, e A A T YR G S R N Y, O WO O s

Sﬁﬁfig de variacHo Gl 8@ GM F¥*
Tratamento 4 64739 15685 14,649%
Residuo 19 24189 0,115

ol o E e
BL. = graus de liberdade} %Q = soma dos quadrados} QM = quadrado médio

Observa~se que na tabela 23 ha pelo menos uma diferenca de mé-
dia entre tratados estatisticamente significante a0 nivel de 5Y%.

Para comparar as médias duas a duas fol realizado o Teste de
Tukeuw = 5¥.

Ds resultados mustvam gue os valores obtidos na determinacBo da

atividade enzimatica da ALT apds 4Bhs incluindo o controle basal &

4) Mo grupo i foram estatisticamentes maiores em relacBo avs grupous
3s 4 & 5

we

By No grupo P foram estatisticamente wmaiores aue os obltidos nos

»

grupos 3s 4 € 3 H

¢ Que nlo houve diferenca estatisticamente significante entre os
GrupOs { &€ 2 3

d) Gue nio houve diferenca estatisticaemente significante entre os
grupos 3., 4 e 5.



Tabela P4 ~ Teste de Tukey aplicado s médias dos valores transfor-

mados na determinacio da atividade da ALT 48 horas apds
a hepatectomia nos grupos §s 2 3. 4 2 em relacBo ao
grupo 9 apds os respectivos procedimentos experimen-—
tais.

ki Sl i Al bt A AR G S TS D W (R e A S AL S SO YO G AR S s S, i, Ml S . s e b i S T ST S R Ve W WOK HOR. i AW S A BT O A S UM AR N, S T O S i o . S,

MEDIAS 9%
4,935 a
4,892 8
3,878 b
3,936 b
3,680 b

OO ppp—————————ep RS TP REEUEAE HE L itk bk ol sebenk ek el bl i st

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si ac nivel de gsignificincia indicado.

D.M.S.
1 P g

B4

V.640¢ ( 4 e D)
G503 ( 5 8 5 2
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Para ilustrar os resultasdos da tabela 22, foi construida
a figura B que relaciona os valores médios transformados na determi-
nacdo da atividade enzimatica seérica ds ALT em funcBo do seriodo (h)
decorrido apds os respectivos procediwentos experimentais.

figura 8 - Grafico de barvas relativo aos valores medios transfor-
mados na determinacio da atividade enzimdtica sérica da
ALT 48h spds diferentes grupos experimentais tratados
com cetoconazols Nall 8,9% e controle basal.
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5.8.1.4. Apds 72h da hepatectomia, da falsa cirurgia
e em vrelacio a0 controle basal.

Os valores médios na dosagem da atividade da ALT (U/ml) obtidos
72h apts os respectivos procedimentos experimentais em cada Grupo e

no controle basal e os desvios padrdes das médias estfo expressos na
tabels 89,

Tabela 25. Média dos valores trunsformados na determinaclo da ativi~
dade enzimdtics da Alanina-aminotransferase (ALTY/{U/ml)}
e desvio padrio (std) 7Bh apds os respectivos procedimen-—
tos experimentais e controle basal.

GRUPO MEDIA n std
i 35705 3 0,2289
2 3,756 3 242719
3 4,185 ] 243344
4 3,912 4 @,39%94
G 3,68¢ 3 01449

fls wvalores médios spresentados na tabels 235 foram obtidos 3
partir da transformacio 1In (x) (logaritmo Neperiano dos vazargs)
das médias gque constam nas tabelas 33, 36, 3?,~sa @ éa&ﬁ? aPEﬂézge
para efeito de andlise dos dados na determinacio da atividade enzi-
matice da ALT.



3
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A tabela 24 wostvra a analise de varidncia dos dados transforma-
dos .

Tabela 86 @ Anadlise de varidncia (inteiramente ap acaso) relativo-
aos dados da tabelz 295.

e e e W S Do R W oA Wl o WA, A e O T Y e i e WG . . Gt W W e e W R DU GE. WG 960 P0G THR. TR AT YT SE TRAL A WA SHEL S E I KR R AR AR WOk M TN A RS vk, D, o R SN, S Wk T v 9 W

Causas de variacgﬁ_awwﬂ---n,f&”_,__m”*w_f?*“,wm“ NNNNN gfw_Wu_,m_ijnw
Tratamento 4 0,680 05170 2,082%
Residuo i9 14552 9,082

el Emee
. = graus de liberdade} 80 = goma dos quadradosi éﬁ = quadrado médio

Observa~se que na tabela 26 n8o ha diferenca de média entre
tratados pstatisticamente significante ao nivel de 0%,
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Para ilustrar os resultados da tabela 8%, foi construida
a Tigpura 9 que relaciona os valores meédios transtormados na determi-
naclo da atividade enzimdtica sérica da ALY em funglo do seviodo (h)
decorrido apds os respectivos procedimentos experimentais.

EFRLY 4

Figura § - Gréfico de barras relativo aos valores medios transfor-
mados na determinac3o da atividade enzimatica serica da
ALT 782k apds diferentes grupos experimentais tratados
com cetoconazols Nall 6,9% e controle basal.
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5.8.1.5. Apds 7 dias da hepatectomias da falsa cirur-
gia @ em relacBo av controle basal.

Os valores médios na dosagem da atividade da ALT (U/m1) obtidos
7 dias apds 0% respectivos procedimentos experimentais em cada Grupo

¢ no controle basal e os desvios padrfes das médias est3o expressos
na tabela 27.

Tabela 27. Média dos valores transformados na determinacio da ativi-
dade enzimatica da Alanina~aminotransferase (ALT)/7(U/ml1)
e desvio padr8o (std) 7 dias spds 0s respectives procedi-
mentos experimentais e controle basal,

GRUPD MEDIA n std
i 3.6483 3 90,1599
2 3,629 5 @,2364
3 34851 9 943873
4 31787 3 93848
5 3,480 5 01449

St e e, e s e ey oy b e TR e it AR S IS KL T T . TS s e T e YR W oo, . e . T i, o TR A iy e e e MR G S TS N S R A D R T S A AL T WL S SO WSS DA e RO R . RS S

fis valores mnédios apresentsdos na tebela 27 foram oblidos a
partir da transformagioc 1In O {logaritmo Neperiano dos vaiargs%
das médias gue consbtam nas tabelas 35, 36, 3?;”33 e 46‘&9 aﬁenﬂlga
para efeito de andlise dos dados na determinaclo da atividade enzi-
mabics da ALY.
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A tabela 28 wostra a analise de varifincia dos dados transfor-
mados .

