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1 INTRODUÇ~O 



1 - INTRODUCÃO 

As últimas décadas assitiram a um surto de progresso 

na indústria química jamais experimentado antes na sua longa histd-

ria. Os resultados se fizeram sentir onde quer que existisse vida 

sobre a terra. De todos os seus ramos, porém, a indústria farmaclu­

tica foi um dos que mais contribuíram para a obtenilo de tais resul­

tados. 

Os avances conseguidos na síntese de novos compostos 

químicos trouxeram para a humanidade a cura de muitas doenças e alí­

VlO de um sem-número de manifestações indesejáveis. Mudaram o pano­

rama global da prática Odontológica, Médica, Veterinária entre ou­

tras e das atividades sanitárias, dando novas dimensões ao conceito 

de saúde individual e coletiva, contribuindo para reduzir substan­

Clalmente os índices de mortalidade infantil e estendendo a média 

da vida humana, protegendo ainda, os indivíduos idosas contra males 

que os afligiam, tornando mais longos, mais úteis e agradáveis os 

anos de velhice. 

No domínio das daen~as ~nfecciosas, cujo tratamento 

era pouca mais que sintomática, pode-se encontrar os melhores exem­

plos com o advento da descoberta da penicilina em 1929 por FLEMING, 

e da quimioterapia sulfamidica em 1935 por DOHAGK ambos prêmio Nobel 

de Medicina, a partir de quando come~aram a surgir, por síntese or­

gânica ou biossintese, numerosas drogas ou fármacos com atividade 

antimicrobiana. A tuberculose, que consumia anos de tratamento cli­

mático e dietético, com percentagem elevada de mortes, tem hoje, na 

quimioterapia tuberculostática, esquema terapêutico eficiente, rápi­

do e pouco dispendiosa. A Pneumonia pneumocócica, Endocardite bacte­

riana subaguda, Meninigite por h'. influen<r<i!.<E'• Meningite pneumocóci­

ca, Meningite meningocócica que até a era pr-é-antibiótica apresenta-
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vam índices de letalidade elevados, com o advento dos antibióticos, 

tais níveis da ! 6 •~tl'd~d~ d~rll'n~r~m ~ ~'o o ~ ~~ o o acentuadamente, marcando o do-

mínio do homem sobre os microrganimas CWEINSTEIN & BARZA, 1977). 

Observou-se fen8meno idintica no domínio das doencas 

por fungos, protozo6rios e helmintos. Ultimamente o homem tem trava­

do com os vírus uma luta ardilosa na tentativa de reverter o quadro 

atualmente existente com o advento da AIDS. Desafio maior tem sido 

imposto à química farmaciutica, que com a constante descoberta de 

novas drogas, permanece sempre submetida à antiga afirmacão de Lu-

crécl.o : lfiPil·'''· ''''.']" .. , 1· · '"'' · · ' · · , · .-" .;:.;{. "''" """ ~~~ ~.~.Hl.~. t _r~· r e~· f curtt.JrJ:a or.tgriU1>L·~ OthltJ.a coür···· 

tttül:'~zt tU-JtUr\~ e[.~ ''"1/f:?rtur:r~~ .. Ct:lg.itu ~'~ n
11

, OU seja, "coisa alguma permenece 

imutável, tudo se transforma, e a natureza impele todas as coisas à 

mudan~;a .... n 

O parasitismo realizado por microrganismos se confi­

gura como um processo biológico fundamental, cansequincia lógica da 

batalha dos organismos vivos pela sua existincia, obJetivando, em 

~ltima instincia, a sua reprodução e consequente manutenção da espé­

cie. Dentro deste contexto, a doença infecciosa poder·ia ser caracte­

rizada como um enfraquecimento das funcBes sofridas par um organis­

mo, decorrente das atividades de outro argan1smo que viveria no seu 

1nterior ou superfície. No quadro biolÓgico geral, a doença infec­

CiOSa apareceria como um raro produto do parasitismo de uma forma de 

v1da menos evoluída, sobre outra mais evoluída <BURNETT, 1976>. 

Uma característica de aspecto relevante relacionado 

ao parasitismo, é que a coopera,lo entre os microrganismos e seres 

situados nas mais altas posicBes da escala zoológica sempre é regra 

a doença é exceção. O ser humano pode estabelecer v6rias relações 

com as microorganismos, senda a simbiose exemPlo de interação onde 

tanto o microrganismo coma o hospedeiro se beneficiariam. Já os co­

mensais participariam da alimentação do hospedeiro e assim como os 

saprófitas, organismos que vivem do excreta humano nlo lhe causariam 



Prejuízo. Os verdadeiros parasitas seriam aquelas que interfeririam 

na integridade e na fun;lo do hospedeiro, estando este grau da 
1
n­

tarferlncia relacionado com sua virullncia ou pataaanicidada atrela­

do a mecanismos adaptativos do hospedeiro. 

O fungo C.;fndids. ,iJ.lbics.n,;; possue grande relevância de­

vido is interaçBes de comensalismo e saprofitismo que estabelece com 

o organismo humano, podendo ser encontrado na cavidade oral, no tra­

to aastrointestinal e vag1na de indivíduos normais. Apenas em hospe­

deiros Predispostos ela seria capaz de provocar infeccBes oportunís­

ticas. 

Diversas infec;Bes por fungos patogênicos podem ser 

observadas nas membranas mucosas da cavidade oral, destacando-se am 

especial a Monilíase, Blastomicose Sul-americana e Histoplasmose. 

Quadros infecciosos bucais muitas vezes obrigam o 

clinico, a realizar entra indmeros procedimentos o tratamento farma­

cológico adequado para o combata de tais estados mórbidos. Dentre as 

1nfecç&es fdngicas de interessa odontológico, a Candidíase oral se 

configura como sendo uma dentre as quais o clínico devari estar 

atento no que tange ao diagnóstico assim como ao tratamento. 

Nesse contaKto, porém, dava ser inserido outro ela­

manto que determinari uma adequada apraciaclo no que denominou-se da 

''progresso da inddstria farmaclutica». 

A rápida síntese de novos produtos com o objetivo da 

combater microorganismos patogênicos, aliada • indiscutível im­

portlncia da teraplutica antimicrobiana moderna, trouxeram i tona 

também uma séria de difíceis quastBes ainda não bem claras, que par­

tem desde as atividades farmacodinâmicas destas novos compostos até 

sua natureza farmacocinética, destacando-se sua biotransformacão, em 

particular nas células hepáticas, a os afeitos pouco conhecidos dos 
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metabólitos resultantes sobre a morfologia e a funcionalidade do fí­
gado do hospedeiro. 

Paradoxalmente, o Presente contrasta com o passado : 

se a Odontologia e a Medicina de antigamente eram anatemizadas pela 

pendria da recursos terapiuticos, hoje slo criticadas pela abundin­

cia, com uma Polifarmicia que necessita ser criteriosamenta discri­

minada pelo profissional dentista, tudo em funilo e benefício do 

paciente. 

O fÍgado, classicamente, tem recebido a denomina~ão 

de "zelador do meio internou. Os distdrbios hepiticos induzidos por 

fen8menos químicas. b1ológicos ou físicos, tem comportado consaquin­

Clas de longa alcance sobre a hemostasia do organismo. 

Vulnerivel a uma ampla variedade da agressões metabó­

licas, circulatórias, tóxicas, microbianas e neaplisicas, o fígado e 

um dos órslos do nosso organismo que mais frequentemente j lesado. 

Lesões hepáticas no homem estão se tornando cada vez 

mais comuns, devido a automedicaião e a prescri~lo inadequada par 

profissionais que muitas vezes se viam 0 Perdidos" em meio a enxurra­

da de novos medicamentos que são constantemente laniados no mercado. 

A lesão hepitica farmacoginica representa uma percen­

tagem significativa entre todos os efeitos adversos aos madicamen-

tos <FAICH alii, 1987). 

Os medicamentos tim sido responsabilizados por 2 a 

5% das interna~ões hospitalares por icterícia nos Estados Unidos 

(KOFF 2i alii, 1970 e MILLER, 1974), e respondem por aproximadamente 

101 dos casos de hospitali2aião por uhepatite agudan fora desse país 

<BENHAHOU, 1986>. 



A importlncla relativa da doen,a hepática farmacogi­

nica assume sisgnificado ainda maior entre certos grupos de pacien­

tes, como por exemplo, na populacio geriátrica, onde tem sido rela­

tado uma incidincia de 201 de icterícia medicamentosa nesta faixa 

et ia <EASTWOOD, 1971>. 

Em relato recente, na Fran,a, BENHAHOU (1986) obser-

vou que 431 das internac&es por "hepatite aguda'' decorrente do uso 

de medicamentos ocorreu em pacientes com mais de 50 anos. 

SAMESHIHA <1974) no Japão, relatou que nos anos de 

1964 a 1973, os casos descritos de lesão hepática foram 10 vezes 

mais frequentes que na dicada anterior. 

Para LEWIS & ZIMHERHAN ( 1989) a grande maior· ia das 

doenças hepáticas de cunho medicamentoso, ocorre como rea,ões ines­

peradas a uma dose terapiutica do medicamento e, com menor frequin­

tla, como consequlncia previsível da toxicidade intrínseca de certos 

agentes ingeridos em doses suflcientemente grandes para produzir le­

s hepática. 

Diante de tal quadro, o estudo das altercões hepát~­

cas indu,idas por drogas a nível experimental constitui-se num im­

portante instrumento para todos aqueles que se propÕem a realizar 

uma correta interpretação dos efeitos adversos que por ventura um 

agente terapiutico a1nda pouco conhecido possa apresentar, determi­

nando a intensidade e a extensla das modificações impostas pela mes­

ma sobre a homeostase orgânica. 

Dentre os inúmeros procedimentos científicos existen­

tes é no estudo experimental da regeneração hepát1ca, após hepatec­

tomia parcial em ratos, técnica esta concretizada pelo trabalho de 

HIGGINS & ANDERSON (1931) que se observa uma contribuição notável 

para o desenvolvimento de pesquisas que visam esclarecer várias 



quest5es sobre a a~io de drogas a nível da tecido hapit1co am raga­

naracio, permitindo em muitos parimetros determinar seus afeitos so­

bra sua capacidade regenerativa ass1m como sobre aspectos funcio­

nais a morfolcigicos, oriundos da interaclo droga/fígado durante esta 

processo. 

Em todo o mundo a hepatotoxicidada dos agentes tera­

piuticos em uso atualmente tornou-se fan&meno de conhac1mento gene­

ralizado, sendo óbvio que o número da compostos com algum potencial 

em alterar morfológica e funcionalmente a atividade hapitica tem 

crescido i medada que se eleva a proporclo do surgimento de novas e 

potentes drogas liberadas para o emprego teraplutico. 

O Cetoconazol foi o primeiro antifúngico derivado 

lffildazólico sintético 1ntroduzido na clínica com boa absorclo quan­

do administrado por via oral, fornecendo concentrações sanguíneas 

compatíveis para exercer sua atividade antimicdtica. 

Seu espectro de aclo cobre dermatófitos, lavaduras e 

outros fungos patoglnicos. Em modelos animais, fo1 demonstrada sua 

atividade contra Cand.it:la sp, dermatófitos ( trichoPh.~ttan f!ip .. -r ,~r.i~::TüS'-, 

A despeito de sua eficácia clínica, existam relatos 

na literatura, de reacões hepáticas adversas associadas ao uso dessa 

1 mportante agente terapiutico na clínica odontolÓgica. Eis o objeto 

da estudo deste trabalho. 
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2 ·- REVJ:S~O DA LITERATURA 

0 fungo C/i"ndia\'ii aJflicaw;; é O princ:il:>al micr0!"9Bnl!>lllO 

saprcifita comensal presente na cavidade oral, segundo observa;Bes de 

HOLMSTRUHP <1989) sendo encontra do em ap r"ox i madament e 50 X dos 

aduHén; JOVens saudáveis como componente da microflora oral 

<ARENDORF & WALKER, 1980), a também na cavidade do trato gastroin­

testinal a vag1nal de indivíduos saudáveis. 

~ uma levedura, que apresenta-se na Forma de pequenas 

células ova1s C4 a 6 uml, de paredes finas, que se reproduz por bro­

tamanto, sendo classificado como um fungo imperfeito <Deuterom1ce­

tol, podando apresentar tris formas morfolÓgicas nos tec1dos : a le­

vedurlforma que tim origem a partir de brotamento lblastciporos, 

blastoconídiosl a nas formas filamentosas da psaudo-hifas e hifas 

adeiras, que tem origem a partir de constric~5as internas ICRII­
L IP & Et!WARD!h 1989 >. 

Entra os supostos fatores de virulincia da C. albi­

ca'l" na et 1ologia da moni 1 :íasa on>l, inc. luem a var"iabll idade mor,fo-

l&a, a produçlo de en21mas extracelulares e a capacidade do ml­

croorganlsmo em interferir no sistema imune do hospede1ro. Em espj­

Cle& patoginicas, a C. albicans j encontrada como uma m1stura de 

blastciporos, pseudo-hifas e hifas vardadeiras, sendo que a Formacio 

de tubos germ1na1s se conf1gura como um importante fator de Vlrulin­

Cla ICRIILIP I EDWARDS, 19891. 

A pr1meira l1nha da defesa contra as infecç5es ora1s 

pela C. albicans seria o apitjlio intacto; a segunda seria a proll­

feracio epitelial com descamaclo constante da mucosa e a terceira 

ltnha de defesa consistiria nos mecanismos que confinam e ellmi-

nam os microrganismos - tmunidade humoral e a mediada por cjJulas -

<IACOPlNO & WATHEN, 1992). 



Os leucócitos polimorfonucleares e os macrdfagos 

c~lulas fundamentais na defesa contra a C. dlbicaus. 

monslrada 

nuu;: na 

1974). 

A imoortincia dos leucdc1tos polimorfonucleares j de­

pelo aumento do risco de lnfecç5es orais e disseminadas 

quando a contagem de leucócitos diminui em pacientes 

com agentes antineoplisicos, senda decorrente de uma d 1 mt­

fagacitose e destrul,lo dos organismos IELIN ~t alii, 

As primeiras descri,5es de les5es ora1s caracteriza­

das por estamatite, datam do tempo de HIPdCRATES e GALENO. Em 1839, 
LANGENBECK observou fungos em les5es orais de seus pacientes. Pelos 

1dos de 1841, BERG estabeleceu a etiologia micót íca da estomat ite 

pela inocula~lo de "material de membrana'' de aftas em crian5as sau­

d,vels. Em 1843, ROIIN designou Pala primeira vez o oraan1smo entlo 

encontrado a inciPiantemante estudado de Oidiunr aliY.i.:«n>fi, desde 

então mais de lll Icem) sinônimos foram dados a este microrganismo , 

pen;1stindo porém , Nóa.O.ia auu·,:atHi• idealizado por· ZOPF em 1890 e 

da alhxcan~, criado por BERKHOUT em 1923 <HANDELL •• alii, 

1991). 