Tabela 28 ! Andlise de varifincia (inteiramente ap scaso) relativo
ans dados da tabela 27.

e, o o . A o Yt chh o W W B M s 0 OGS, T o e M G S, YO, ek S e, e, G W Y T R M O, . L A S . S A GRS, M WL W L Rl 0 SR, VGRS R T P, T R e T e el S R i M s, . T,

Causas de variacdo % R e P
Tratamento 4 25172 9,043 &5 5a5*
Residuo 20 14605 9,080

etel e wme
L # graus de liberdades 80 = soma dos quadradosi M = quadrado sédio

Observa-«# aue na tabels 20 nilo ha d%%ﬁreﬂaa de média entre
tratados estatisticemente significante ao nivel de 0%,
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Para ilustrar os resultados da tabela 27s foi construida
a2 figuras 19 que relaciona os valores médios transformados na deter-
minac8o de atividade enzimatica sérica da ALY em fungio do pervicdo
{h) decorrido spds 0% respectivos procedimentos experimentais.

e
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Figura 1¢ - Grafico de barras relativo aos valores medios transfor-
mados na determinacio da abtividade enzimatica sérica da
ALT 7 dias apos ﬂi#@fanteg grupos experimentais trata-

dos com cetoconazols Nall @.¥% e controle basal.
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Tabela 29 - Média dos valores transformados na determinagBo sérica
da atividade enzimitica da Aspartato-sminotransferase
(AST) / (Urml)ds 18hy 24hy 4Bhy 72h € 7 dias apds 0s res—
pectivos procedimentos experimentais.

v o ok 4D b e i o e e i M KT el il R i s ACAD AN KN AR i e’ M O A S R S e A Skl 0 SO AR M MR S Sl S e R oo S S RS i e St R LS. SO SRS SR RAED g . il s kS . s e o sk e Al

TEMPOS
srupo o e aen on raian
i bs239 64629 G783 4,500 45108
e &5 259 656485 Ss870 4,532 4,068
3 3,353 3,283 3.412 3,314 3,191
4 34433 3,333 35140 3,437 3,024
b 3,024 3,024 3,024 3,024 3,024

»-—»—-nwww—w.--w-v-ar-m*v“wa—a-m-wwwv-w-‘w~=-wmﬂmmwwn_-ﬂ—-“w%w“h’ﬂwwmv*w-vw“'mu-mmww-"wwwwm—mmmw«mmm»

s valores médios apresentados na tabela 29 foram obtidos a
partir da transformagio 1In (x) (logaritmo Neperiano dos valores)
das meédias aue constam na tabela 41 do apéndice para efeito de ana-
lise dos dados na determinacfo da atividade enzimidtica da AST.



Figura 11 - Bratico de barras relativo ao perfil enzimdtico da atividade sérica da Aspartato-aminp~
transferase {U/ml} dos rates dos diferentes arupos ewperisentaiss 18hy PMhy 485, 78h e 7 o
dias apos hepatectoeia parcial, falsa cirurgia, tratados previasente com Cetoconazol, so- ol
fugdo de NaCl 0,9%, comparalivamente ao controle basal,



Tabela 3@ - Média dos valores transformados na determinacSo sérica
da atividade enzimatica da Alanina-~aminotransferase
(ALTY 7/ (Urml)s 1Ehs 24k, 4Bhy 78h & 7 dias apds 05 res-
pectivos procedimentos experimentais.

i i e hen o o v e e et e A B S WSS g SR A . Y I A AL D KM A R M S AT SO AU AT ANRE SACE VAR S N ST e MK AR KR KR S S A e i vHbe e Ml AMH ik o e i SN S ol Pk A I Wi S Sl i i

TEMPOS
o~ o o . o rasas
1 &5742 G894 44935 3,705 35683
& 64738 by149 4892 3,736 3,020
3 4,957 4,254 3,878 4,185 3,851
4 4,038 4,@8é. 3,936 3,%1¢ 3,787
5 3,680 3,680 3,680 3,680 3,680

e v st v Ao oy a2 o S A e s i M O AP e A A S T W o . A A R O S . . A S W A O L. O G W WA S S S D e o 0N 50 G, A s g e s o

s wvalores médios apresentados na tabela 30 foram obtidos a
partir da transformac3o 1n (x) {(logaritmo Neperiano dos valores)
das medias que constam na tabela 42 do apéndice para efeito de and-
lise dos dados na determinacio da atividade enzimdtica da ALT.
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& ~ DISCUSSXO

A revis3c da biblipgrafia sobre o Cetoconazol. um
derivado imidazdlico de 2% geracio, nos forneceu um grande ndmero de
trabalbos de cunho clinicos envolvendo a etioclogias diagndstico e
trvatamento de diferentes formas de infec¢io oral aque tinham ewm comum

B oSandigs sibicans.,

Burante gs dltimos anoss os fungos tornaram-se
crescentemente reconhecidos Como agentes etioldgicos muaito
importantes de infecgbes superficiaiss subcubtineas e sistémicas ques
Com frequeéncias ultimamente tém se mostrado COme doengas

degfigurantess debilitantes ou ameagadoras para a vida.

Os aumentos dramiticos dos imunodeprimidos 411}
debilitados pela sindrome de imunodefici@ncia adquirida (AIDS)Y., dos
processos de  transplante de OGrgSos, de diabetes ¢ neoplasiass
induzivam os clinicos tanto da dreas médica como da odontoldgica a
suspeiltar que mesmo os fungos saprofitas mais comuns poderiam  ser

pat dgenns em potencial gquando em pacientes susceptiveis.

Dentro deste quadro a Candidiase ou Moniliase oral se
apresenta primariamente como uma infecgido leveduriforme causada pela
e alfdcanss e p fato de se constitulr como ums das @als  comuns
infeceghbes fFungicas ovais ndo surpreende, visto que mais de 30%  dos
adultos normais e saudavels apresentam esta levedura como componente
novmal da micvroflora intra-oral (ARENDORF & WALKER., 198@).

Na revisao da bibliografia, pudemos constatar que as
linhas de defesa ovginica do hospedeiro contra a invasao da .
gl irsnss dar-se-ias em primeiro plano, dragas a um epiteélio intacto

da mucosa borall em segundos 3 prolifevacio ¢ descamagio permanente e



%

constante desta mucosas e em terceivos, & imunidade humoral e

celutar do organisme bhumano (TACOPIND & #RATEN, 1992).

Na bibliografias pode-se notar gque a cavidade oral
gsta susceptivel a miltiplas formas de alteragles patoldgicas
aoriundas de sua propria microflora assim como de outvos locais como
g trato gastrointestinals sendo aue virias desgtaz alterattes sl

passiveis de tratamento com abordagem farmacoldgica.

Aspecto semioldwico relacionado ao éaaiente e gug tem
desperiado interesse, seria a possivel histdria com terapia
medicamentosas pois interacles entre as drogas estido se tornando
cada vez mais prevalentes devido ao grande ndmevo de prescrigies
realizadas @ a0 numero excessivo de farmacos disponiveis,
comercializados BEm a necessidade de vreceitudrio medico ou
sdontpldgico. Neste estudo especificos tal pratica demonstrou
singular importdncia visto as indmeras interagbes do cetoconazol, um
inibidor das enzimas microssomais hepaticas com putros medicamentos,
na  wvigéneia de terapia antifdngica com esta droga  (NIEMEBERS &f
aliis  L19BY 5 SHEETS &f alfis 1984 : BROWN &0 2/ i, 19835 3 MOSCA ¢
alize 1985 3 HIGABHI = zlrds 1987 3 RODRIGUES »# sliss 1787 § FIRSBT
@f aliis 19915,

Uma vez diagnosticada clinicamente a Candidiase orals
VArias opioes de tratamento estdo disponiveiss seian elas
farmacoldaicas ou nao farmacolduicass cadas uma delas tendo graus de
efichria wvaridveiss assim como vantagens e desvantagens, devendo o
clinico ter sempre em mente a possibilidades da ocorvéncia de

gteitos colaterais.

1 reconhecimento de reacies medicamentosas adversas
comprometends o figado atimgiu o ponto no gqual, atualmenente
espEram-se reacbes hepaticas de guase todos os noveos wmedicamentos.

Embora muitas destas constituam peguena preocupatio para o Clinicos



alaumas reagdes medicamentosas s30 t30 graves gue podem canduziv &

tansuficiencia hepatica e wmorte do paciente.

Das indmeras drogas disponivels para o tratamento da
Muniliase oral relatadas na literatura, o cetoconazol nos chamou a
atengio emwm decorvéncia de sua origems histdria, usos terapéulicos e
grincipalmente em relagio aos possiveis efeitos deletérios sobre &

FuncBo hepatica em pacientes bratados com este medicamento.

0 presente exwperimento foli motivado pela inexisténcia
de  trabalhos experimentals estudando o compuortamento das enzimas
aginatransferases plasmaticas em animais parcialmente

hepatectomizados ¢ submetidos a %raiamenta agudo com Cetoconazol.

gt ilizamos a metodologia de dosagen das
aminotransferasess aque segundo ZIMMERMAN (1974) tem mantido uma
1Nequivoca relacao entre a experimentacdo cientifica e o
desenvolvimento clinicos através de testes enzimaticos para o
reconhecimento de alteragbes Ffuncionais & estruturais hepalbicass
oriundas de agressbes fisicass quimicas ou biologicas traduzidas

pelo fendmeno de hepatotoxicidade.

Atraves da utilizacho do modelo experimental aue se
ericontyra no trabalho de HIGOINS ¢ ANDERSON (1931) foi possivel
estabelerermos um planc de estudos o qual vresultou no trabalbho agus

apresentado.

s animate utiligados foram divididos em 3 darupos.
sendo que 4 destes sofreram processos civdrgicos distintos apos
tratamento prévio com o Cetoconazol ou solucko de NaCl ©.,9%. & um 1
srupo  que nio sofreu qualauer tipo de intervengdo cirdrgics ou

tratamento.

Segundo TFIEVE & a2/¥F (1989 embora este procedimento



Lambém seja chamado de hepatectomia 7% ou hepatectomia de 9/7 da
Massa hepdticas a vemoc3o desses lébulos envolve uma quantidade
variavel de tecidos de figado de ratuy onde os valores percentuais
neste Lipo de eprocedimento cirdrgico podem variar nas unidades

experimentais entre 66% e 78% da massa hepatica vretivada.

0 Jdevantamento da literatura reveloy important es
estudos  sobre as alteracles intracelulares gque occorrem no figado de
ratos apos hepatectomia parcial (SEKAS & COOK, 1979 ZIEVE 2/ alifs
1985 s corvelacionando os niveis de aminotransferases. Poréms esta
mesma  literatura tem fornecido poucas informacdes sobre o efeito da
hepatectomia pavcial sobre as concentracBes séricas dessas engimas

hepaticasy quando sob a a¢Bo concomitante de drogas.

A remocio de ldbulos hepiaticos envolve entre outros
procediment os. & colocagBo de amarrvaduvras para praveniy s
sangramentoy do  remanescenlte hepatico (1dbulo mediano & lateral
esquerdo) deixando as poredes residuais de figado externamente &

smarvadura cirdrgica.

Uma porcio de tecido remanescente do 1d0bulo mediano e
lateral esquerdo se necrosams em fungao da desvascularizagio.
induzido pela ligaduras @ 3s snzimas presentes nesta porcio de
tecido wvao sendo liberadas gradativamenite na cavidade peritonial
onde posteriormente serfoc absorvidass originando concentracdes
plasmabicas compativeis e relacionados com a extensio do trauma
civdrgico em fungido da unidade de tempo (BEKAS & CODK. 1979 e  ZIEVE
#f aliis 19H43.

Fegrudos relacionando a presenca das Aminotransferases
po plasma apds brauma cirdvgico induzido pela hepatectomia parcial.
hi  muito tempo vEm sendn realizadoss e mostram gue existe um padrio
no qual  as enzimas intracelulares hepaticas s8o libevadas para a

riveculagio. As enzimas citoplasmaticas aumentam no sangue dentvo de



algumas horasy para mais tardiamente aparecergm as enzimas de origenm
mitocondrial (MORITZ & SNODOGRASS. 1972).