10 <dezl 

Das mais de 150 espjcies do ginero Cindida, aPenas 

esp,cies representam importincia Patológica para o ho-

mem .. São elas, 

dd P'i•J:.:'utlotr-of.<icdliB'tt Ci'ndid~ )i,iSitsniJJUi':r CJ.'ndifia rag.os~11. ~· 

dúla 1 Jla1Jr,:~i:,J, sendo que a albú:an>fi tem sido responsável por 

aproximadamente 711 dos casos clínicos infecciosos d1asnast1cados 

( ODDS, 1987 > • 

A transfonna5ão da Cândida albú:aa,; na ,;ua forma pa­

tógena ast' portanto ligada a praduclo de pseudahifas e hifas verda­

deiras , e sua coloniza~lo em uma cavidade do corpo poderi ocorrer 

quando as defesas do hospeda1ro se encontrarem comprometidas decor 



rentes de desarranJOS locais ou sistim1cos como : Diabetes ma1litus, 

Uso s1stim•co da corticosterdides, antibióticos de amplo espectro, 
anovulatórios, ambientas quentes a ~midos, uso de drogas llnUnOSSU'­

gravidez, grandes queimados, naoplasias do sistema hema­

e retlculoendotelial,cirurgias gastrointestinais, catete-

pres~oras, 

topoético 

ras Intravenosos, nutr1~lo paranteral prolongada, baixo peso em neo-

natos, d1st~rbios endócrinas lhipotireoidisma, hipaparat1re1odis· 

mnl e a Aids <OKSALA, 19981. 

Casos fatais da candidíase sistimlta, relacionados a 

eKodontias, j' h' muita tampo slo registrados. Em ta1s eventos a 

ocorrincia da endocardlte, men1naite ou pneumonia, em virtude da 

dissamwacão hematoglnica da C. albicans ou 

1~~ fo1 documentada <LEHNER, 19671. 

Atualmente 6 (seis) formas da Candidíase oral, de­

monstram impartincia na clínica Odontológica, apesar da existinc1a 

de outros tipos que slo raros em sua ocorrincia no ser humano CLEWIB 

A Candidíase Pseudomembranosa Aguda, é class1camente 

descr1ta como o representante da candidiase oral, embora nlo seJa a 

f'orma ma1s comum da doenç:a IALLEN, 19921. Placas brancas e cremosas 

representando uma massa de hifas, leveduras e células epiteliais 

descamadas, estio presentes em uma mucosa intacta a aeralmante ari 

tematosa, lembrando muito frequentemente a ricota ou leite coalhado. 

Fatores que podem predispor Incluem tarap1a antibi6-

ttca, xerostomia, terapia com corticdidas inalatórlos, prlncipalman· 

ta no tratamento da Asma Br6nquaca e o tabagismo <LEWIB et alii, 

1991). 

A Candidiase Atrdtica Aguda, i a forma mais comum, 

embora nlo seja tio bem conhecida como a forma pseudomembranosa. 
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Clin1camente esta aparece como um sinal vermelho, normalmente afe­

tando a linha mediana posterior dorsal da lÍngua. Uma alteraclo pode 

ser v1sta na porcio do palato que fica 1med1atamente em contato com 

a Jeslo da língua, ta1s fen6menos slo geralmente assintomáticos 

podem ser observados em exames de rotina CALLEN, 19921. 

O uso de agentes antibacter1anos s1stimicos ou cort1-

costerd1des tem sido responsabilizado por este tipo de cand1diase. 

Embora outras áreas possam ser colonizadas, o dorso da língua e o 

palato se mostram particularmente afetados quando do uso de corti­

costerdides inalatdrios CMANDELL et aliio 19911. 

A Candidíase Atrdfica Cr8nica ou "Estomatite de Den­
tadura", é decorrente de mudancas patogên1cas nos tecidos gengavais, 

sendo ma1s frequente na mandíbula, afetando pouco ma1s de 65% dos 

usu tos de dentadura. Esta levedura pode anicaar, manter e exacer­

bar a doenca. sendo que ireas envolv1das se encontram com um verme­

lho brilhante, decorrentes do edema e eritama extensas CIACOPINO & 

WATHEN, 1992>. 

A Candidíase Hiperplásica Crônica, se configurar'• ca­

ma uma das apresentacões clínicas menos comum e i de certa forma 

controvertida. Alguns pesquisadores acham que as placas brancas que 

1
, podem ser removidas por raspagem a ainda apresentam h1fas da 

c dtda r1a camada de queratina, stmplasmenta seriam decorrentes de 

uma 1nfec4lo par esta levedura, suparimpasta • laslo quaratót1ca 

p -ax1stante CALLEN, 19921. 

Os sinais e sintomas slo var1iveis, desde placas 

brancas localizadas e indolores até lesões eritrolaucoplisicas q ue 

podem causar cons1derivel desconforto ao paciente <LEWII et al1i, 

1991). 

o ato de fumar, de acordo com as observacões de LEWIS 



~' alii 119911 aparece como um Importante fator local para a Inicia­

~ ou perPetuação desta forma de patologia. 

A Qulll:í.lit:l' Angular é uma infeq:ão micótica inter·tn­

Ylnosa, onde 1es5es eritematosas, escamosas ou fissuradas se desen­

volveriam nas comissuras labiais, bilateralmente, e a cuJo quadro 

m1cÓt1co poderiam estar associadas lnfecç5es mistas por estafiloco­

cos e/ou estreptocos ILEWIB •l aliio 19911. 

TOMAS! 119771 associou tal quadro a uma disfunção na 

dimensão vertical da arcada dentiria, que propiciaria a forma~io de 

pequenas dobras ao nível de comissura, e estas mantendo-se un1das, 

favoreceriam a a;io patógena do fungo. 

Dutra infecção candidial seria a Olo••ite Rombóide 

Hediana, que aparecer1a numa regiia da despapilaçia do dorso 11n­

AUal, decorrente de uma atrofia pap1lar central. APesar de ser uma 

1nfecçlo localizada, existem descriç5es que indicam o envolv1manto 

do pilato da pac1entas infectados, decorrentes da produ,io de enzi­

mas irritantes por esta levedura a nível de língua. Este quadro 

ocorre em cerca de 11 da populaçlo geral, mas i duas vezes ma1s co-

mum em diabéticos CWALKER & ARENDORF, 19901. 

A infecção por Cândida tem assum1do uma inegável im­

portlncla com a advento da AIDS apidlmica desde que a diminuiclo da 

sobrev1da de 1nd1viduos Infectados pelo vírus HIV tambim vim acampa-

nhada pela candidíase oral <SAHARANAYAKE & HOLHSTRUP, 1989l. 

Tradic1onalmente o tratamento da cand1dÍase oral, se­

base1a no uso de agentes tdp1cos, ev1tando-se a admanistra~io sis­

tlmlca de muitos agentes antif~ng1cos cuJas efeitos tcixacos sio ex­

tensamente descratos CLIWII •f alii, 1991). 

BRYGOO & COURDURIER C1955l estudando a atividade in 



vitra da 33 ltrinta e trisl substinc1as corantes sobre 69 leveduras 

da qinero Cind1da, mostraram que 7 Cselel corantes pertencentes ao 

grupo das fenilmetanas se mostravam particularmente ativas, em espe­

rlal, a Violeta de Genciana 1 a Violeta de Hetila, o Verde Brilhante 

e o Verde Halaquita. 

A Violeta Genciana, um quimioterápico or1ondo das fe­

nilmetanas 6 um antifJngico eficaz, sendo util1zada na forma de so­

lo' aquosa a IX, tdpicamente, no tratamento da Candidíase Pseudo­

membranosa Aguda, embora possua inegáveis desvantagens cosmjtiras I 

MANSUR & GELFANO, 19811. 

Segundo BUDTZ-JORGENSEN Cl98ll a tratamento para a 

Estomatite de Dentadura par C/lndida albic<Ans, pode ser r·ealizado de 

duas formas : 

1~l Remo,ão das fontes ; 

2!) Eliminação da infecção nos tecidos. 

Remover a fonte pode ser simplesmente a remoçlo da 

prótese ma1s frequentemente ou par períodos mais prolongados, pois 

os pac1enles que usam dentadura, o fazem d1uturnamente contribuindo 

para a ac imo da irritaçao bucal ~ dentadura criando um ambiente 

~mido e quente propício para a prolifera,lo deste microrganismo <OK-

SALA, 1990). 

A remaçlo da L.'ii:ndida dos tec1dos 1nfectados na Esto­

matite de Dentadura pode ser feito com o uso de Nistatina tóptramen-

te (8UDTZ-JORGENSEN. 1981>. 

Estudos preliminares sobre soluçlo de icido benadico 

mostraram efeitos ben,ficos na controle da invaslo da prótese pela 

albicans CIACOPINO I WHATEN, 19921. Outras alternativas sio 
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o hiPnclorito da sód1o a 1% ou o qluconato da clorhexid 1 ne a 0,2% 

ISCULLY et •l1i, 19801, onde nestas snlucBes a prÓtese deve permane­

cer Imersa enquanto o paciente dorme. 

O Clioquinol, um quimloter~pico derivado das 8-hidro­

K19Ulnolinas halogenadas, com propriedade amebic1da, j outra droga 

ut1l12ada para o tratamento especif1co da queil1te angular, aplican­

do-se a substinc1a na forma de creme a 3% ou unguento a 3% nos can­

tos da boca 3 a 4 vaaes ao dia CALLEN, 19921. 

A Nistatina, um antibiótico poliinico, tem sido am­

Plamente utilizada, no controla da Candidíasa 1ntraoral. Esta j for­

mulada em drigaas com 501.001 unidades de Nistatina, que podam ser 

dtssolvidos na boca 4 vazes ao dia ou antlo na ut1l1za~lo da N1sta­

l1na Suspanslo com 188.000 unidades por mililitro, recomendando-se 

a administracio da 1 a 5 ml a cada 6 horas, sendo colocada a matada 

da dosagem da cada lado da boca IALLEN. 19921. 

Com o advento da AIDS aptdimica, a candidíasa oral 

assumau grande destaque em odontologia, am funclo da que muitas dro­

gas que convencionalmente aram utilizadas para tal f1m sa tornaram 

obsoletas, gerando a busca da compostos com atividade sistêmica que 

fossem capaaas da debelar ou atenuar quadros infecciosos, or1undos 

pala prol1faraçlo lavadurtforma, em pac1entas tmunoloqicamanta dab1-

l1tados. 

A descoberta dos compostos A2d1s ou Azdlicos com atJ­

Vldada ant1fdngica nos fins da d'cada de 60 a nos anos 70, represen­

tou 1mportanta etapa na tarapiutica das m1coses superficiais a pro­

Fundas, pala sua grande afic,cia, a tem se mostrado dta1s no combata 

da cand1díase oral em pacientes com AIDS. 

Estas dragas sio classificadas quimicamente em daLs 

grupos, os der1vados Imidazólicos representados pelo Clotrimazol, 
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toconazol, anazal, Enilcanazol, Isoconazal e o Miconazal ; a as 

derivados Tr1azd!icos representados pelo Fluconazol e Itraconazol. 

Constituem Azdis ou Azdlicos de 11 geraçlo o C1otr 1 -

onazol, Enilconazol, Isoconazol, Miconazol, sendo a maioria 

de uso tÓpico. D cetoconazol, fo1 primeiro antif~nllCD oral da 21 

geraçlo e de amplo espectro de aclo. Sio considerados de 31 seraclo 

os do1s novos agentes anti-f~ngicos triazÓI1cos, ativos oralmer>te, 

Parenteralmente e tdpicamente, Fluconazol e Itraconazol tLACAZ & NE­

GRO, 19891. 

O mecanismo de acio das drogas ant1fdnsicas der1vadas 

lmidazdlicas e triazólicas, com &nfase particular para o cetocona­

zol, foi rev1sada por v'rios autores nos ~ltimos anos, sendo unlnime 

a opinilo de que o principal sítio de a~lo destas drogas reslda na 

membrana de fungos susceptive1s, Inibindo a biossíntese do Eraoste­

rol, o principal liPÍdio da membrana da Cindida alblcans, entre ou­

tros IIPÍdeos. Tem sido postulado que o mecanismo provãval para al­

cançar tal objetivo, se deve a inibiclo da atividade da 14 alfa-des­

melllase cltocr·omo P-450 lanost,er'ol dependente <BORGERS, 1984). 

Os esteróis metilados no carbono 14 seriam 1ncapazes 

de sõbstitulr o Colesterol ou Ergosterol em cjlulas que deles depen­

dessem, fazendo com que houvesse um acdmulo do esterol 14 alfa-met•l 

lanesterol, resultando no desenvolvimento da uma membrana citoplas-

ltca deficiente em Ergostarol, que se tornar·1a progressivamente 

permeãval, acarretando alterac5es bioquímicas traduzidas pela perda 

de constituintes celulares como proteínas, aminoãc1dos, nucleotí­

deoa, c'tions monovalentes, aliada a falhas na absorclo da nutrien­

tes ext.racelu1ares importantes <BORGERS et âLU, 1983). 

Muitas das Informações sobra a eficiência e o meca­

nismo do cetoconazol, foram obtidos graças a estudos util12ando a 

ida albicao,;, sendo que nesta espécie ax1ste a evldinc•a que o 



Cetoconazol teria do1s mecanismos de acio. Um mecan1smo funglstit 1 co 

em concentrac5es balxas, que estaria relacionado a inibicio da s 1 n-

tese dos argosteróis da mambrna celular, e outro fun&lClda em 

cantraç5as mais elevadas, relacionado com dano direto a membrana ce­

lular IBDRGERB Rt alii, 19831, apesar de estudos recentes aPontaram 

eara um mecan1smo adiclonal da atividade antif~ngica exercida por 

esta droga, onda haveria a inibiclo da atividade do c1tocromo -c­

eeroxldase e do citocromo -r- catalase, ocasionando o ar~mulo lntra­

f~ngico, a níve1s letais, da percix1do da h1droglr1iu 1H2 02 1, provo­

cando a nacrosa da componentes intracelulares ILACAZ & NEGRO, 19891. 

Estudos morfolÓgicos indicam que o catoconazol afeta 

para a forma psaudo-mlcalial o qual j a forma predominantemente en­

contrada em estados tnfacclasos <BORGERS et aliJ, 19831. 

O Catoconaaol foi o 11 derivado lmldaaólico, que de­

monstrou produz1r niva1s sanguíneos tarapiut1cos quando administrado 

por v1a oral • sendo desde antlo utiliaado no tratamento da candi­

díasa cr6nica mucocutinea, candidíasa gastrointastinal e candidiase 

em pacientes imunocompromalidos, sendo crescente o uso desta droga 

para o tratamento de inFecç5as orais, Faringaas a esofigicas por c. 

albicatl&, sendo uma alternativa convan1ante ~ Nistatina oral, poden­

do apr·asentar at iv1dada semelhante ou superior· a esta (JONE.S, 1984l. 

CAUW!Nillf!IUIH <!'f aUi (198U estudando a tar·apia ade­

quada para a Moniliasa oral, observou que 77• dos adultos tratados 

com esta droga na dosagem que variava de 200 a 400 mq/dia Por v1a 

oral em tratamentos cuJa dura,lo nio exacadia a uma semana, apresen­

taram a ramisslo total do quadro infeccioso. Em cr1n,as dM ~~ mesas 

de 1dada a cura 11rou em torno de 851, quando tratadas com uma sus-

p;m da catoconazol na dosagem da 20 mg/dia dividido ern três 

tomadas di,r1as durante 3 semanas. 
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I'IEUNIER-CARF'ENHER I 1983) constatou que 17 dc1s <~1 pa·· 

c1entes tratados com cetaconaeol na dose da 610 mg/dia, apresentaram 

melhora clínica, confirmando outros trabalhos na qual pacientes por­

tadores de Candididíase orofaringea associado a estado de imunodef1 

rl IB tambjm apresentaram resultados satisfatdrias na remissio do 

quadro infeccioso quando fizeram uso da droga IFANZID wf •lilo 

i 98~~) • 

Em odontologia esta droga tem s1do util1zada para o 

tratamento da cand1díasa oral, sendo prescrita um comPrimido de 200 

mg/dta, em tomada Jnica d1,r1a, •s refel,5es, em um tr·atamenlo que 

poda variar da uma a duas semanas. Em casos onde nio haJa resposta 

tarapiut1ca adequada a dose Poderá ser aumentada para 411 mq/dla em 

tomada ~nica diár1a. Em cr1ancas a dosa •'dia ' de 3 mq/kg/dia ou 50 

mA para crian,as CUJa idade varia de 1 a 4 anos e i00mg/dia para 

cr1ancas cuja idade varia entre 5 a 12 anos II'IARTINDALE, 19911. 