(s pardmetros utilizados para nossa avalingio.
prendem-se & atividade sérica de enzimas hepaticas. apods  byauma
civdraico em animais submetidos a tratamento prévio medicamentos,
visto que a dosagem de tais enzimas, tem sido o principal parimetro
utailizado por diversos autores na monitorizagio de possiveis
alteragdes induzidas a nivel hepdtico (LIMA «¢ 5):/:, 1985 3 RAPHAEL,
19865 HENRYs 1989 7 KAMOUN =¢ sisr, 1989).

Inumeros Erabaihos Lém relatado elevagdes
transitdrias das aminobtransferases em pacientes tratados com o
ceroconazol (HANIFIN, 1982 5 GRAYBIIL & GRAVENs 1983 5 JONES, 1984 3
LEWIB ¢ alii, 1984 ¢ VAN TYLE, 1984), porém estes niveis elevados
segundoe  HANIFIN (1982) e JONES (1984) nio estariam associados  com
sintomas sugestivos de hepatites apesar desses auloves SUgeTirem
dusagens periodicas destas enzimas quando da instituiglo da
tratamento medicamentoso epor este antifidngico, como uma medids

greventivg no diagndstico precoce de possivels danos hepabticpns.

fApesar de dados estatisticos relacionando a taxa de
aiteragbDes hepaticas sintomaticas induzidas pelo cetoconazol serem
otimistass com 1:12.9000 pacientes tratados (JANBSEN & SYMOENS,
(198 1:15:0089 pacientes tratados (BOUGHTON. 19833, achados em
estudos mais recentes como o de STRICKER s¢ alil (1988 sio
discordantes no gue diz respeitu a ocorréncia de tals reacbes. onde
H incideéncia ast imada foi de 112.0008, sendos inclusive s

orovave inente malis alta,

Poréms guadros de hepatite sintomatica causada pelo
cetoconazol encontram-se amplamente descritos na literaturas sundial,
sendo  caractervizada como doencga ictericas febres fadiga, fraquezs,
anGrexia, hauseas e vomitos (JONES. 1984 3 JANSSEN & SYMOENS. 1983 3
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BOUGHTON, 1983 5 HANIFIN, 1982 1 4, LAKE~BAKAAR = siiiy 1987 3

¥

MARTINDALLE. 1991 3 STRICKER #f &/7i7/s 1984 i DUARTE, 1984 1 WVILELS

¥
sl alii, 1989,

A  abordasem em nosso trabalho. no Eratamenty saudo
cam o celoconazol,s um  inibidor enzimético. se baseou no gxperimento
de KANABHIMA wF w/s7 (1983) gue utilizande um outro inbidor
enzimaticos a cimetidina, um potente antagonista dos receptores H:
da histamina e que tem sido utilizado clinicamente no combate =
complicagles pos~cirdrgicas cowo dlceras hemorrigicas de stress,
opservou  que a atividade sévica das aminotransferases apresentaram
uim aumento  significalivo nas primeivas 24 horas apds a  ewposiclo
prévia a esta droga em ralos parcialmente hepatectomizados, sendo
L g tanto ) slanina-aminotransferase, oMo & aspartato-
aminogtyansferase demonstraram ¢ mesmo comportamento  em btempo e
sEeqUencia nos eventos enzimiaticos séricos.s sugerindo provaveis

efeitos deletérios sobre o figado em rvecenevracino.

& obtencl8o da dose utilizada, 20 mas/kg/dias no
presente estuda foi  Feita em fun¢do das observagOes de wvarios
autores (OKUMURA =0 w54, 1983, LEWIS #f slii. 1984, 3 HWOGCHE a7
aliia AREBS 3 BSTRICKER w»f zfii. 1986 e G, LAKER-BOKAAR =8 aiii,
19873, na aqual correlacionaram a slta atividade enzimalica das
aminot ransferases séricas em conseauéncia da les3o dos hepatdcitos
poy  umw metabolito toxico oviundo do cetoconazols que  provocaria
alteracbes na permebilidade das membranas celulares das celulas
hepaticas pelu  fendmeno de idiossincrasia metabdlicas, e cuja

caracteristica independevia da dose.

Em  fungBo do aspecto abordade acima. resolvewos
adotar  uma dose que em modelos animais com candidiase induzida.
apresentasse 190% de eficacia na remissao dos mais variados guadros
candidisisy e aue fovam oblidos de trvabalhos in wvivo (VAN~CUTESEM §
JANSSEN., 1984 3 VAN CUTSEM & VaN BERVEN. 19846).



HFelo fato de metabdlitos do cetoconszol surgirem
atvaves de extensa biotransformaclo hepatica. com a oxidaglo e
deyradacio dos grupos imidazdlicos e piperazinicoss oriundas das
reacldes bioguimicas de O-desalquilaglo oxidativa € hidroxilaclo
aromibica (DANESHMEND & WARNOCK. 1983), e a partiv de achados que
sugeyirem anoprmalidades wmorfoldgicas e funcionais deste drgio
induzidas por  esta drogas e que segundo varios aulores seriam
decorrentes da producdo de um metabdlito tdwico (OKUMURA =f s/is.
1989 3 LEWIB «f alii, 1984 5 MOBCA wf alise 198% 3 STRICKER wf 5771+
1786 e G. LAKE-BAKAAR o a/ir. 1987), conduzimos o experimento de
tal maneivas gue o tratamento com o cetoconazol ereviamente &
hepatectomia parcials nbhigtivou manier gaba singular Wi H
farwacocineét ica integrs funcionalmente, para presumivelinents
analisarmos a formagdo de produtos de metabolismo (hepalotoxinas?) e
suns  repercurssies sobre o tecido hepatico em  posteriormente  em

FROBABY AL A0 .

i cetoconazol apesar de ser um derivado imidazélico
e uso exclusivamente oral. foi utilizado em nosso vabalho por via
intraperitonial  em funcio do menor estresse causado porv esta via ao
animals © por eskta via se apresentar tao eficaz guanto a via oral
come mostra o trabalho de MOBOA o8 a/if (1985,

hservando-se  as medias relativas ans garupos L g 2,
figura 41s na dosagem da abtividade da aspartato-aminotransterase
sérica, noftou-se que © pLCo de  concentraclo plasmatica  maxima
seorreu P24 horvas apds o procgdimento civdrgicos confivmando achados
na  literatura como de GSEKAS & CODK (197%) e KANASHIMA of w/iu
(1PHT) .

Ja phservando~-se as medias dos resultados
relat ivos ao0e drupns $ e £ s Figura 12, na dosagem da abtividade da
slanina-aminotransferase serica, nota-se que o pico de concenbragdo
pltasmatica maxima DCOrTYRY nas  Primeiras 18 horas apos &

hepatectomias o aue confirma achados da literatura como de FIEVE o0



R (1968%)  sendo  aue enzimalicamente SEFLE  CONSEOUEND 1a B E]
liberacio destas enzimas intracelulares do tecido remanescents apds
4 hepatectomia (BEKAS & CDOK, 1979), devido & necrose tecidual
aviunda da desvascularizagans. resuitants do aument o da
permeabilidade das membranas citoplasmaticas das células e organelas
dus  hepaldoitos (ZIMMERMAN. 1974). A& diferenca cronoldgica entre o
pico maximo alcangado pela alanina-aminotransferase em relaclo a
aspaviato-aminotransferases decorveria desta dltima estar presente
£ doisg locais distintos da célula hepatica., citoplasma @
mitocdndriasy onde sua liberagio dar-se—jia dentvo de uma sequbncia
na  suals inicralmente somente as localizadas a nivel citoplasmatico
ganhariam o0 espago peritoneal para mais tardiamente surgivem as
gprzimas  de  origem witocrondrial, enguanto que & enzima Alanina-
aminotransferase teria como sitio de libevacio apenas o citoplasma

(ZIMHMERMAN, 1974 ¢ SEKAS & COOK, 1979},

Pelo fato do Cetoconazoly segundo a litgraturassimular
muitas sindromes clinicasy como lesdo citobtowxica (lesio ingauivocsa
dos hepatdcitos)s lesdo colestatics (interrupgio do Fluxp biliar) ou
1esfies mistas (manifestagfes simult@neas de lesles citoltdxicas e
rolestabirals.  sendn estas alteracBes semelhantes b hepatite wvival.
onde em tals quadros segundo LEWIS & ZIMMERMAN (198%) os niveis de
atividade das aminotransferases geralmente variam enbtre B-080 veres
B LMa dos NiveLs AOYrmAaiLsS, Procuramns avaliar & possivel
inteyferéncia desta droga no comporbamento de enzimas do  {ecido

hepat oo &m regeneracao.

Nas tabelas 3 6. 95 L6 & 19 que também relacipna os
animals hepatectomizados gue foram tratados com o cetoconazol con
agueles que receberam salinas tambem nao encontramos diferencas nos
nivieis de atividade sérica estatisticamente significante ao nivel de
5% pas  18hy P4k 4Bhs 78k 2 7 dias a nivel de aspartato-
aminotransferases sugerindo nio haver interferfncia 2 nivel de
atividade plasmiabica desta enzima, oriunda do figado parcialmente

hepatectomizado.
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Nas tabelas 18, 21s 24, 26 ¢ 28 rvelacionando os ani-
mais hepatectomizados e aque foram tratados com cetoconazols com
saueles que receberam apenas salina, nio encontramos niveis de abi-
vidade das aminolransfesases sericas estatisticamente significante
as  nivel de 5% nas 18h, 24hy 48hs 7Ph e 7 dias a nivel de alanina-
sminocltransferase, sugerindo que ndo houve interferéncia a njvel de
atividade plasmatica desta enzimas oriunda do figado hepatectomizadn

{1obulos residuaists om reaeneracio. .

¥ interessante ressaltar a grande varidncia nos valo-
res  fda atividade sérica da alanina-aminotransierase de acordo com a
tahela 33 e 236 do apéndices nos animais hepatectomizados tratados
om0 Cebtoconazol & salinas. vespectivamente dentro das primeiras L7
# 4 horas, Tal resultado ¢ compativel cowm achados de ZIEVE wé afsy
{1985 o aual relacionou a atividade sérica destas enzimas em ani—
wals parcialmente hepatectomizados s concluindo que guanto malior a
guantidade de figado remanescente desvascularizado maior & a abivi-
dade enzimatica detectada no plasmas sugerindo gue a exceléncia nes-
te procedimento cirdrgico gstaria intimamenie relacionada aos valo~
riea  enzimaticos sanadingeoss nas primeivas horas apds a hepatectomia

parcial.

{1 mesma comportamento foi observado em relacio aos
valores fz abividade sérvica, da aspavtato-aminoivansferase de acordo
com as  tabelas 31 2 32 do apéndices sugerindo também que tal fato

arorreu em decorréncia do trauma ©irudgico.

Apesar da alanina-aminotransferase ser UBB SO LMB,
primarviamente utilizada para o diagndstico de hepatopaliass observa-
mns  atraves da literatura, Gue a sua alta atividade ndo ocorre  so-
mente @ nivel do citoplasma dos hepatodcitoss sendo observada nos
rins, musculo estriado & covacao (KING. 19681, motivo este que nos
lpvou a realizar grupos controle atraves do procedimento de falsa

CiTiureise para avallarmos possivels interferénoias decorrentes desta



virurgia (incisao ventral mediana com extrusio dos ldbulos hepaticos
#  sutura em primeivo plano da musculaturs e em segundo elano da pe-~
el

Atraveés das tabelas 18, 71, 74, P4 e 28 phservamos
que ndo houve éi?éfenﬁa estatist icamente significante ao nivel de 5%
gntre o grupo basal e ns da falsa cirurgias em nenhum dos horarios
s#studadoss indicandos que tal procedimento (falsa cirurgial) nio re-

percubt lu em niveis adicionals de alanina~aminotransferase SANGUINES .

Nossa abtencdo foi maior com relaclo a aspartato-ami-
notransferasey, visto que esta enzima possui também alta atividade a
nivel de musculatura estriada esquelética, covacios rins, pancreas
(KINGs 19603, além do figado.

fs  tabelas 3y by 95 10 ¢ 15 mostraram, atrvavés de
analise estabisticas que ndo houve um icremento significante entre o
gruen basal ¢ og grupos da false cavurgia tratados g com salinag nog
niveis desbts sazima em nenhum dos horarios estudadoss vevelando gue
tal procedimentos nido repercuriiu nos niveis de atividade sanguinea
alem  dos velaclonados pelas enzimas oriundas apds  a hepatectomia

parcial.,

£ importante destacar que profuramos na literatura.
trabalhos gue vessallassen efeitos Ldwicos do celotonazol envolwvendo
pubtvros  btecidos. e aue eventualmente poderiam estar associados com o
metabolismo aminplransaminadsicos aleém do figado. Porém nada encon-
Framos, O que nos certificou da fidelidade de resuliiados obiidos co-

mo sendo ewclusivamente da interacio do cebtoconagoli-~figadp-enzimas.