O Fluconazol, tem se mostrado muito efat1vo no trata­

mento da Cand1díasa oral, principalmente em pacientes Aid,tlcos. O 

reg1ma da tratamento no combate • candidiasa oral em Pacientes com 

1nfar' por HIV' var1áve1, anda dosas da 50 mg a 400 mg dadas por 

rios dias a semanas, em tomada ~nica diária tim s1do recomendadas 

ILEWII et alii, 19911. 

O ltraconazole, outro composto triazdlico tem sido 

utilizada e se mostrado efetivo no combate da Candidíasa oral cr8nt-

c a e na cand1díasa pela infecçlo do vírus HIV. As doses em estudos, 

var1am da lll mg/dia em tomada ~nica di,rla, na combate de candidía-· 

ses cr8nicas em pacientes nia imunodeprimidos a 211 mg/dia em pa­

. t • ~·~urladeprimidos, principalmente as Aidjticos, PDlS nesta c1an.e~ .. 

condiçlo clínica a absarçio oral desta droga est' dim1nuída <LEWIS, 

O cetocanazol tem sido responsabilizado par anormali-
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dades assintomittcas tradumidas por elevaria s&ric~ d• , h ' 
"' ~ q e enzlmas epa 

t1cas e por alteraç,5es hepiticas sintomiticas caracterizadas por 

quadros patológicos de hepatite CHANIFIN, 1982 ; JONES t984 ; LEWIS 
e .r ..:n ;,1 .i :i, 19fl4) ... 

E1evac5es trans1tórias das am1notransferases , aspar­

tato-aminotransferase e alanina-aminotransferase no sangue de pa 

c1entes tratados com catoconazol tem s1do documentadas par virias 

trabalhos onde uma variacla de 0,11 a 121 podem ser encontradas IHA­

N IN, 1982 ; GRAVIIIL & CRAUIN, 1983 I JONEB, 1984 ; LEWIS et aiJi, 

1 S'tl4 e VAN TYLE, 1984 l • 

!lescndíes, como de HANIFIN <1982l e JONES <1S'84l 

abordam asPectos referentes aos nive1s elevados das aminolransfera­

ses em pacientes tratados com cetocanazol, onde segundo estes auto­

res os aumentos nio estariam associados com sintomas sugestivos de 

hepattte, sendo que os níve1s rapidamente decresciam uma vez tntar­

rompido o tratamento e mutlas vezes apesar da continuidade da tara-

pta .. 

Quadros de hepatite sintomitica causada Pelo uso do 

cetoconazol, foram apresentadas como doença 1ctir1ca !icterícia, 

urtna escura e fezes esbranquiçadas) ou com s1ntomas tais como : fe-

fraqueza, indisposi~lo, anorexia, niuseas e v8mitos 

IJONES, 19841, sendo que os prtmeiros casos foram relatados em 1980 

e 1981 <LEWIS et alii, 19841. 

Por meados de setembro de 1982, um total de 46 casos 

de reacBes heniticas, foram nottficados, e a incidincta de tats rea­

ç foi estimada em 1:12.011 Pacientes tratados com esta droga 

IJANSSEN & BYMOENS, 19831. 

BOUGHTON 119831 tambim enfatizou que tais reaç, 

eram extremamente raras 1 sendo que sua ocorrincia estava est1mada em 



1:10.100 a 1:15.888 Pacientes tratados com o cetoconazol, apesar da 

murtes POr falincia hepitica com necrose maciEa terem s1do relata­

das. 

Pelo final de J&nelro de 1983, 96 casos de leslo he­

P rca Foram documentadas, de uma estimativa aproximada de 1,3 ma­

Ih de Pacientes tratados no mundo todo. Significativamente os da­

nus hepiticos nio foram relac1onados •s doses diir1as ou dose total 

acumulada de cetoconazol, sendo que a maioria dos casos ocorreu na 

dosagem de 200 mg ao dia, com os sintomas surgindo dentro de 1 a 24 

semanas de terapia, preferencialmente em 9 semanas. Dos 96 casos re­

fertdns acima, a maioria dos pacientes recuperou-se sem maiores 

problemas apÓs a descontinUidade do tratamento com o cetacunazal, na 

entanto 3 pacientes morreram de coma hepitico e cada um deles tinha 

contrnuado a se expor ao medicamento par 11 a 20 dias apesar dos 

sintomas claros de hepatite CBOUGHTON, 19831. 

LIWIS €t alli 119841 revisando 33 casos de hepat1te 

uue provavelmente ter1am sido causados pelo cetoconazol e que tinham 

s1do reportados ~ Foud and Drug Administrat1on dos Estados Un1dos, e 

na qual entre estes havia um pac1ente que t1nha ido a óbito decor­

rente de falincia hepitira com necrose mac1ca• constatou que com ex-­

ceG do paciente citado acima os dema1s sobreviveram sem saqueias, 

c.um os quadros de anormalidades bioquÍmicas do sangue e de ICterícia 

desaparecendo num período •'dia de 7 semanas, apÓs a 1nterrupclu do 

l.1atamento. 

O cetoconaaul foi introduzido no Reino Unido em 1981. 

Em 1984, 82 casos de possível hepatotoxicidade associado com cetoca­

nazul, que tncluiam 5 mortes, tinham sido notificadas ao Committee 

un Safet~ of Medicinas. Analisando 75 casos que tinham sido adequa­

damente aLompanhados, as rea~5es foram classificadas como provivets 

em 16 pacientes, possíveis em 48 pacientes, tmpruviveis em 5 pacien 

tes e sendo tnclasslfl&,veis em 6 pacientes. Os 16 pacientes no qual 



a rela,io com o tratamento com o cetoconaaol era pravive1, t 1 nham 

Jdada entre 36 a 79 anos, il aram do sexo famininino e 5 aram sexo 

masculino, o começa do quadro 1ctérico ocorrera após 5 a 195 dias da 

terap1a por esta droga. Os resultados das testes da fun,lo hepática 

sugar1ram danos heeatocelularas em li pacientes a um quadro m1 st<o 

entra hapatocelular e colestático nos demais. Tris pactentes evoluí­

ram para o óbito, sendo que 2 tinham continuado a receber o Cetoco­

nazol após o desenvolvimento dos s1nais e sintomas da inJJr1a hapi-

com um deles avolutndo para descompensa,lo hepát1ca após 

meses da 1nterrupçlo do tratamento, apesar da durante este período 

n apresentar Sintomas sugestivos da a1taraç5es hepáticas. As ca­

racterísticas dos 48 pac1entas aos qua1s as danos hepáticos estavam 

POSSlvalmenta associados com a uso do cetoconazol eram Similares, 

embora houvesse alta 1nc1dlncia de dano hapatacelular misto. A maio­

ria dos pacientes desta anilisa, que apresentaram alterac5as hepato­

Lelulares, se recuperaram quando da inlerr·up,&o do tratamento e os 

resulatados dos testes enzimáticos retornaram ao normal depois da um 

prazo m~d1o de 7 dias a 6 mesas. <D. LAkE-BAKAAR et alii, 1987). 

MARTINDALE 119911 relata um lavantamento sobre 18?4 

pacientes que receberam cetaconazol em dosas diir1as que variavam de 

50 mg a 1011 mg por períodos de tempo de até 15 mesas. Dentre estas 

81 Ji apresentavam alevaclo sjrica da enzimas hepiticas, aumentando 

tll com o tratamento e diminuindo para 31 prÓx1mo ao final do 

tratamento. Houve 31 casos da rea,5as hepáticas sintomiticas, 25 dos 

qua1s com quadro ict,rico. A maioria dos pacientes estava sendo tra­

tadas contra on1comicoses e os s1ntomas ocorreram após períodos va­

riivais da tampo de 1 a 24 semanas da tratamento. 

Os pacientes apresentavam idade entre 5 a 90 anos; 10 

aram mulheres e 13, homens. Pelo manos 9 tinham histórico da idlos­

SlnLrasia por outras drogas, B tinham hist6ria pr·agrassa da hepatite 

a peJo manos 14 já t1nham s1do tratados com grisaofulvina a 19 esta­

vam recebendo outras drogas concomitantamanta. O tratamento fo1 •n-



terrompido em 30 pacientes, todos as quais se recuperaram, exceto um 

que morreu de necrose maciça hep,tica. Em dois desses a terapia foi 

retntroduzida a ambos apresentaram novamente alterações slntomitl­

cas, após aproximadamente duas semanas de tratamento, sendo porjm a 

reacio manos severa do que no tratamento original. O dnico pactente 

em que a terapia nio fo1 descontínua recuperou-se sem maiores pro­

blemas dentro de um mis enquanto a1nda estava tomando a droga. 

ITRICKER •t alii 119861 analisou 55 casos de hepatite 

relacionados com o uso do cetoconazol e que foram notificados ao 

Netherlands Centre for Mon1toring of Adversa Reactians to Drugs. Dos 

55 casos que t1nham histdrica de uso desta droga e que tinham sido 

adequadamente acompanhados, as rea,aes foram classificadas como pro-

l& em 27 pacientes e possíveis em 23 oaLientes e 1mproviveis em 

5. Dos pacientes, 841 eram mulheres, 461 destas ttnham mais que 50 

anos. Em 701 da todos as casos de injdria heoitica, o aparecimento 

das rea,aes ocorreu nas primeiras 6 semanas de terap1a, sendo que 

nos casos provive1s tais alteracBes ocorreram mais tar·diamenta. 

O quadro ictjrico estava presente em 441 de todos os 

casos 1 mas com uma taxa mais elevada de incidlncia no grupo pr·ovivel 

16311. Outros fen5menos como eosinofilia 11011, febre 1611 e Rash 

cutineo 1211 foram achados incomuns. Bioquimicamenle o padrio foi de 

te hapatocelular em 541. calestitico em 161 e misto colestit1co e 

l1 epatocelu1ar em 301. A histologia revelou que em 14 casos hav1a um 

padrlo hepatocelular em 571, com necrose centrolobular moderada a 

~xt~nsa. Em 431 dos pacientes a colastase predom1nou e nenhum caso 

da ~bito foi observado. 

A inc1dincia de 1nJdr1a hepitica sintamitica neste 

relato por BTRICKER •t •lii 119861 fo1 est1mada am 1:2.000 pacientes 

tratados com esta droga, senda in&lusive provavelmente mais alta. 

DUARTE 119841 relatou um caso de hepatite fatal, em 



um~ mulher de 67 anos de idade, que recebeu 200 mg de cetoconazol 

por dia durante 2 meses. A paciente no transcorrer do tratamento 

apresentou icterícia progressiva, anarex&a e fraqueza, sendo que os 

níveis de am1notransfarasas encontravam-se elevados ao dar entrada 

no hospital, com o quadro evoluindo em poucas horas para o cib 1 to. 

fxamas histoldgicos na necrcipsia revelaram uma extensa a aguda ne­

~rose hepática sem avidincias clinicas ou soroldgicas de hepatite de 

cunho v1ral, sendo o tatocana2ol responsabilizado como agente causal 

de tal quadra. 

VILELA at alJJ 119891 descreveram 4 casos de toxlco­

dada hapát1ca na tarap1a pelo catoconazol, sendo que todos os pa­

cientes eram do sexo Feminino, a que tinham utilizado 200 mg em do­

sa Jnica dtjria durante um período que variou da B a 16 semanas. As 

condlc5es clÍnicas das 4 pac1antes foi similar ao da hepatite v1ra1, 

sendo que a normalizacla dos lestes clinicas da laboratdrio aconte­

~eram 61 a 91 dias após a descontinuidade do tratamento, nio havendo 

relatos de morta. 

~ 1nleressanta ressaltar o caso de uma das pac1antes 

sue recebeu catoconazol após a ramisslo das alterac5es ena1mjticas 

ricas, ter apresentado hepatite tdxica recorrente apcis 15 dias da 

tratamento, onda a segunda descontinuidade no uso dessa droga lavou 

novamente a remissio do quadro tcixico. 

Segundo observaç5es de vários pesquisadores, o fenô­

meno da tox1c1dade hepática induaido pelo cetoconaaol, estar1a en 

volvido por complexo macan1smo de idiossincrasia metabdlica IDKUMURA 

2t a!ii, 1983 I LEWIS ~~ alii, 1984 ; MOSCA ~t alii, 1985 I STRICKER 
et al2i, 1986 e G. LAKE-BAKAAR ~t ali2o 19871. 

Estudos contemporinaos tem revelado que muitas 

reac5es medicamentosas tdxicas resultam de um avento inic1ador co 

mum: a ativaçlo metabdlica da substinc1as quimicamente astáve1s para 
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potentes agentes que causam alcoilaç , ar1\açio ou ac1laçiu no or­

ganlsmo. Desse modo, uma razio capital para a su&Letibilldade do fí-
gado à leslo seria o papel central desempenhado por este órgio no 
metabolismo de medicamentos. 

Esti atualmente comprovado que mu1tos medicamentos a 

substlncias quÍmicas sio convertidos em metabólitos quimicamente 

reativos pelo fígado, se ligando de modo covalanta com proteínas an­

zrmátü:as como as oxidases do citocromo P-450 hepático, ú 1 vlh-a. A 

maniFasta~io de toxicidade causada pelo& matabcil1tos medicamentosos 

reat1vos dependeria de virias fatores farmacoc1niticos, a saber: ve­

locidade de forma,lo, reativ1dada intrínseca, velocidade da destoHL­

flcaclo dos metabcil1tas tóxicas e a velocidade da reparacio tecidual 

pelo ciralo lesado IMITCHELL & PDTTER, 1975). 

Quando substinc1as potentlalmente hepatotóxicas como 

o paracetamol, fenacet1na e furosamida slo radiomarcadas e adminis­

tradas a animais ao longo de uma ampla fa1xa posoldgica, pode-se 

mostrar que se ligam da modo covalente com macromoliculas dos teci­

dos. Como sio substinc1as quimtcamente astiveis, o achado de uma 1•­

ga,lo covalente com macromoliculas da seu tecido-alvo, o fígado, de­

monstra que slo convertidos no organismo em agentes alcoilantes ou 

ar1lantes. ~ interessante ressaltar, que o pré-tratamento dos an•­

ma&s com indutores enBlm,ticos do metabolismo, como o fenobarbital, 

ou com inibidore& do metabolismo, como o piperonil butóxido, altera 

de maneira semelhante a taxa de metabolismo da substincia, a gravi­

dade do quadro necrótico celular e a extensão da ligaçio hePit1ca 

por metabdlitos rad1omarcados IMICHTELL & POTTER• 19751. 

Para RDBBINI ali• 119861 a hepalotoxic1dade por 

agentes terapiuticos j raramente decorrente do afeito direto do pro­

pr>o medicamento sobre a c'lula hepit1ca. 



LEWIS & ZIMMERHAN 119891 Justificou a doen'a hep~tica 

farmacoginica atrav's de dois mecanismos d1stintos: 

l!l Fen6meno de hepatatoxicidada Intrínseca, Prev1sível ou Direta ; 

2!) Fen6mano da hepatotoxicidade ldioss1ncrásica, Imprevisível ou 

indireta. 