Dlhands @% tabelas 3. & P 18 w 15, cowm relacio &
atividade da asparbtato-aminotvansferass, observapos que em bodos os
tempos estudados, ocorreu diferenca estatisticamente significante ao

nivel de 0¥ tanto entye 0w Bnimals parcialmente hepatectonlzados,



tratados com cebtoconazols como com os aue soluclio de Nall  @,9%,
guardn comparados aos animais da Talsa cirurgis tratados com cebtooo-
nazol B solugdo de Nall @.9% 2 o grupo basal. 0 gue nos fer concluir
que 08 niveis engimaticos alteradns nos animais hepatectomizados se
moabvavam mais prolongados durante os tempos estudados.s nao alcan-
cando  em tais medidas a linha de base enzimatica em relagio at con-
trole hasal como a chservada com 3 alanina-aminotranferase apds 7Ph

dm civurgia de resseccio hepatica.

Comparando os animels hepatectomizados. tanto trata-
dos  comr o cetoconazol como 0% com solugbo de NaCl €.9% em velagko
ans arupos da falsa cirdrgia tratados com o cetoconazol & solugdo de
Malll @.7%, mais o grupo basalsy com relaciio a atividade da alanina-
aminotransferasey nas tabelas 18, 21y & 24, observamns uma diferen-
cu  estatisticamente significante ao nivel de 9% entre 0% animais
sarcialmente hepatectomizados € os demails grupos (falsa cirurgia e
controle basal)s 0 gue nos leva a concluly aue 0 processo de  hepa-
fertomia gerou niveis enzimal iCos superiores em relagio a estes aru-

sns, no tempo de 12k (pico), 24 {(declinio do pico) e 48 horas.

finds analisando os grupos bhepatectomizados em rela-
30 aocs demais. na analise da alividade desta aminptransferase  nas
tabelas 24 & PH, observamos que nio houve diferengas eutat istica-
mente sionificante an nivel de 5%  entre os animais parcialmente he-
patectomizados e s da Ffalsa civuraia e controle basal,s nos periodos

de 7eh em dianbte.

Fata aqueda nos niveis enzimaticos tanto no  animal
wepatectomizado tratado com cetoconazol & o com galinas & concordan~
te ecom o trabalho de Z2IEVE of afii (1983) onde o valor da alanina~
aminotransferase em animals parcialmente hepatectomizados aproxima-

se da linha de hase 78h apds tal procedimento civdraico.
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o DONCLUBSES

e acordo com os resultados obtidos nesse trabalho e

com as nossas condi¢des experimentais, podemos concluir que I

1. 0 cetoconazol administrado em Lr8s doses dnicas
didriase de 20 mg/Kos ndo alters a atividsade séricae da AST em ratos
parcialmente hepatectomizados,; aguando comparado s animais controle

que recebevam Nall @.%¥.

f. 0 cetoconazol administrado sm trés doses unicas
didrias de 2% mog/Kg, n3oc slters a atividade sérica da ALT em vatos
parcialmente hepatectomizados, guando comparado a animais controle

aue receberamn Nall 8:9%.
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o - RESUMO

0 propdsito do presente trabalho foi o de avaliar =
influénocia do pré-tratamento com o fidrmaco antifungico Cetoconazol,
subre o perfil de atividade enzimitica da aspartato-aminotransferase
(65T} e alanins-aminotvansferase (ALT) em ratos parcislmente hepa-
tectomizados. Para tanto, foram utilizados 109 ratos (Fuffus g
wicus  albinos, Wistar)y machos, com 180 diass de idade, divididos em
S ourupos o

Grupo 1y os 25 animais foram previamente tratados
vom Cetoconazol na dose de 20 mg/Kg/dia {i.p.), durante 3 dias, ime-
dimtamente apds a udltima administracio bhepatectomia parcial & Grupo
£y 0% 25 animais foram previamente trvatados com solugBo de NaCl
P:%% ewm volume equivalente ao OGrupo 1, durante 3 dias, imediatamente
a ultima administrac8o hepatectomia parcial 3 GBrupo 3, o0s 29 animais
foram tratados previamente com Cetoconazol na dose de € wmalkgldia
{(1.p.3s durante 3 dias. imediatamente apds a ultima administrasio
Talsa civurglia 3 Grupo 4, 0% BS snimalis foram tratados previamente
com solugdo de NaCl @.9% em volume equivalente ao grupo 3. duranite 3
diass, imegdiatamente a dltime administracio falsa cirurgia ® Orupo
%, com 5 animais, aug ndo recebevam aualauer tratamento medicamento-
we o cirdroico. Fol medida a atividade enzimaticsa dh fepartato-ami-
notransferase (68T & Slaninz-aminotransfersee (BALYT) no soro  dos
animais  pertencentes a0s grupos de n? Ly 24 3 e 4 em intervalos de
tempo 18hs 24hs 4Bh, 72h & 7 dias. sendo que para o Grupo 5 nBo hou-
we cronometragen.

Us resultados obtidos mostraram que este antifdngico
devivado imidazdlicos n8o induziu a alteracfes séricas gue fossem
zatatisticamente significantes (5%) nos niveis de atividade enzima-
tica da AHA8T ¢ da LT em ratos parcizimente hepatectomizados e
tempos  estudados. Sugerindo gue o Detoconszel no esguema experimen-
tal utilizados nio exerceria sltervscles bioduimicas delelerias a ni-

vel de hepatdcitos.
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Y - SUMMARY

This paper is intended to evaluate the influence of
the pre-treatment with pharmaco antifungus ketoconazole about the
profile of engymatic of the asparate-aminotransferase (ASTY and sla-
ning-aminotransferase (ALT) in rats partially hepatectomized. For
this purpose 109 rats (Sufluyg norvesfouy albiniors Wistar) were uti-
lizedy male, 120 dayvs 0ld, divided into 9 groups.

st aroup, the animals were previcusly treasted with ke~
queonazoie  on  a dosage of 2@ mg/Kg/day (i.p.}, during three days,
suon  after the last partial hepatectomy administration 5 &nd groups
the 25 animals were previously (reated with €+.9% NaCl solution on an
wauivalent volume as the one the lst groups during three davys, soon
afler the last partial hepatectomy administration: drd group, the 28
animals were previously treated with ketoconszole on a3 dosage RO
mo/Heg/day  (1.p.) during three dadse, scoon after the lasl sham opera-
tipn administrationd 4th droups the 25 animals were previously treg-
ted with a 9,9% Nall solution on an eguivalent volume of ithe 3rd
group  during three days, soon afiter the sham operation adminisbra-
tion and 3th group with & animals, wich didn't receive any treatment
gither medicamental or surgical. The enzdmabtic activity of the aspa-
rate-aminotransferase and alanineg-amincltranferase was measuresd  in
the serum of the animals belonging to the lsts dnds 3rd  and  4th
groups in  the interval of time of 18hs 84h. 48h, 72h and 7 days,
Lhere being no timing for the Ith group.