A hepatotoxlcidade lntrinsaca, descrita por LEWIS & 
ZIMMERMAN 119891 ou hepatotoxicidade Previsível ou Direta descrita 

por RDBBINS et alii 119861 slo unitermos que designam um mesmo l1po 

de evento, onde a biotransformacio do medicamento se processaria no 

fÍgado com a formaçlo de metabdl1tos tÓKlcos. 

Esta hepatotoxicidade se caracterizaria por : 

lll Ser dosa dependente 1 

121 Apresentar um Intervalo relativamente curto entra a ingestlo da 

droga e a reaçlo adversa ; 

<31 Induzir alterac5as hepáticas semelhantes em animais de laborató 

As princ1pais drogas envolvidas por este mecanismo 

segundo LIWII I ZIMMERHAN 119891 ser1a o CCl4, anabolizantes, val­

uroato, tetraciclina, Paracetamol. 

A hepatotoxicidade Idiossincrás1~a por sua vez, se­

gundo LEWIS & ZIMHERHAN Cl9B91 pode ser subdividido em dois tipos: 

J!) Naqueles LUJO madicamanto ou mais provavelmente um de seus me­

tabólitos funcionaria como hapteno para transformar uma proteína in­

tracelular numa mal ula antiginica. ROBSINS •t ali1 119861 atribUIU 

a este fen5meno a designaclo de hepalotoxicidade Indireta ou lmpre­

vtsive1. 



A lesio atribuível ~ hlPersenslbilidada ·1 em gera 
ocorre apds um Período de sens1bilizaçlo de 1 a S semanas e, mu

1
tas 

vezes, está associada ~s man1festaçSes clinicas de hlpersensibilida 

de (febre, exantema, eos1nofilia) bem como a evidincias histol6uicas 

de alery1a ao medicamento linflamacio eosinofílica ou granulomatosal 

ILEWIS & ZIHHERMAN, 1989>. 

Ainda, segundo LEWIS & ZIHHERMAN (19891 llntocitose, 

lin 1tos "atÍPicos", a a linfoadanoPatia sio frequentes, com tal 
qua 

dro muitas vazes se assemelhando a doença da sara ou a mononucleose 

tnfeCClOSB. 

D reaparec1manto dos sintomas clínicos no paciente, 

traduz1dos por anormalidades enzimáticas sér1cas, apds uma dose do 

teste, ~ característico e permite Inferir-se que o medicamento Cau 

seu metabdl1tol atuou como hapteno. 

A hepatotoxicidade ldiossincrásica por hipersensibi­

lidade se caracter1za por : 

111 Ausincia de dependincia da dose para a lesio hepática ; 

121 apresentar um retardo entra a exposiçio e a reaclo hepática ; 

(31 Apresentar uma ampla frequincia de outras man1festaç5es al,rgi-

cas, como, por exemPlo, febre, erupçio cutinea e eosinafil1a ; 

(4) Exacerbar a reatividade do organismo quando da uma nova exposi 

cio ao medicamento. 

LEWIS & ZIMMERMAN 119891 citou os princiPais mPdlLa­

mentos que estariam envolvidos numa resposta 1dioss1ncrásica hiper­

sensibilizanta acarretando lesio hepática IFenitoína, Bulfonam1das, 

Estolato de Eritromicina, Clorpromazinal. 

Illl E naqueles cuJo medicamento, apds dias, semanas ou meses de 



desenvolveriam a lesio hepática, sem os sinais clis&lcos 

de hii•Prsens•b•l•dade, e sem a correlacio com a dose administrada, 

sendo que tal fenBmeno teria origem a partir da b1otransFormacio da 

droga que originaria matabdlitos tdxicos, responsáveis entio pelas 

alterac6es hepatotdx1cas id1ossincrisicas em pacientes susceptí­

vel&. Uma característica importante neste evento seria que o retardo 

da alguns dias ou semanas na recidiva da Jesio hepática apcis a read-

do medicamento. Isto seria um possível indicativo para 

o reconhecimento da idiossincrasia metabcilica. Os medicamentos que 

possivelmente estariam relacionados com a Idiossincrasla metabdl1ca 

de acordo com LEWIS & ZIMMERMAN 11989) sar1am o Cetoconazol, Halot­

hano, Hldralazina a a Ison1azida. 

Al4m de alterac6es morfoJcig1cas e funcionais induzidas 

pelo cetaconazol e que foram abordados, virias trabalhos tim demos­

tradu, tanto 1n vitra como in vivo, a capacidade seletiva do cetoco­

nazol de 1nterfirir no metabolismo hepit1co à outras drogas em dife­

rentes modelos experimentais. 

NIEMEGERI at alii (!9Bll estudando quatro antimlcóti­

~os derivados imldazcilicos, in vivo, dentre eles o cetoconazol, ob­

servaram que a duraclo da hipnose pala metoexital a o tempo de prci·­

trombina 1nduzido pelo acenocumarol em ratos, tiveram um aumento 

stgniFtcativo, quando da administraclo destes antifdngicos, sugerin­

do 1mportantes interac&es entre o cetoconaaol a os microssomos hapi­

tlcOs no matabol1smo de outras drogas. 

SHI':Ili:TS d !11/SON (19841 observou em estudos in vivo, 

que o cetoconazol apresentava uma patente atividade in1bitciria da 

N-desmetllase das m1crossomos hepiticos de ratos pr,-tratados com 

ou pregnolona 16 alfa-carbanitrila. Tal estudo suger~u 

que de acordo com estudos espectrofotom4tricos, o sitio de 

do cetoconazol, ocorrer•• a nível do citocromo P-450 do complexo ma 

noxlgenase, s1stema este Importante no metaboltsmo de outras drogas. 



BRDWN ~f alii 11985) demostraram a 1nterferinc1a do 

cetaconamal na metabol1smo axidativo hep ico, 1n v1va, na ser huma­

no, utilieando o clordiazepdx1da e a teofilina. Estes estudos foram 

conduzidos antes e apcis a variaçlo das doses de cetaconazol dentro 

de uma amplitude de doses terapiuticas. Apds uma cinica dose de cata-

conazol, o clear·ence hep,tlco do clordiazepóxido diminu1·u e1• n0u • c •• 

n sendo relacionado aparentemente ~ dose administrada, senda que a 

rlearance hep,tico da teofilina nlo sofreu alteraçlo. Em doses repe­

tltlVa& o clearence hepitico do clordiazepdxido decresceu ainda 

mats, passando para 36%, sendo que as cancentra,5es reduzidas do seu 

prime1ro metabdl1to oxidativo o N-desmetilclordiazepdxido foram ob­

servados no sangue dos pacientes tratados. Os autores conclu1ram que 

u cetoconazol inib1ria pelo menos um dos passos do sistema ox1dativo 

de funclo m1sta do fígado, mas nla se configuraria como um 1nibidor 

geral do metabolismo hepit1co de drogas como ocorre a cimetidina. 

MOSCA el al1i 11985) estudando a possível interferin­

Cla do cetaconazo1 nas oxidases de fun,a5 mista do fígado, analisa­

ram a atividade enzimitica da Etilmnrfina N-desmetilase IE-DMI e da 

anil1na hidroxilase IA-OHI em homogenados de microssomos de figadn 

de ratos, na presen'a de doses crescentes de cetnconazol. A inibiçio 

da E-DM foi quase completa em doses de 258 ug, porém um efeito muito 

mais Fraco Foi observado em relacio a A-OH. ''In vivo'', também fol 

observado uma inibiçio SlUnlficativa da E-OH, quando da administra­

ç&o em ratas. Oralmente par 7 dias em doses de 101 mg/kg/dia ou ln­

Lraperltonialmente por 4 d1as com doses entre 50 a 101 mu/Kg/d1a. 

Somente apds a administra,lo intraperitonial de 110 mg/kg/dia da 

droga par 4 d1as j que a at1vidade de A-OH foi significativamente 

uzida, porém a atividade do NADPH citocromo c redutase nlo fo1 

afetada com as doses e vias de administraEIÕ consideradas. 

Modelos de inibi~io e lig,io do cetoconaeol, com as 

enz1mas dependentes do NAPPH citocromo P-450 foram investigados por 

HIOAIHI •t alil 119871 utilizando FraE5as subcelulares de fígado de 



rato~. D celoconazol segundo as observaç5es destes autoras, 1 n 1 b 1 u a 

at1v1dade da 17 alfa-hldroxilase e Cl7 28-liase esteroidal, em fÍga­

dos de ralos, revelando que o susposto mecanismo seria decorrente da 

l1gaçio desta droga ao citocromo P-458 e nlo a outros componentes do 

Sistema monoxtgenase. 

I'Ull)IUGUES e.l" .;xliJ <1987) EH,tullanun a atiVIdade de 

lr der1vallos imidazcilicos, LUJB açlo 1nib1tciria potente das oxtda­

ses de Fun,lo mista do citocromo P-450 e nlo a outros componentes do 

sistema monoxigenase tinham &ldo descritas. Os estudos mostraram que 

todas as drogas testadas, dentre as quais o cetoconazol apresentaram 

potente atividade in1bitcir1a na 0-deetilaçlo da etoxicumarina pelo 

cclocromo P-458, fanobarbttal 1nduzive1, sendo a atividade destes 

compostos inferior na inibiçlo da 0-deetila~lo da etox1cumarina pelo 

c1tocromo P-448, 3-metilcolantrene 1nduzível, ev1dencianllo uma 1n1 

IJl'" selet.1va dos microssomos hapát i c os a outr·as tkogas, Con­

cluiu-se em parta que o efetto inbitório destes agentes, seria de­

corrente de uma in1biçlo competitiva do cetoconazol pelos sitias de 

l1ga~lo de outras drogas ao citocromo P-451. 

Um trabalho recente descreveu a 1mpor·tante interaçio 

entre drogas d1Bt1ntas, que possuam como v1a metabdlica Lomum, o fi­

CJ«do. 

A ci~losporina, um agente imunosupr,essor, sofre meta­

boll&mo hepitiLo, através das oxidases da funcio m1sta pelo citocro­

mo P-450. Estudando a intera~io farmacoc1nitica entre o cetoconazol 

e a ciclosporina, FIRST et alii <19911 monitorizando 36 pacientes 

receptoras de transplante renal , admini•traram ciclosporina como 

parte de um regime tríplice 1munossuprass1vo. O tratamento com o ce 

t ucona:zt; 1 f01 iniclado com dosa de 211 mg/dia par" via oral, •ando 

dose da ciclosporina foi reduzida em ati 781, no ínit;io do 

lratamento combinado. No princípio do tr"atamento com a ciclosporina 

sem o cetoconazol, • dosa padrlo utilizada era da 421 mg d1a 



/Kg/dial. Ap um ano da Lntraduçia da cetocana~al na terapia 

cumb1nada a dosê do agente 1munosupressor decresceu Para 66 mg/dia 

10,9 mg/Kg/dia), representando uma redu;la na dose deste agente por 

volta de B4,6li. 

Os autar·es CFIRBT ~f alii, 19911 chegaram a canclusia 

que o cetoconazol assoc1ado a c1clasparina resultou numa in 1bi,lo 

slAnlficativa do metabolismo do agente imunosupressor, com reper­

rurssio na dosagem di,rla diminuída. Sendo a Clclosporina um medica­

mento caro e potencialmente nefrotdx1co, os pesquisadores obttveram 

com esta assot1aclo, uma raduclo na custo final do tratamento, assim 

como dim1nuiclo dos efeitos deletirios na fun;lo renal. 

e atravis do trabalho de HIGGINS & ANDERSON 119311 

que fo"i desenvolvido, em ratos, uma ticnica de hepatectnmin "'"' 1 al 

qua consista na extirpa~io dos ldbulos central e lateral esquerdo do 

orqioo correapondendo a uma ressacçla da 711 ou de 2/3 da masaa he­

P &ca. Gracas a assa tjcnica estudos da elevado nível cientifico 

puderam ser realizada&, abordando aspectos distintos da sequincia de 

eventos que precipitam após o trauma cirdrgico, e a possível 1nter· 

Fe ia de drogas cuJa literatura acusa como sendo potencialmente 

hePatolóx•cas. A aval1aclo de aspectos b1oquÍmicos relacionados ao 

tecido previamente hepatectomizado tem s1do obJeto de muitos estu­

dos, prinCIPalmente quando os animais alo tratados com aubstinc1as 

medicamentosas cuJa at1vidade sobre o hepatdcito em raqeneraclo, 

a1nda sio desconhecidos. 

Segundo FAUSTO & HEAD (1989), depois do desenvolvi~ 

menta fetal e pÓs-natal do fígado, os hepatóc1tos nlo se proliferam 

ativamente. Em adultos humanos e animais, as hepatócitos alcançam 

longa vida, em torno de 200 a 400 dias ou mais. Os hepatóc1tos sd se 

dividem em resposta a morte celular hepática ou perda de tecido he­

pático. A proliferaçlo do hepatdcito ocorr·e na hepat1te Vlr&l, cJr­

··ose, reaç s hepatotóxtcas medicamentosas e necrose macica do figa 



do, bem como em outras condi,aes. Isso Pode ser induzido em anima 1 s 

de laboratór·io atravjs da hepatectomia parcial ou pela mor·te celular 

causada por agentes quÍmicos. Em todos estes casos, 0 cresc 1 mento 

hepát1co seria caracterizado como uma resposta compensatória ao de­

cr tmo da massa hep,tica ou a parda celular. 

As maiores características da regeneraçlo hep,tica 

dePOlB da hepatectomia parcial em ratos, slo bem conhectdos e tem 

s1do questão de estudos detalhados desde HIGGINS & ANDERSON 11931), 

onde e descrita a tjcn1ca de retirada parcial do fígado de rato 

!aproximadamente 701 do Fígado j removido no processo padrão>: 

Para DRIBHAM 119621 as principais características da 

regeneraçia hepitsca apÓs a hepatectomia sio : 

111 Um mín1mo de 10 a 201 da massa hepitica dispara o gatilho para a 

resposta regenerativa ; 

121 A ex>slincla de uma propar,ão razo,vel entre a extensio da sín­

tese de DNA pelos hepatócitos e a quantidade de tecido remav&do 1 

131 Devtdo a retirada completa e 1ntacta dos lóbulos hepãticos, ne­

nhum ferimento ou superfície exposta ' criada nas tectdas remanes­

Lentes, não acorrendo nenhum fen&meno assoc1ada com a cura da lnj~­

rla lexsudato Inflamatório, tecida de granulação! ; 

141 A r·esposta ao crescimento consiste no aumento do tamanho das l 

bulas hepáticos remanescentes, atravjs da hiperplas1a e hipertrofia 

celular, mas os lóbulos que foram removidos nlo crescem novamente ; 

151 A síntese de UNA nos hepatócitos ' razoalvelmenle bem &lncron•-

2ada e nio começa antes de 12 horas após a cirurgia, porjm atingindo 

o PICO em 24 horas ; 



( b) Com as Processas regenerativos ativados o fÍgado dobra da peso 

em 48 a 72 haras depois da apera~io e cessa seu crescimento em 7 a 

10 d1as quando sua massa atinge o valor original da fÍgado intacto. 

!!lã l s 
ocorre 

frequentemente cama uma reapasta ~ injdria hepitica ~ausada por 

replicação da hepatócito no fígado humano 

agentes quÍmicos, VIroses e anoxia, porjm nenhuma deasas candi,Bes 

pode ser exatamente reproduzida em modelos experimentais, apesar de 

um largo ndmera de agentes guÍmicas (necroglnicos e nlo necrogln 1 -

casl causar inJdria hepática, e 1nduzir o crescimento hepática em 

an•ma1s de laboratÓrio. Os agentes mais utili~ados são o CCI 4 e a 

galactosamina IFAUSTD & MEAD, 19891. 