The results obtained show that this derivate antifun-
gus  imidazolic didn’'t induce to serum alterabtions which could sta-
tiwtically be significant (35¥%) in the levels of enzymatic activity
p¥  ABT and ALT in vats partially hepatectomized in bthe studied ti-
mes. Suggesting thal ketoconaszole in the experimental utilized sche-
me, wouldn’'t ewxercise noxiows bicchemical alterations gn hepatocute

Tevel.
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AREXD — 1

TABELA DOS RESULTADOS DAS DETERMINACSES INDIVIDUAIS DAS UNIDADES
EXPERIMENTAILS R
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At ividade sérica da enzima Gspariato-aminobranaferass
CaSTy i0h ¢ 24k , 4Bk 5 78h e 7 dias apos hepatectomis
parcials #m valos previamente [ratados com cebtoconazol
£¢ ma/Kg de peso/dias durante 3 dias através de adminis—
tracghan intrapevitonial (i.0.0.

S bk e e R e S i e e Sk TR Sy RS Y s W G s A <P S e M e e ot R eth LA GRS WA e bt o e e e e o o O B ! o0 b N 4 i

ATIVIDADE SeRICA (U/ml)
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TABELA 38 ~ Alavidade sévica da enzima Aspartato-aminolransferase
(8T 18k 2 24h 5 4Bh 3 728h ¢ 7 dias apls hepatectomia
parcials em ratos previamente tratados com splugio de
cloreto de sodio 9,9%. durante 3 dias em volume eauiva-
Tente aos demals btratamentos alyaves de administracido

intraperitonial (1.0},

ATIVIDADE SeERICA (UW/mld
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TagELa 33 -~ Atavidade sérice da enzima Asparbato-aminotransferase
{(A85TYs 12h 5 84k 45 4Bk » 78h & 7 dias apos falsa cirur-
glas em valos previamente trabtados com ceboconazol
29 ma/Kg de pesofdias durante 3 dias atraveés de adminie-

tracBo intraperitonial {i.p.).

ATIVIDADE S&#RICA (U/mid
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TREELA 34 - Atividade sérica da enzima Aspariato-aminotransferase

(ahT .

i2h ¢ 24h

s 7eh & 7 dias falss clrurgia, em

ratos previamente tratados com solugio de clpreto de &b

din G945,

durante 3 dias em volume sauivalente ans de-

maise Cratamentos sbraves de administracio intraperito-

nial {(1.pel.

ATIVIDADE SERICA (U/ml)
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TABELA 30 -~ Atividade séviva da ensims Alanina-aminobransferase
(ALTYy 18k 4, 24h 3 4Bh » 7Pk & 7 dias apds hepatectomia
parcialy em valus previamenbte trvaltados cow cetoconszol
20 wu/Kg de pesofdias durante 3 dias através de adminis-

tragdo dintraperitonial (i.p.).

ATIVIDADE SeERICA (U/ml)
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AT MAL 1Zh 24h 48k TEh Jdias
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VABELA 36 -~ Atividade sériga da enzima Alanina-aminolransferase

(ALT)y 18h 4 B4k 45 4Bh 5 72h & 7 dias apds hepatectomia
parcials em vabtos previamente {ratados com soluglo de
cloreto de sodio 0.9%. durante 3 dias em volume edquiva-
lente aos demais tratamentos através de administragio

intrapevitonial {i.p.).

Gy S LT i T G RS e i nen <o G ery et W SR (e G anan Gk i (<O Sk W A i N Lt wpeY Wery R SN it wn s THY U W SNt SRR PR ok ke ol WA o ik il e S fune e vtk Gtk das orma v o e

ATIVIDADE SERICA (U/m)

ANTMAL 1ith 24k 48h 7R Fdias

i

b

G mt s R it s oY N A it e N A e L e T Sop ey g ata fords Ui Sk g o o b U oo o ol s SN o sk i s bl i o, smed Gl AT s sencn e i ok Sock et s nn s e g W 2 i g ot S e o

1.184 318 $9 4% ot

1.873 H14 194 03 37

1.344

T
o
[ ]
441
Lad
A
O~
ikt
s

8d1 578 165 34 B

i s i <o kit B WS iy W e o SOSU sk v RIS YT STH pa R et uare nobie surt ekl w A i S S s G

1.864 483 137 44 a8



TABILA 7 - atividade sérica da enzima Alanina-aminotransferase
{aliy,

gias

2@ mu/Ke de pesosdia.

tracao intrapevitonial
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BELA 38 - Alividade sérics ds enzima Alsnina-aminciransferase
(ALTYy 1Eh 4 84h o 4Bh 5 78h © 7 dias falsa cirurgia, em
rabtos previamente tratados com solugio de cloreto de sd
dio 9,94y durante 3 dias em volume squivalente aos de-
mais tvatamentos abravés de administracio intraperito-

nial (L.p.da

ATIVIDADE SERICA (Ursmld
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TABELS 3% - Atividade sérica da enzima Aspartato-aminotransferass

CABT Y em ratos.,

e e o ol ot i o A s A TS AR U GBS LA wan Uik Api W e m ek e Wels T S WAL MY s i e S e e WS WIS AP e A g et s
- Y S N Wt A W o M i 0 i SR G s e e g

Xt o i S R i OB VOB k. S e B peer i e i e e L ORI L o

ko pum e e it e e ookl s M et e b ok o e qu o g ok b e e o A A e MM o e ok s e e ko G it O i R U W WS Y A i W 0 ST Wt s W13 ks e i st 5

TABFLA 48 ~ Atividade sevica da enzima &lanina-aminotransferase

(pL.Tre em vabtos.
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TABELA 41 -~ Média dos valores na determinagio sévica da atividade
gnzimatica da Aspartato-aminotransferase A5T/ (U/mids
i2hy B4h; 48Bhy 72h e 7 dins apds 0% respectivos procedi-
mentos experimentais.