AParentemente existe uma 1nterrelaçlo entre o rres­

ctmento hepitico e seu comportamento dtante da introduçlo de drogas 

com at1vidade citotdxica, no período regenerativo. Um dos mais inte­

ressantes desenvolvimentos nesta irea j encontrado pelo termo de 

''mulltdrug resistant geneu Cmdr) que aumentaria depois da hepatacto-

mta parcial <THDRGEIRIION ~lii 19871, tendo como conseguincJa, um 

fenbmeno hepatoprotitor contra os efatlos citotóxicos de mu1las dro­

gas, quando das cilulas em rayanaraçlo. 

A maior difaren~a entra o cresc1mento hapit1ro depois 

da hepatectomia parcial começa nos lóbulos intactos, contrastando 

com o da inJdr1a quÍmica que lava a morta celular, onda a regenera-

c lntcia-sa a partir do tecido lesado <FAUSTO & HEAD, 19891. 

A anztmologia sirtca e a hepatotoxicidade experimen­

lkl tem mant1do uma íntima rela~lo, onde o desenvolvimento clínico 

ou a experimenta~lo atravis de testes enzimáticos para o reconhect·· 

manto de patologias hepáticas, tem dependido do estudo de agentes 

hepatotóxicos conhecidos como o CCI4 e a galactosamina, empregados 

sob condlc5es padronizadas. A 1mportinc1a de tais testes, esta subs­

tanctada na importincia de testes comparativos de hepatotaxicidade 



de agentes CUJOs efeitos sio desconhecidos em relacio aos que toxi­

col acamente J~ foram esclarecidos como o CC1 4 e a galactosamina. A 

constatacio de inj~ria celular hepática pode ser Facilitada pela 

anál1se do perfil en~imit1co de enzimas que se encontram preferen­

cralmente em organelas como a aspartato-aminotransferase, ass 1 m como 

das enzamas que se encontram no citoplasma, como a aspartato-amino­

transfarase e alanina-aminotransferase IZIMMERMAN, 19741. 

As enzimas da interesse diagncist1co nas alteraç 

morfofunc1onais hepáticas, slo antes de tudo catalizadores orgini 

cos, responsáveis pela maior Parte das reaçaes do metabolismo inter 

med1irio no fÍgado, sendo aue algumas delas tim sido identificadas 

no Plasma ou soro, para a qual passam a partir da células lesadas ou 

em sofrimento <ZI1111ERI1AN, 19741 

O interesse pela enzimologia ajr1ca, teve grande 1m­

pulso quando da descoberta, em 1953, da aspartato-aminotransferase e 

da alanina-aminotransferase no soro de indivíduos norma1s e a obser­

vaç subsequente de que os aumentos dos níveis destas enz1mas tL­

nham utilidade para o diagnóstico de doença hepática IHENRY, 19891. 

Clinicamente as anz1mas poderiam ser classificadas da 

aLordo com o seu local de ac&o ou atividade enz1m,t1ca em: enzimas 

extracelularas ou enzimas plasm,ticas func1onais, tendo como repre· 

sentanles a lipoproteína-lipase, pseudocolinesterases e proenz1mas 

da coagulaclo sanguínea e da fibr1nÓiisel e enz1mas intracelulares 

ou en11mas plasmáticas nlo funcionais, tendo como representantes 

desta ~ltima a aspartato-aminotransferase e a alanina-aminotransfe­

rase, alvos do presente estudo, e que nlo executariam qualquer fun­

ç cunhec1da no sangue, por'• tendo sua atividade med1da no plasma 

com o obJetivo de diagnóstico e progndst1co de 1njdr1a celular hep 

t1ca IHARPER• 19821. 

KING 11968) relacionou a atividade transam1násica de 



alguns tecidos humanos tomando a atividada no soro como unidade, 

observou. sue alanlna-aminotransferase mostrava uma alta atividade 

anatmática especificamente no ligado em ralaria h outros tac
1
dos. Já 

a aspartato-aminotransferase possuia alta atividade tanto no fígado 

uJmo no rora.;ão, notadamente também na musrulatur·a estriada esquelé­
t HB. 

b de ~Uhlft importância rE!t:~•:tttll' fi r tttu· Pm t d.dr.t t t::•t ido, 

estas enz1mas intracelulares podam ser encontradas em concentraç5as 

d1ferentas e com níve1s de atividade catalílica diferenciados, com 

suas funç5~s específicas intimamente relacionadas ~s necessidades 

metabólicas particulares dos tecidos envolvidos, sendo que um enorme 

gradiente de concentraçio pode ser observado entre os compartimentos 

1ntra e extracalulares <PRICE & BTEUENS, 19821. 

Isto pode ser observado no trabalho da KIND (1969) 

que mostra a diferença da atividade enz1mática da alanina-aminotran-· 

asa no fígado am relaclo ao plasma, sendo esta 2850 vezes mais 

atcva no hepatdcito do que fora dela, e da asparto-aminotransfarasa, 

sendo esta 7110 vezes mais ativa no tecido hepitico em ralaclo ao 

SiHI<jU€. 

Nas células normais segundo KOZLOWSKI JUNIOR (19911, 

ex1ste 11m enuilíbriu entra a sintasa e a dagradaçlo das enzimas, com 

paquanas quantidades libertando-se para o espaço axtraLelular, o que 

permita nos individuas saudive1s a atividade das enz1mas plasmiticas 

n funcionais oscila dentro de determinados limitas. Entretanto, 

quando ocorram altera~Bas nesta homeostasia através de uma permeab1 

l&dada aumentada das membranas celulares, destruiçlo da estrutura 

celular ou síntese enztmática, forma-se um gradiente da concentracio 

extraord1nar1amenta elevado entre os espaços 1ntra e axtrace1u1ares. 

Para ADOLPH & LOREz, 1988, mu1tas doenças hep,ticas 

apresentam-se com s1ntomas atípicos oo mesmo assintom,ticos, dasta 



maneira a determina~io da atividade das enzimas celular·es no soro, 

LOII&titut-se num indicador Precoca de leslo hep,tica, CUJa senslbi­

lrJada assegura cor1f1abilidade e raptdez no diagndsttco de altera-

4 hepatocelulares, colestiticas ou mtstas. 
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3 - PROPOSIC~O 

Em função dos exposto, pretendemos realizar o estudo 
da Cetaconazol, um qutmioter,Pico derivado imidazdlico de lt ;eracio 
com atividade antifún;ica, que tem sido responsabilizado par anor­
malidades morfológicas e funcionais a nível hepático, com os se­
guintes objetivos : 

1 - Analisar o perfil da atividade enzimática sêrtca 
da Aspartato-aminotransferase <AST> em animais previamente trat«dos 
com Cetoconazol e que posteriormente foram submetidos à heP«tectomia 
parcial. 

I - Analisar o perfil da atividade enzimática séries 
da Alanina-aminotransfercse tALT> em animeis previamente tr«tados 
com Cetoconazol e que posteriormente foram submetidos à hepatectomi« 

parcial. 
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IAL MéTODOS 

4.1. ANIMAIS UTILIZADOS 

Durante o procedimento experimental foram utilizados 

105 ratos Íl;\ittu:> <:a:> ctlbilw:>,, l.!lstar) machos, cr,lados em 

condlc5es padronizadas desde o nascimento, fornecidos pelo Centro de 

Bioter1smo da UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS < UNICAMP 1. No 

1nício das exper1incias os animal& apresentavam-se com pesos varian­

do entre 210 e 241 gramas. 

Os anima1s foram tratados com raçio especial para 

an1ma1s da laboratório marca 0 LDBINA" lPurina Nutr1mentos LtdaJ, 

granulada, e receberam iaua 0 ad lib1tum". 

4.2. PREPARO EXPERIMENTAL DOS ANIMAIS 

Para a real1zaclo de tal experimento foram util1zadas 

duas técn1cas cir~rgicas d1st1ntas, a da hepatectomia parcial de 

HlGGlNS & ANDERSON 11931l descrita e executada por MATTOS FILHO 
11976) e o procedimento de falsa cirurgia descr1to e executado por 

id .u ( 1983) • 

Os an1mais sob leve anesteSia com éter etílico, fo­

ra tr1cotomizados na regiio abdominal, que apcis esse ato Foi desin­

fetada com a apl1caçio sobre o campo cir~rgico de PVPI ( Pollvinil­

plrrolidone Iodine I com seu teor de iodo a 10% I Povid1na Tdp1coR -

Darrow Laboratórios S.A. I. Uma vez preparados os animais, foram 

executadas as seguintes etapas para a real1zaçlo da hepatectom1a 



parc1al e falsa c1rurg1a respectivamente, com Instrumentos c 1 rórg 1 -

cos Previamente submetidas ~ esterillza,ãa em autoclave. 

4.3. TéCNICA DA HEPATECTOMIA PARCIAL 

1. Extrusão dos lóbulos hepâticos - após Incisão ven­

tral med1ana de 3 a 4 em, a partir da apófise xifóide do esterno, 

efetuando-se através da compressão da regilo abdominal, a extrusla 

dos lóbulos hepâticos mediano e lateral esquerdo, permanecendo na 

cavidade abdominal, os lóbulos lateral direito e pequeno caudado C'' 

I ulos res1duais ui. 

2. Ligamento e excisão dos lóbulos hepât1cos - apds a 

extruslo dos lóbulos mediano e lateral esquerdo, procedendo-se a 

sec,la das ligamentos suspensores, ligadura dos lóbulos com fio de 

algodão e Poster1or extlrPa,io I uldbulos retiradosu 1. 

3. União dos bardos da incisio abdominal - imediata­

manta apds a extirPacio dos ldbulos hepâticos, foi executada com 

fio de algodão, com a sutura da musculatura em pr1me1ro plano e da 

pala am segundo plano, com pontos contínuos, sendo a rag1lo submetl­

da novamente • antisseps1a. 

Todas as cirUrgias foram realizadas em períodos de 

9h00 e llhll para prevenlr as var1acSes d1urnas nas respostas rege­

nerativas IKANASHIHA at alii, 19831, sendo que cada proced1mento ci 

r~rgico de hepatectomia parcial foi realizado num tampo mjdio de 10 

m1nutos. 

4.4. TéCNICA DA FALSA CIRURGIA 



l. Extrusla das lóbulos hep,ticos - apÓs 1ncisla ven­

tral med1ana de 3 a 4 em, a partir da apÓFise xifóide do esterno, 

efetuando-se através de compressão da região abdominal, a extrusia 

das lóbulos hepáticos mediana e lateral esquerdo, permanecendo na 

cavidade abdominal os lóbulos lateral direito e pequeno caudado 

(
0 1cibulas residuais''>. 

2. Recolaca,ão dos lóbulos hepáticos mediano e late­

ral esquerda expostos e Intactos para o inter1or da cavidade abdo-

m1nal ap 

3. Un1io dos bordos da 1ncisão abdominal, com fio de 

algodão, com sutura da musculatura em pr1meiro plano e da pele em 

segundo plano, com pontos contínuos, sendo a região submet1da nova­

mente a ant1ssepsia. 

Cada procedimento de falsa c1rurg1a foi realizado num 

tempo médio de 5 minutas. 

4.5. DISTRIBUIÇÃO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS 

Os ratos foram divididos, ao acaso, em c1nco grupos 

exper1menta1s, sendo que quatro grupos eram constituídos por 25 anl­

mals cada, e um grupo por 5 animal& : 

GRUPO 1 : - As 25 un1dades experlmentais deste gn.1po fon•m tr·ata­

das com Cetacona•al*, preparada na forma farmaciutica de suspensão 

com 11 mg/ml, adm1nistrado por via intraper1tanial (i.p.), em dose 



1ca d1ir1a de 20 mg/kg da Peso, durante 3 d1as consecut1vos, sendo 
<me ap 

L1dos a hepatectomia parcial, sendo sacrificadas 5 anima1s respect 1 -

vamenta a cada 12, 24, 48, 72 haras e 7 dias após o procedimento c 1 -

rglco, para a colheita da amostras de sangue. 

GRUPO e : - As 25 unidades exparimentais desta grupo foram trata-

das com solucio de NaCl a 0,9 X , administrada por v1a intraperlto­

nlal (l.p.), em volume equivalente aos tratamentos estabelecidos, 

durante 3 dias consecutivos, sendo que apds a ~lt1ma adm1nistracio 

os anlmBlS aram 1med1Btamente submetidos a hepatectomia parcial, 

sendo sacrificados 5 animal& respectivamente a cada 12, 24, 48, 72 

horas e 7 dias ap 

amostras de sangue. 

GRUPO 3 : - As 

o procedimento c1rdrgico , para a colheita de 

un1dades axper1menta1s desta grupo foram trata-

das com Catoconazol*, pr·eparado na forma farmaclut1ca da suspenslo 

com 11 mg/ml, administrado Por v1a 1ntraper1tonlal l1.p.l, am dose 

1ca diiria de 21 mg/Kg de peso, durante 3 dias consecutivos, sendo 

que após a ~lt1ma administracio os animais eram imediatamente subme­

tidos a falsa C1rurg1a, sendo sacrificados 5 an1ma1s respectivamente 

a cada 12, 24, 48, 72 horas a 7 d1as apÓs o procedimento c1rdrgico, 

para a colheita de amostras de sangue. 

GRUPO 4 : - As unidades exper1menta1s deste grupo foram trata-

das com solucio de NaCl a 0,9 X , administrado por via 1ntraper1to 

rna J em volume equivalente aos tratamentos estabelecidos, 

durante 3 d1as consecutivos, sendo que após a dltima adm1nistraclo 

os an••••• aram 1mad1atamente submet1dos a falsa c1rura•a• sendo sa­

crificados 5 an1mais respectivamente a cada 12, 24, 48, 72 e 7 d1as 

ap o procad1mento C11·dra1co, para a colheita de amostras da san-

gue. 
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GRUPO 5 : As 5 un1dades exper1menta1s deste grupo, nio sofraram 

qualquer t1po de procedimento c1rdrg1co ou tratamento, senda sacr
1

-

flcadas Para a colheita de amostras de sangue. 

• Cetocanazol : Fornecido pela Importadora MABE - Produtos Químicas 

e Farmaciut1cas Ltda, e preparada em suspensia com 

NaCl 0,9 I na cancentracia de 10 mg/ml, na momento 

da admin1straçia. 

4.6. COLHEITA DE SANGUE PARA O DOSEAMENTO DAS AMI­
NOTRANSFERASES 

A anilise química da sangue e de outras líquidas ar­

g 1cas necessita de uma atençio especial k colheita do espéc1me e 

ao seu processamento. Coma o sangue se constitui no espécime que com 

ma1ar Frequincia tem sido abjeta de anilise química, a exemplo deste 

lrabalha experimental, a calhe1ta, o processamento e a preparacia da 

sangue antes da eMecutacio da análise, receberam atençio aspec1a1, 

v1sto que a validade dos resultados obtidos a partir deste espécime, 

depender1a em muita da excelincia laboratorial, 1ncluinda a marr1pu­

lacio dos equipamentos, ut1lizacio de reagentes de pureza especlfl­

cada e controle ambiental ass1m cama da técnica enz1mática escolh1-

da. 

ApÓs prévia anestesia dos an1mais com éter etil1co, 

am real12adas as coletas de sangue. Para tanta a cauda da an1mal 

era limpa com gaze embebida com álcool 70 GL e paster1ormente com 

com gaze umidecida contenda solução de NaC1 0,9X, lago apÓs estes 

proced1mentas a cauda do era sacada com gaze. 

Com uma limina afiada era realizada a seccio do terço 



in r1or caudal do rato, desprezando-se as Primeiras gotas da sangue 

que flu1am. Utilizando-se de um tubo de ensa1o limpo e seco, sem an­

llcoagulante deixava-se o sangue escorrer suavemente pelas paredes 

do tubo, atj um valor min1mo estipulado em 3 ml de sangue total. 

A colheita do sangue arter1al e venoso miaturados da­

corrente a ut1l1zacio desta t'cn1ca, nio 1nterfer1u na qualidade da 

amostra, uma vez que SEKAS & COOK, , compararam esta cond1cio em 

experimentos controlados, nlo encontrando nenhuma diferença signifl-

cat1va em 12 (doze) componentes ricos, 1nclus1ve as Aminotranfera 

ses, com relacio a m1stura sangue arterial/venoso em relaçio a san­

gue or1undo de punclo cardiaca. 

4.7. PREPARO DAS AMOSTRAS DE SANGUE 

Para a obten,lo do soro, utilizou-se a t'cn1ca de 

MDURA ~t alii, 1982, onde apds colocar o sangue retirado em um tubo 

sem anticoagulante, conforme t nica Já descr1ta anteriormente, de•­

xou-se coagular espontaneamente. Isto requereu cerca de 15 minutos, 

com o sangue mant1do a temperatura de 37°C em banho-maria. 

O coágulo formado ader1a ~s paredes do tubo e ara se­

parado rocando-se apenas uma vez com uma vareta de vidro em toda a 

profundidade da amostra, pela per1fer1a do tubo. A segu1r, centrifu­

gou-se a 2.500 rpm <Porta-centrifuge Tom~ model IC-15AN, Tom~ Se1ko 

Co., LTD, Tok~o, Japanl durante 10 minutos. 

Deixou-se coágulo retrair antes da cantrifugacio, pa­

ra se obter um volume maior de soro ass1m como Para ev1tar hemdl•••• 

sendo este um fen&meno nlo desejado, devido a sua importante inter­

fe cia nas dosagens enzimáticas. A temperatura de 37°C fo1 esco­

lhida por Favorecer a obtençlo de um volume ma1or de soro. 



Uma vez centrifugado, com o coágulo sedimentado, o 
soro, era separado através de uma microPlPeta para m•crotubos et

1
-

quetados com o cdd1go da respect1va amostra. 

O soro entlo era mant1do congelado, v1sto que nesta 

ma, a atividade enzimática se mantém inalterada por até 2 semanas 

<KARMEN, wt alll, 19551. 

4.A. DETERMINAC•o DA ATIVIDADE DAS AMINOTRANSFERA­
SES NO SORO. 

2.3.1. Pr1ncipio. 

As aminotransferase& slo enzimas der1vadas da p1rida­

xina cv.tamina 86), responsáveis pela transferincia de radicais ••• -

no para o alfa-cetoglutarato na aintlse de aminoicidos nlo essen 

c1ais, sendo que o prot6tlPD dessas raaçaas esta esquemat1zado abi-

R R' R R' 

CHNH2 + c - o c - o + CHNHe 

COOH COOH COOH COOH 

A Aspartato Am1notransferase IAGTI catalisa a trans· 

farincta do grupo amina do icido aspirtico para o icido alfa-ceto­

glutâr•co , formando ic1do oxaloacitico e icido glutimico. 
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O produto formado, icido oxa1oacét1co pela aç~a da 

artato Aminotransferase, vai se combinar com a 2-4 dinitrafanl­

lhidrazina para formar 2-4 dinitrofanilhldrazona, onde a concentra­

c de 2-4 dinitrofanilhidrazona formada seri diretamente proporcio­

roal • 1ntensidade da cor marrom for·mada em soluclo alcal1na, sendo 

fotocolorimetricamante medida, com absorclo mixima ocorrendo am com­

prlmentos de onda a 505 nm. 

Uma unidade da Aspartato Am1n1notransfarasa 

correspande ~ quantidade de atividade enzimitica em l ml de soro que 

faz ba1xar a absorbincia 0,101 em l m1nuto, nas condli5es padroniza­

das !temperatura, pH cit1mos e concentraclo do substrato). 

A Alan1na Aminotransferasa IALTI catalisa a trar•sfe­

ClB do grupo amino da alan1na para o ác1do alfa-cetog1utárlca, 

Formando ic1do glutimico e ácido pirciv1co. 
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O produto formada, ácido p1rÚv1co pela acla da Alan1 

na Amlnotransfer·ase, va1 se comb1nar com a 2-4 dinitrofen&lhidrazina 

para formar a 2-4 dinitrofenilhidrazona, onde a concantraclo da 2-4 

dirritrofenilhidrazona formada seri d1retamenta proporc1onal à Jnten­

&ldade de cor formada em salucio alcal1na, sendo fotoclorlmetr1ca­

mante med1da, com absorclo máxima de leitura ocorrendo em comprlmen­

tos de onda a 585 nm. 

Uma un1dade de Alanina Aminotransferase cor·responde a 

quantidade de at1vidade enzim,t1ca em l ml de soro que faz ba1xar a 

absorb c1a 8,881 em i m1nuto, em condi,5es padronizadas (temperatu­

ra, pH ót1mos e concentraclo da substrato!. 

4.9. CARACTERÍSTICAS DO SISTEMA 

As reac5as enz1miticas ocorrem neste tlPo de sistema 
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em 4 etapas distintas, e permitem que a fatometr1a seja real&zada 

em qualquer colorímatro que tenha f1ltros de em&sslo entra 490 a 540 

nm. 

Os reagentes foram r&gorosamente padronizados e esta­

bil&zados v1sanda a manutençla de rígidas e ót1mas condiçÕes para a 

a~lo enz1mática. 

4.10. SISTEMATIZAÇÃO DOS MéTODOS DE IDENTIFICAÇÃO 

DAS AMOSTRAS 

As amostras eram acondicionadas em rec&p&netes ade­

quados de acordo com o grupo a que pertencenciam, ao horário da co­

lela a com rela,lo ao seu n~mero como unidade experimental. 

01-12-1 : Grupo experimental 1, 12 horas, unidade experimental 1. 

Gi 12-2 : '' '' N ,, 

Gl-12-3 •• N 

Gl-12-4 : u N '' N 

Gi-12-5 : •• ,, •• 

" '' 

'' 
N '' 
N N 

N 

H 

N 

2. 

3. 

4. 

Gl-24-l : Grupo exper1mental 1, 24 horas, un&dade experimental l. 

Gl 

01 24-3 

Gl 
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•• '' 

N •• N 

'' 
n 

•• '' '' 

'' N N 

N 

'' 
,, 

H 

2 

3 

4 

5 

Gl-48-1 : Grupo experimental 1, 48 horas, unidade axpar&mantal 1. 

Gl-48-2 : 

Gl-48-3 

Gl 48-4 
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'' '' 
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Gi 72·~·1 : Grupo exper~iment a 1 1' 72 hor~a,;, unidade experllllenta1 L 
G 1-~-~- -·2 . " " " " " " " . ,, 

c:. 

Gi . " " " " " " " . 3 
G1-"7f~-4 

. " " " " " " " . 4 
(31~72-5 

. " " " . " " " " 5 

G1~7*··1 : Gr·upo <!><PE!rlmental 1 ' 7*dias, unidade experunental 1. 
Gi--7~~E: . " " " " " " " ~ . c 

Gl.·-7*·~3 . " " " " " " " :i . 
G1~-T*·4 . " " " " " " " 4 . 
ca -~? : " " " " " " " 5 

Este código também fo1 utill2ado para a identiflcacio 

das dama1s amostras de sangue dos grupos de nl 2 ; n1 3 e nl 4. 

Para o grupo de n! 5, que possuia apenas 5 unidades 

foi utili2ado a segu1nte ident1ficaçio aba1xo : 

G5-,"1 . Gn.1po exper·1ment a 1 5, unidade exper·imental 1. . 
GS-,-2 " " " " " 2 

G5<3 : " " " " " 3 

G5··4 . " " " " " 4 . 
G5~2) 

. " " " " " 
, . . J 

4.11. ANÁLISE ESTATiSTICA 

tato 

Para a anâlise da ativ1dade sir1ca das enzimas Aspar­

e Alanina~aminotransferase, foram raal1zados an,lisas da va-

inteiramente ao acaso, aplicando-se a transforma~io In (X) 

flogarítmo Neper1ano da atividade] aos dados, para homogelnizar a 

var1inc•a a teste de Tuka~ com nível de s1gniflclnc1a 5% 

1989) ' para comparaclo das médias duas a duas nos d1ferentes inter-

valos de tempo em rela~lo aos grupos exper1menta1s. 
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5 - RESULTADOS 

5.1. RESULTADOS DA DETERHINAC~O DA ATIVIDADE ENZIMÁTICA DA ASPARTA­
TO-AHINOTRANSFERASE <AST> SéRICA. 

5.1.1. Análise comparativa dos 4 grupos experimentais, período 
por período em horas, em rela~ão ao controle basa1. 

5.1.1.1. Após 12h da hepatectomia, da falsa cirurgia 
e em rela,ão ao controle basal. 

Os valores médios na dosagem da atividade da AST CU/ml) obtidos 
12h após os respectivos procedimentos experimentais em cada grupo e 
no controle basal e os desvios padrÕes das médias estão expressos na 
tabela 1. 

Tabela 1. Média dos valores transformados na determina~ão da ativi­
dade enzimática da Aspartato-aminotransferase <ASTl/(U/mll 
e desvio padrão (std) 12h após os respectivos procedimen­
tos experimentais e controle basal. 

--------------------------------------------------------------------
GRUPO MéDIAS 

1 

3 

4 3,433 

n 

5 

std 

0,3811 

0,3116 

0,2678 

0,2270 

--------------------------------------------------------------------

Os valores médios apresentados na tabela 1 foram obtidos a par­
transforma,ão ln <x> (logaritmo Neperíano dos valores) das 
que constam nas tabelas 31, 32, 33, 34 e 39 do apêndice para 
de análise dos dados na determina,ão da atividade enzimática 

tir da 
médias 
efeito 
da AST. 
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A tabela 2 mostra a análise de variância dos dados transforma-
dos. 

Tabela 2 : Análise de variância !inteiramente ao acaso) relativo aos 
dados da tabela i. 

--------------------------------------------------------------------
Causas de varia~ão GL SQ QM F* 
--------------------------------------------------------------------
Tratamento 4 53,549 13,387 

Resíduo 20 1,663 

Total 24 55.212 

Gl ; graus de liberdade; QH = quadrado •édio 

Observa-se que na tabela 2 há pelo menos uma diferen~a de média 
entre tratados estatisticamente significante ao nível de 5X. 

Para comparar as médias duas a duas foi realí~ado o Teste de 
Tuke~ = 5%. 

Os resultados mostram que os valores obtidos na determina~ão da 
atividade enzimática da AST após 12h, incluindo o controle basal : 

a) No grupo t foram estatisticamentes maiores em relacio aos grupos 
3, 4 e 5 ; 

b> No grupo 2 foram estatísticamente maiores que os obtidos nos 
grupos 3, 4 e 5 ; 

cl Que não houve diferença estatísticamente significante entre os 
grupos 1 e 2 ; 

d) Que não houve diferen~a estatisticamente significante entre os 
grupos 3, 4 e 5. 
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Tabela 3 - Teste de Tuke~ aplicado às médias dos valores transfor­
mados na determina~ão da atividade da AST 12 horas apÔs 
a hepatectomia nos grupos 1, 2, 3, 4 e em rela~ão ao 
grupo 5 apôs os respectivos procedimentos experimen­
tais. 

GRUPO MéDIAS 5% 

i a 

2 a 

3 3,353 b 

4 b 

5 b 

-------------------------------------------------------------
Médias seguidas por letras distintas difere~ entre si ao nível de significância indicado. 

D.M.S. ; 0,544 
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Pav·a ilustrar os resultados da tabela 1, foi construid• a 
figura l que relaciona os valores médios transformados na determina­
cio da atividade enzimática sirica da AST em função do período (h) 
decorTido após os respectivos procedimentos exPerimentais. 

Figura 1 - Gráfico de barras relativo aos valores médios tr•nsfor­
mados na determinação dil atividade enzimática sérica da 

AST 12h após diferentes grupos experimentais tratados 

com cetoconazolo NaCl 0t9X e controle basal. 
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5.1.1.2. Após 24h da hepatectomia, da falsa cirurgia 
e em rela~ão ao controle basal. 

Os valores médios na dosagem da atividade da AST <Uiml) obtidos 
24h apÓs os respectivos procedimentos experimentais em cada grupo e 
no controle basal e os desvios padrões das médias estão expressos na 
tabela 3. 

Tabela 4. Média dos valores transformados na determinação da ativi­
dade enzimática da Aspartato-aminotransferase (AST)/(U/ml) 
e desvio padrão <std) 24h após os respectivos procedimen­
tos experimentais e controle basal. 

GRUPO MéDIA n std 

--------------------------------------------------------------------
1 6,629 5 0,3708 

2 6,665 5 0,3128 

3 3,223 5 0,3637 

4 3,333 5 0,1285 

5 3,024 5 0,2270 

--------------------------------------------------------------------

Os valores médios apresentados na tabela 4 foram obtidos a 
partir da transforma~ão ln (x) (logaritmo Neperiano dos valores) 
das médias que constam nas tabelas 31, 32, 33, 34 e 39 do apêndice 
para efeito de análise dos dados na determina~ão da atividade enzi­
mática da AST. 
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tabela 5 mostra a análise de variâncía dos dados transforma-
dos. 

Tabela 5 : Análise de variincia (inteiramente ao acaso) relativo aos 
dados da tabela 4. 

--------------------------------------------------------------------
Causas de variacão GL SQ F* 

Tratamento 4 71,819 17,955 

Resíduo 20 1,743 

Total 24 
--------------------------------------------------------------------
GL = graus de liberdade; SQ : soaa dos quadrados; QM = quadrado médio 

Observa-se que na tabela 5 há pelo menos uma diferenca de média 
entre tratados estatísticamente significante ao nível de 5%. 

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

Os resultados mostram que os valores obtidos na determinacão da 
atividade enzimática da AST após 24h, incluindo o controle basal : 

a) No grupo 1 foram estatisticamentes maiores em relaclo aos grupos 
3, 4 e 5 ; 

bl No grupo 2 foram estatísticamente maiores que os obtidos nos 
grupos 3, 4 e 5 ; 

c> Que não houve diferen~a estatisticamente significante entre os 
grupos 1 e 2 ; 

cll Que não houve diferença estatísticamente significante entre os 
grupos 3, 4 e 5. 
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Tabela 6 - Teste de Tuke~ aplicado às médias dos valores transfor­
mados na determina~ão da atividade da AST 24 horas após 
a hepatectomia nos grupos 1, 2, 3, 4 e em rela~ão ao 
grupo 5 após os respectivos procedimentos experimen­
tais. 

GRUPO MéDIAS 

1 a 

3 b 

4 b 

5 b 

-------------------------------------------------------------
nédias seguidas por letras distintas difere. entre si ao nível de signiticincia indicado. 

D.H.S. = 0,557 
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Para ilustrar os resultados da tabela 4, foi construída 
a figura 2 que relaciona os valores médios transformados na determi~ 
nacio da atividade enzimática sérica da AST em função do período <hl 
decorrido após os respectivos procedimentos experimentais. 

Figura 2 - Gráfico de barras relativo aos valores médios transfor­
mados na determinação da atividade enzimática sérica da 
AST 24h após diferentes grupos experimentais tratados 

com cetoconazol, NaCl e,9X e controle basal. 