T e b T O s i S et S B S S P SR O Y sk R NG ok st ke e o Gt SRS DN s S S ek S G G T O i L e ey e S ke S L S N SR ST R D S Y L O B sl S S S s e e 0k

TEMPOS
- . o o o raias
i B35 796 268 P4 64
5 G40 814 301 96 41
3 1] 73 53 b4 49
4 58 béb 94 5 46

%

49 49 49 49 49

” - S ok e i ek i T e G O AR S SR R ARG S A RIS MR 00 O S o oD i A PO UK Sh N K G ST AOY SRR S Kl i M G oo s sl



TABELA 42 ~ Media dos valores na determinacio sérica da atividade

S g b adet BT S ek WD 35

- GRUPD

[ -,

i

3

LA

L <l A o DO SSal O S

enzimabtica da Alanina-aminotransferase (ALTY / (U/ml),
12hs P4h, 48hky 72h & 7 dias apos os respectivos procedi-
mentos experimentais.
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ANEXD - 2

TECNICA PARA O DOSEAMENTO DA ASPARTATO-AMINOTRANSFERASE £ ALANINA-
SMINODTRANSFERASE A PARTIR DE AMOSTRAS DE S0ORU DAS UNIDADES EXPERI-
MENTAIS.



ANEXD - 2

TeCNICA PARA O DOSEAMENTO DA ASPARTATO-AMINOTRANSFERASE £  ALANINA
AMINDTRANGFERABE A PARTIR DE AMDSTRAS DE SOR0O DAS UNIDADES EXPERI-
HENTAISG.

1

19,

i1.

Hotuwlou~se os tubos de ensaio com Ya8TY para 2 Sspartato-aming-

transterase e "ALT"Y pars a3 Alanina-aminotransferase.

Colocou~se 0.5 mi de substrato 48T & .53 ml substrato ALT ewm seus

respectivos tubos de ensaio.

Sgugceu-se os tubops em banho maria (379} durante dois minubtos.

Adicionopu~se @2 ml de cada awostra nos tubos previamente iden~
tificados vontendo o subsirvato A5T ¢ @41 ml de cads amostra nos

bubos previamente identificados contendo ALT.

Incubou~se todos os tubos com ssus respechtivos conbteddos a 379 em

banho~maria por 2¢ minubos.

Sdicionpu~se 245 ml de reagente de cor (-4 dinitrofenilhidragi-

nal a cadse tubo homogpenizando-se bem.

Deixou-se em repodss por £© minubtos.

Sdicipnou—se G99 ml da solugic de hidrowido de s8dio & 8.4N & ca-

du tubos homggenizando-se novamente bem.

Peikou~se todas as amostras em vyepouse pory cingo minutos.

Cfepbuou-ue as leituras fotométricas em comprimento de onds de

585 nm.

Ns valores de leitura em Transmitfncians foram convertidos g
Unidades por mililitro apde o uso da curva de calibragdos veall

sada especificamente para este Kit enzimabtico.
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PREPARD DA CURVA DE CALIBRACAD



ANEXD — 3

PREPARD Da CURVA DE CALIBR&CAD

Colorimetriag I

Como a velovidade da vreagio n3o & proporcional a abi-
vidade mnzimatica, torns-se impossivel a uwiilizaclo do método de Ffa-
bor cplorimétricos sendo neCessario a preparacso de ume curva de cs-—

libracio.

& curva de calibracio foi obtida através dos seguin-

tes procedimentos o

”i” £ g EF

1. Tdentificou-se 95 tubos de ensaio de & '8y,

2. Distribuiu~-se os reagentes de acordo com a tabels adiantel

o w




LE4

e e e o o o o o o e

| TUBOS |

REAGENTES o o e e e e e e e s ot A i |
L M A T N L S R S OR
____________________ e e oW
| | | i | |

| i i ! | |

FADRE0 PIRUVATD 1 = | @51 ml | @,2 m1 | 853 ml I @44 ml |
____________________ B L T oy |
| | I i | |

| | | | | I

SUBSTRATD AST 7/ ALT | 132 ml | @,9 ml | @,8 ml1 | @47 ml I @:8 ml |
____________________ SO SN . [ RS [, JOPSSE
| | 1 | i |

1 | 1 i | |

aGUA DESTILADA I @2 ml | @42 ml | @42 ml | 8,2 ml | @42 ml |
____________________ T PTTSTT N (NIRRT prnere——
| | | I I |

[ [ I I [ i

REAGENTE DE COR I 1@ ml | 1,0 ml | 1.2 m1 | 1.2 ml | 148 ml |

o . T . o . -

3. Homogenizou-se& bem o contelddo dos respectivos tuboss descansando

05 mesmos por 2@ minutos a temperatura ambiente.

4. Adicionou-se 1@ ml de hidrdxido de sddio @:4N a cada tubos. homo
geinizando-se bem e deixandc em repouso por 5 minutos a tempera

tura ambiente.

5. Efetuocu-se as leituras fotométricas em comprimento de onda de 505

Nma.



Curva de calibrac8o :

Tracou-se a curva de calibragio, correlacionando em
papel milimetrado os valores das absorbinciass com as concentracoes

das respectivas enzimas.

| TUBDS |
ENZIMAS o G L |

W Sl VN s e e gt i R
_____________________ O o O G e B s
ASPARTATO i | | ! ! 1
AMINOTRANSFERASE | | | | | |
(unidades/m1) | © ~ 1 24 1 &1 1| 114 1 1%0 |
____________________ T R U e S
ALANINA | ( | | | |
AMINOTRANSFERASE | [ | | | |

(unidades/ml) l @ | 2B | 37 i *7 I 159 |

Preparo do Padr3o Piruvato de Sddio:

Pesa-se 5@ mg de piruvato de sodios transferindo-o
para um balSo volumétrico de 199 ml,; dissolvendo-se com a solucio-
tamp3ac de fosfatos (pH 7,4); completando o volume para a marca com

este mesmo tamp3o. Estavel sob refrigeragac a 4°C.