5.1.1.3. Após 4Bh da hepatectomia, da falsa cirurgia 
e em relação ao controle basal. 

Os valores médios na dosagem da atividade da AST (U/mll obtidos 
4Sh apÓs os respectivos procedimentos experimentais em cada grupo e 
no controle basal e os desvios padrões das médias estão expressos na 
tabela 7. 

Tabela 7. Média dos valores transformados na determinação da ativi­
dade enzimática da Aspartato-aminotransferase <AST)/(U/mll 
e desvio padrão (stdl 4Bh após os respectivos procedimen­
tos exPerimentais e controle basal. 

GRUPO M!iiDIA n std 

1 5,783 4 0,1941 

3 5 

3,140 

5 5 

--------------------------------------------------------------------

Os valores médios apresentados na tabela 5 for"am obtidos a 
paxtir da transformação ln (x) <logaritmo Neperiano dos va!ores) 
das médias que constam nas tabelas 31, 32, 33, 34 e 39 do apend1ce 
para efeito de análise dos dados na determinação da atividade enzi­
mática da AST. 



A t abe 1 a 8 mostra a análise de variânc ia dos dados tr·ans forma·· 
dos. 

Tabela B : Análise de variânc1a (inteiramente ao acaso) relativo aos 
dados da tabela 7. 

~-------------------------------------------------------------------
Causas de varia~ão GL SQ QM F* 
--------------------------------------------------------------------
Tratamento 4 

Resíduo 

--------------------------------------------------------------------
Total 23 37,908 
--------------------------------------------------------------------
GL = graus de liberdade; SQ = su.a dos quadrados; QM = quadrado •édio 

Observa-se que na tabela 8 há pelo menos uma diferen~a de média 
entre tratados estatísticamente significante ao nível de 5%. 

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

Os resultados mostram que os valores obtidos na determina~ão da 
atividade enzimática da AST após 48ho incluindo o controle basal : 

a) No grupo 1 foram estatisticamentes maiores em rela~ão aos grupos 
3, 4 e 5 ; 

bl No grupo 2 foram estatisticamente maiores que os obtidos nos 
grupos 3, 4 e 5 ; 

c) Que não houve diferen~a estatisticamente significante entre os 
grupos 1 e 2 ; 

d) Que não houve diferen~a estatisticamente significante entre os 
grupos 3, 4 e 5. 



Tabela 9 - Teste de Tuke~ aplicado às médias dos valores transfor­
mados na determina~ão da atividade da AST 48 horas após 
a hepatectomia nos grupos 1, 2, 3, 4 e em rela~ão ao 
grupo 5 após os respectivos procedimentos experimen­
tais. 

GRUPO MéDIAS 5% 

1 5,783 a 

3 3,412 b 

4 3,140 b 

5 b 

------·-------------------------------------------------------
Mêdias seguidas por letras distintas difere~ entre si ao nível de significância indicado. 

D.H.S. = 0,537 ( 4 e 5 ) 
D.M.S. = 0.506 ( 5 e 5 ) 



57 

Para ilustrar os resultados da tabela ?, foi construída 
a figura 3 que n11laciona o!il valores médios transformados na determi­
nacio da atívidade enzimática sérica da AST em fum;:io do Período <hl 
decorrido após os respectivos procedimentos experimentais. 

Figura 3 - Gráfico de barras relativo aos valores médios transfor­
mados na determinacão da atividade enzimática sérica da 

AST .48h após diferentes grupos experimentais tratados 

co111 cetoconazol, NaCl 0,9X e controle basal. 



5.1.1.4. ApÓs 72h da hepalectomia, da falsa cirurgia 
e em rela~ão ao controle basal. 

Os valores médios na dosagem da atividade da AST (U/ml) obtidos 
72h após os respectivos procedimentos experimentais em cada grupo e 
no controle basal e os desvios padrões das médias estão expressos na 
tabela 10. 

Tabela 10. Média dos valores transformados na determina~ão da ativi­
dade enzimática da Aspartato-aminotranferase 

GRUPO 

<AST)/(U/mll e desvio padrão (std) 72h apÓs os respecti­
vos procedimentos experimentais e controle basal. 

MéDIA n std 

·--------------------------------------------------------------------
5 0,3689 

4,532 0,3194 

3 3,311 5 

4 3,437 4 

5 3,024 5 

--------------------------------------------------------------------
Os valores médios aPresentados na tabela 10 foram obtidos a 

par·tir da transforma~ão ln <x> (logaritmo Neperiano dos valores) 
das médias que constam nas tabelas 31, 32, 33, 34 e 39 do apêndice 
para efeito de análise dos dados na determina~ão da atividade enzi­
mática da AST. 



A tabela 11 mostra a análise de variância dos dados transforma­
dos. 

Tabela 11 : Análise de variância (inteiramente ao acaso) relativo 
aos dados da tabela 18. 

--------------------------------------------------------------------
Causas de variação GL SG 
--------------------------------------------------------------------
Tratamento 4 9,843 

Resíduo 19 

--------------------------------------------------------------------
Total 23 11,483 

Gl ~ graus de liberdade; OH = quadrado aédio 

Observa-se que na tabela 11 que não houve diferença de média 
entre tratados estatisticamente significante ao nível de 5%. 

Para comparar· as médias duas a duas foi realizado o Teste de 
Tuke~ = 5%. 

Os resultados mostram que os valores obtidos na determinação da 
atividade enzimática da AST após 72h, incluindo o controle basal : 

al No grupo 1 foram estatisticamentes maiores em relacão aos 
grupos 3, 4 e 5 ; 

bi No grupo 2 foram estatísticamente maiores que os obtidos nos 
grupos 3, 4 e 5 ; 

c) Que não houve diferen~a estatísticamente significante entre os 
grupos 1 e 2 ; 

d) Que não houve diferen~a estatisticamente significativa entre os 
grupos 3, 4 e S. 
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Tabela 12 - Teste de Tuke~ aplicado às médias dos valores transfor­
mados na determinacão da atividade da AST 72 horas após 
a hepatectomia nos grupos 1, 2, 3, 4 e em relacão ao 
grupo 5 apos os respectivos procedimentos experimen­
tais. 

GRUPO MÉDIAS 

1 

b 

4 3,437 b 

5 b 

-------------------------------------------------------------
Hêdias seguidas por letras distintas difere. entre si ao nível de sisnificâncía indicado. 

D.M.S. = 0,553 < 4 e 5 ) 
D.M~S. - 0,521 ( 5 e 5 ) 
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Para ilustrar os resultados da tabela lt, foi construída 
a figura 4 que relaciona os valores médios transformados na determi­
nacão da atividade enzimática sérica da AST em funcão do período Ch) 
decorrido após os respectivos procedimentos experimentais. 

Figura 4 - Gráfico de barras relativo aos valores midios transfor­

mados na determinacão da atividade enzimática sérica da 

AST 72h após diferentes grupos experimentais tratados 

com cetoconazol, NaC1 0,9X e controle basal. 
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5.1.1.5. Após 7 dias da hepatectomia, da falsa ciruv·­
gia e em relação ao controle basal. 

Os valores médios na dosagem da atividade da AST <Uiml> obtidos 
7 dias após os respectivos procedimentos experimentais em cada grupo 
e no contr·ole basal e os desvios Padrões das médias estão expressos 
na tabela 13. 

Tabela 13. Média dos valores transformados na determinação da ativi­
dade enzimática da Aspartato-aminotransferase 
<AST)/(U/ml) e desvio padrão <std) 7 dias após os respec 
tivos procedimentos experimentais e controle basal. 

-------------------------------------------------$------------------GRUPO MéDIA n std 

1 5 0,3579 

----------------------------~---------------------------------------

Os valores médios apresentados na tabela 13 foram obtidos a 
partir da transformação ln <x> <logaritmo Neperiano dos valores) 
das médias que constam nas tabelas 31, 32, 33, 34 e 39 do apêndice 
para efeito de análise dos dados na determinação da atividade enzi­
mática da AST. 
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A tabela 14 mostra a análise de variância dos dados transforma~ 
dos. 

Tabela 14 : Anâlise de variância <inteiramente ao acaso> relatívo 
aos dados da tabela 13. 

--------------------------------------------------------------------Causas de varia~la GL SQ 011 F* 
--------------------------------------------------------------------
Tratamento 4 1,550 15.558* 

Residuo 20 0,100 

--------------------------------------------------------------------
Total 24 a, 194 

GL ~ sraut de liberdade; QH ~ quadrada Média 

Obllierva-!lie 111.1111 na t&blllla 13 '41.1111 nlo houv111 dHer•nç;a dl!l milfd1111 
entre tratados estatísticamente sígnificante ao nível de 5%. 

Para comparar as médias duas a duas foi realizado o Teste de 
Tuke!:l = 5%. 

Os resultados mostram que os valores obtidos na determina~;lo da 
atividade enzimática da AST apÓs 7 dias, incluindo o controle basal . 
• 

a) No gr·upo 1 foram estatisticamentes maiores em relação aos 
grupos 3, 4 e S ; 

b) No grupo 2 foram estatisticamente maiores que os obtidos nos 
grupos 3, 4 e S ; 

ci Que nlo houve diferen~;a estatisticamente significante entre os 
grupos 1 e 2 ; 

d) Que não houve diferença estatísticamente significantiva entre os 
grupos 3, 4 e 5. 
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Tab!i!la 15 - Teste de Tuke!:l aplicado às médias dos .;alonn tr·ansi'or .. 
mados na determina~io da ati.;idade da AST 7 dias após 
a hepatectomia nos grupos 1, 2, 3, 4 e em rela~ão ao 
grupo 5 após os rli!SI>~I'ct i.;os pf·ocedimentos experimen­
tais. 

GRUPO MÉDIAS 5% 

1 4,108 

b 

b 

b 

-------------------------------------------------------------
Kêdias seguidas por letras distintas difere. entre si ao nível de significâncía indicado. 

D.I'I.S. '" lh598 
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Para ilush'ar os resultados da tabela 13, foi construída 
a hgura S que relaciona os valores mêdios transformados na determi,·· 
nac:io da atividadE! E!nzimática sêrica da AST E!lll func:io do PE!riodo (h) 

dec:cwrido após os respectivos procedimentos experimentais. 

Figura 5 - Gráfico de barras relativo aos valores medios transfor­
mados na determinac:ão da atividade enzimática serica da 
AST 7 dias após diferentes grupos experimentais tratados 

com c:E!toconaaol, NaCl 0,9X e controle basal. 
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5.2. RESULTADOS DA DETERMINAC~O DA ATIVIDADE ENZIMÁTICA DA ALANINA­
AHINOTRANSFERASE <ALT) SéRICA. 

5.2.1. Análise comparativa dos 4 grupos expey·imentais, Período 
por período em horas, em relação ao controle basal. 

s.e.1.1. Após i2h da hepatectomia, da falsa cirurgia 
e em relação ao controle basal. 

Os valoru médio• na donsuna da atividade da ALT <Uiml) obtido!!. 
12h após os respectivos procedimentoli experimentais em cada grupo e 
no controle ba!ial e os desvios padrões das médias estio eKpressos na 
tabela 16. 

Tabela 16. Média dos valores transformados na determinacio da ativi­
dade enzimática da Alanína-aminotransferase <ALT)/(U/mll 
e desvio padrão <std) 12h aPÓs os respectivos Procedimen­
tos experimentais e controle basal. 

--------------------------------------------------------------------GRUPO MéDIA n std 
----~·---------------------------------------------------------------

1 

2 

4 

6,938 

5 

5 

5 

5 

5 

-~------------------------------------------------------------------

O$ valore$ médios apresentados na tabela 16 foram obtidO$ a 
partir da transformação ln (~<) <logaritmo Neperiano do$ valores) 
das médias que constam nas tabelas 35, 36, 37o 38 e 4e do apêndice 
para efeito de análise das dados na determinacia da atividade enzi­
mática da ALT. 
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A tabela 17 mostra a análise de variiincia dos dados transforma--
• 

Tabela 1? : Análise de variiincia (inteiramente ao acaso) relativo 
aos dados da tabela 16. 

-~-------------------------------------------------------------------Causas de variacão GL SG GM F* 
--------------------------------------------------------------------
Tratamento 4 54,990 

20 1.554 

~-------------------------------------------------------------------Total 24 

--------------------------------------------------------------------

OIH>E~~rva-se que na tabela 17 há pelo menos uma diferenca de mé­
dia entre tratados estatísticamente significante ao nível de 5X. 

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

Os resultados mostram que os valores obtidos na determinação da 
atividade enzimática da ALT após 12h, incluindo o controle basal : 

ai No grupo 1 foram estatísticamentes maiores em relaclo aos grupos 
3, 4 e 5 ; 

bl Mo grupo I foram estatisticamente maiores que os obtidos nas 
grupos 3, 4 e 5 ; 

cl Que não houve diferença estatísticamente significante entre os 
grupos 1 e e ; 

d) Que não houve diferenca estatisticamente significante entre os 
grupos 3, 4 e 5. 
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T•b~la IB - Te•te de Tuke~ aplicada •• m'dias das valores transfor­
mado• na determina~ão da atividade da ALT 12 haras após 
a hepatectomia nos grupos 1, 2, 3, 4 e em relacão ao 
grupo 5 após as respectivas procedimentos experimen­
tais. 

GRUPO MéDIAS sx 
-------------------------------------------------------------

1 

b 

4 

b 

-------------------------------------------------------------
nédias seguidas por letras distintas difere. entre 'i ao nível de signíficância indicado. 

D.M.S. = 0,528 



Para ilustrar os resultados da tabela 16, foi construída 
a figunt 6 que relaciona os valores médios transfor111ados na determi·­
nac:ão da atividade enzimática séric:a da ALT e111 func:ão do período (h) 
decorrido apÓs os respectivos proc:edilllentos experilllentais. 

Figura 6 - Gráfico de barras relativo aos valores 111édios transfor­
mados na determinac:ão da atividade enaimitíc:a séric:a da 

ALT 12h após diferentes grupos experilllentais tratados 

com c:etoc:onazol, NaCl 0,9X e controle basal. 



5.2.1.2. Após 24h da hepatectomia, da falsa cirurgia 
e em n!la~;:ão ao controle basal. 

Os valores médios na dosagem da atividade da ALT (U/ml) obtidos 
24h apÓs os respectivos procedimentos experimentais em cada grupo e 
no controle basal e os desvios padrões das médias estão expressos na 
tabela 19. 

Tabela 19. M6dia dos valores transformados na determina1lo da ativi­
dade enzimática da Alanina-aminotransferase <ALTl/(U/m1) 
e desvio padrão <std> 24h após os respectivas procedimen­
tos experimentais e controle basal. 

--------------------------------------------------------------------GRUPO MéDIA n std 
--------------------------------------------------------------------

1 6,096 5 0,2257 

e 6,149 5 0t2894 

::1 4,1!!34 5 0,3!43 

4 4,096 5 •• 5193 

5 3,680 5 0,1469 

--------------------------------------------------------------------

os valores médios apresentados na tabela 19 foram obtidos a 
partir da transforma~ão ln (x) <logaritmo Neperiano dos valores> 
das médias q~e constam nas tabelas 35o 36, 37. 38 e 40 do apêndice 
para efeito de análise dos dados na determina~io da atividade enzi­
mática da ALT. 



hi:H'Ila 20 : AnâHn d~t variiru::h. Unhira!IUtnte ao acuo) rll!li.Hvo 
aos dados da tabela 19. 

'lj 

--------------------------------------------------------------------Causas de varia~ão GL SQ QM F* 

Tratamento 4 6,933 66,050* 

---------==---------------------------------------------------------24 

--------------------------------------------------------------------
!ll "' gnus de liberdade; SQ ~ soma dos quadrados; 

Observa-se que na tabela 20 há pelo menos uma diferen~a de mé·· 
dia entre tratados estatísticamente significante ao nível de 5%. 

Para comparar as médias duas a duas foi realizado o Teste de 
Tuke!:l "' 5%. 

Os; resultados mostram que os villores obtidos n• del::er·minaçio da 
atividade enzimática da ALT após 24h, incluindo o controle basal : 

11.» Nt;~ t:~ruPo 1 far·am ~tliil:at t!l.Htamttnt~tlii Mal.or·et~ 1!1111 v·e1ulo atllii 11rupos 
3, 4 e 5 ; 

b) No grupo 2 foram estatísticamente maiores que os obtidos nos 
grupos 3, 4 e 5 ; 

c) Que não houve di+'eren~a estai: íst icamente sisnH'icante entre os 
grupos 1 e 2 ; 

d> Que não houve diferença estatisticamente significante entre os 
gn.IPOS 3, 4 e 5. 
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Tabela e1 - Teste de Tuke~ aplicado às médias dos valores transfor­
mados na determinação da atividade da ALT e4 horas após 
a hepatectomia nos grupos 1, 2, 3, 4 e em relação ao 
grupo 5 após os respectivos procedimentos experimen­
tais. 

-------------------------------------------------------------
GRUPO MéDIAS 5% 

-------------------------------------------------------------
i 

e 
3 

4 

5 

a 

a 

b 

b 

b 

-------------------------------------------------------------
Htdias seguidas por letras distintas difere~ entre si ao nível de sisnificincia indicado. 
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Para il~strar os res~ltados da tabela 19, foi construída 
a figura 7 que relaciona os valores médios transformados na determi~ 
nação da atividade enzimática sérica da ALT em f~nção do período (h) 
decorrido após os respectivos procedimentos experimentais. 

Fig~ra 1 - Grifico de barras relativo aos valores médios transfor­
mados na determinação da atividade enzímitica sêrica da 

ALT 24h após diferentes grupos experimentais tratados 

com cetoconazol, NaCl e,9X e controle basal. 
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5.2.1.3. APós 4Sh da h•patectomia, da falsa cirurgia 
e •m rela~ão ao controle basal. 

Os valores médios na dosagem da atividad• da ALT (U/ml) obtidos 
48h após os respectivos Procedimentos experimentais em cada grupo e 
no controle basal e os desvios padrões das médias estão expressos na 
tabela 22. 

Tabela 22. Média dos valor•s transformados na determina~ão da ativi­
dade enzimática da Alanina-aminotransferase <ALT)/(U/mll 
e desvio padrão (std) 4Sh após os respectivos procedimen­
tos experimentais e controle basal. 

--------------------------------------------------------------------
GRUPO 

1 

3 

4 

5 

MsDlA 

4,935 

4,892 

3,878 

3,936 

3,680 

n 

4 

5 

std 

0,0939 

0,2925 

0,5111 

0s4138 

0,1469 

--------------------------------------------------------------------

os valores médios apr•s•ntados na tab•la 22 foram obtidos a 
partir da transforma~io ln <x> (logaritmo Neperiano dos valores) 
das médias que constam nas tabelas 35, 36, 37. 38 e 40 do apêndice 
para efeito de análise dos dados na determina~ão da atividade enzi­
mática da ALT. 



Tabela 23 : Análise de Yariincia <inteiramente ao acaso> relativo 
aos dados da tabela 22. 

--------------------------------------------------------------------GL SQ QM F* 
~-------------------------------------------------------------------

Tratamento 

Rníduo 

4 

19 

1,685 

e,u5 

--------------------------------------------------------------------Total 

Gl = graus de líberdade; SQ = soma dos quadrados; QH = quadrado médio 

Observa-•• qu111 na tab111la 23 há pelo m~tno'l uma dif~trenç.:a de mé--­
dia entre tratados estatísticamente significante ao nível de 5%. 

Para comparar as médias duas a duas foi realizado o Te•te de 
Tuke!:! = 5%. 

Os resultados mostram que os valores obtidos na determina~io da 
atividade enzimática da ALT após 48h, incluindo o controle basal : 

a) No grupo 1 foram estatisticamente• maiores em relacio aos grupos 
3s 4 e 5 ; 

bl No grupo 2 foram estatisticamente maiores que os obtidos nos 
grupos 3, 4 e 5 ; 

c) Que nio houve diferen~a estatísticamente significante entre os 
grupo$ 1 e a ; 

d) Que nio houve diferen~a estatísticamente significante entre os 
grupos 3, 4 e S. 
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Tabela 24 - Teste de Tuke~ aplicado às mêdias dos valores transfor­
mados na determinação da atividade da ALT 48 horas após 
a hepatectomia nos grupos 1o e, 3, 4 e em relação ao 
grupo 5 após os respectivos procedimentos experimen­
tais. 

GRUPO MéDIAS 
-------------------------------------------------------------

1 

e 

3 

4 

4,892 

3,818 

3,936 

3,68t 

b 

b 

b 

-------------------------------------------------------------
Médias seguidas por letras distintas difere. entre si ao nivtl de significância indicado. 

D.M.S. = 0,640 < 4 e 5 ) 
D.M.S. = 0,603 ( 5 e 5 > 
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Para ilustrar os resultados da tabela 22, foi construída 
a hgura a que relaciona os valores médios transformados na determi­
neu;:ão da atividade enzimática série a da ALT em func:ão do período (h) 

decorrido após os respectivos procedimentos e~perimentais. 

Figura a - Gráfico de barras relativo aos valores médios transfor­
mados na determinação da atividade enzimática séríca da 

ALT 49h após diferentes grupos e~perimentais tratados 
com cetoconazol. NaCl e,9X e controle basal. 
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5.2.1.4. Apds 72h da hepatectomiat da falsa cirurgia 
e em rela~ão ao controle basal. 

Os valores médios na dosagem da atividade da ALT (U/ml> obtidos 
72h após os respectivos procedimentos experimentais em cada grupo e 
no controle basal e os desvios Padrões das médias estio expressos na 
tabela as. 

Tabela 25. Média dos valores transformados na determina~ão da ativi­
dade enzimática da Alanina-aminotransferase <ALT)/(U/mll 
e desvio padrão <std) 72h após os respectivos procedimen­
tos experimentais e controle basal. 

--------------------------------------------------------------------GRUPO MéDIA 
--------------------------------------------------------------------

1 

2 

3 

5 

5 

4 

5 

6t2919 

6,3344 

6,3996 

•• 1469 

--------------------------------------------------------------------
Os valores médios apresentados na tabela 25 foram obtidos a 

partir da transforma~ão ln (x) <logaritmo Neperiano dos valores) 
das médias que constam nas tabelas 35, 36, 37s 38 e 46 do apêndice 
Para efeito de análise dos dados na determina~io da atividade enzi­
mática da ALT. 



A tabela 26 mostra a análise de variincia dos dados transforma-
dos. 

Tabela 26 : Análise de variincia <inteiramente ao acaso) relativo­
aos dados da tabela 25. 

--------------------------------------------------------------------

Tratamento 

GL 

4 

19 

SQ QH F* 

--------------------------------------------------------------------
Total 23 
~~-------------------------------------------------------------------

OH ~ quadrado aédio 

Observa-se que na tabela 26 não há diferen'a de média entre 
tratados estatísticamente significante ao nível de 5%. 
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Para ilustrar os resultados da tabela as. foi construída 
a figura 9 que relaciona os valores médios transformados na determl­
nacão da atividade enzimática sérica da ALT em funcão do período <h> 
decorrido após os respectivos procedimentos experimentais. 

Figura 9 - Grâfico de barras relativo aos valores médios transfor­
mados na determinacão da atividade enzimâtica sérica da 

ALT 72h após diferentes grupos experimentais tratados 

com cetoconazol, NaCl 0,9X e controle basal. 
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5.2.1.5. Após 7 dias da hepatectomia, da falsa cirur­
gia e em relacão ao controle basal. 

Os valores médios na dosagem da atividade da ALT <Uiml) obtidos 
7 dias após os respectivos procedimentos eKperímentais em cada grupo 
e no controle basa1 e os desvios padrões das médias estão eKPressos 
na tabela 27. 

Tabela 27. Média dos valores transformados na determinacão da ativi­
dade enzimática da Alanina-aminotransferase <ALT)/(U/ml> 
e desvio Padrão (std) 7 dias &PÓs os respectivos procedi­
mentos eKperimentais e controle basal. 

--------------------------------------------------------------------GRUPO MáDIA n 

--------------------------------------------------------------------
1 

2 

3 

4 

5 

3,683 

3,620 

3,851 

3,787 

3,680 

t,3873 

0,3848 

•• 1469 

--------------------------------------------------------------------

O~ valores médios apresentado~ na tabela 27 foram obtidos a 
partir da transforma~io ln (X) <logaritmo Neperiano dos valores) 
das mêdias que constam nas tabelas 35, 36, 37, 38 e 40 do apêndice 
para efeito de análise dos dados na determina~ão da atividade enzi­
mática da AlT. 
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A tabela as mostra a análise de variincia dos dados transfor-
ma dos. 

Tabela as : Análise da varilncia (inteiramente ao acaso) relativo 
aos dados da tabela 27. 

--------------------------------------------------------------------GL 50 OM 

--------------------------------------------------------------------
Tratamento 4 

Resíduo 20 

--------------------------------------------------------------------
Total 24 

--------------------------------------------------------------------
Ol s sraus de liberdade; QK • quadrado aédio 

Ob•rrva-•r que na tabela 28 nlo há difrrrn~a dr média entre 
tratados r~tatí~ticamente significante ao nível de 5~. 
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Para ilustrar os resultados da tabela 27, foi construida 
a figura 10 que relaciona os valores médios transformados na deter­
minação da atividade enaimática sérica da ALT em função do período 
Chl decorrido após os respectivos procedimentos experimentais. 

Figura 10 - Gráfico de barras relativo aos valores médios transfor­
mados na determinação da atividade enzimática sérica da 
ALT 7 dias apÓs diferentes gruPos experimentais trata­

dos com cetoconazol. NaCl e,9X e controle basal. 
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Tabela 29 - Média dos valores transformados na determinação sérica 

da atividade enzimática da Aspartato-aminotransferase 

<AST) I <Uiml>, 12h, 24ho 4Sh, 72h e 7 dias após os res­

Pectivos Procedimentos experimentais. 

--------------------------------------------------------------------
TEMPOS 

GRUPO 12h 24h 4Sh 72h 7dias 

--------------------------------------------------------------------

1 6,230 4,108 

6,665 5,670 

3,412 

4 3,140 3,437 

--------------------------------------------------------------------
Os valores médios apresentados na tabela 29 foram obtidos a 

partir da transformação ln <x> (logarítmo Neperiano dos valores> 

das médias que constam na tabela 41 do apêndice para efeito de aná­

lise dos dados na determinação da atividade enzimática da AST. 



figura ti - Gráfico de barras relativo ao perfil enziMático da atividade sérica da Aspartato-aMino­
transferase (U/•ll dos ratos dos diferentes gruPos eXPeriMentais, 12h, 24h, 49h, 12h e 1 
dias após hepatectoaía parcial, falsa cirurgia, tratados previa.ente coa Cetoconazol, so­
lu>âo de NaCI 8,9%, ca.parativa.ente ao controle basal. 

(;!) 
Ll 



86 

Tab~la 30 - Média dos valores transformados na determina~ão sérica 

da atívidad~ ~nzimática da Alanina-amínotransferas~ 

<ALT> I <Utml), 1Eh, E4h, 48h, 7Eh ~ 7 dias após os res­

pectivos Procedimentos experim~ntais. 

TEMPOS 

ORUPO 12h 24h 48h 7Eh 7días 

--------------------------------------------------------------------

1 

6,149 

3 4,057 

4 4,038 3,787 

--------------------------------------------------------------------
Os valores médios apresentados na tabela 30 foram obtidos a 

partir da transformação ln (x) (logaritmo Neperiano dos valores) 

das médias que constam na tabela 42 do aplndice para efeito de aná­

lise dos dados na determinação da atividade enzimática da ALT. 
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6 - DISCUSSllO 

A revisão da bibliografia sobre o Cetoconazol, um 

derivado imidaz6lico de 21 geração, nos forneceu um grande n~mero de 

trabalhos de cunho clínico, envolvendo a etiologia, diagnóstico e 

tratamento de diferentes formas de infecção oral que tinham em comum 

os ~ltimos anos, os fungos tornaram-se 

crescentemente r·econhec idos como agentes etiológicos muito 

importantes de infeccões superficiais, subcutâneas e sistêmicas que, 

ultimamente têm se mostrado como 

desfigurantes, debilitantes ou ameacadoras para a vida. 

Os aumentos dram6ticos dos imunodeprimidos ou 

debilitados pela síndrome de imunodeficilncia adquirida CAIDSI, dos 

processos de transplante de Órgãos, de diabetes e neoplasias, 

1nduziram os clínicos tanto da irea m'dica como da odontológica a 

suspeitar que mesmo os fungos saprófitas mais comuns poderiam ser 

patogenos em potencial quando em pacientes susceptíveis. 

Dentro deste quadro a Candidíase ou Honilíase oral se 

apresenta primariamente como uma infecçlo leveduriforme causada pela 

c·. albicans~ e o fato de se constituir como uma das mais comuns 

infecçÕes F~ngicas orais nio surpreende, visto que mais de 501 dos 

adultos normais e saudiveis apresentam esta levedura como componente 

normal da microflora intra-oral <ARENDORF I WALKER, 1980). 

Na revisio da bibliografia, pudemos constatar que as 

l1nhas de defesa orglnica do hospedeiro contra a 1nvasão da C. 

a i!./c.f.w·.·• dar·-se-ia, em primeiro plano, graças a um epitélio intacto 

da mucosa oral; em segundo, • proliferacio e descamacão permanente e 



constante desta mucosa; e em terceiro, ~ imunidade humoral e 

celular do organismo humano <IACOPINO <t Wh'ArEN, 1992). 

Na bibliografia, pode-se notar que a cavidade oral 

esti susceptivel a m~ltiplas formas de alterações patológicas 

or1undas de sua prÓpria microflora assim como de outros loca1s como 

o trato gastrointestina1, sendo que várias destas alterações são 

passíveis de tratamento com abordagem farmacológica. 

Aspecto semiológico relacionado ao paciente e que tem 

ertado interesse, seria a possível história com terapia 

medicamentosa, pois intera;Ões entre as drogas estão se tornando 

cada vez mais prevalentes devido ao grande n~mero de prescriEÕes 

realizadas e 

comercializados 

odonto1Ó9lCO. 

ao número excessivo de fármacos disponíveis, 

sem a necessidade de receituário médico ou 

Neste estudo específico, tal prática demonstrou 

s1ngular 1mportincia visto as 1númeras interacões do cetoconazol, um 

inibidor das enzimas microssomais hepáticas com outros medicamentos, 

na vigincia de terapia antifúngica com esta droga INIEMEGERS €t 

1981 ; SHEETS et alii, 1984 ; BROWN et alii, 1985 ; MOSCA et 

alii, 1985 1 HIGASHI €t alii, 1987 ; RODRIGUES €t alii, 1987 ; FIRST 
ei d.!.U, 1991). 

Uma vez diagnosticada clinicamente a Candidiase oral, 

laS opçÕes de tratamento estão disponíveis, sejam elas 

farmacológicas ou não farmacol6gicas, cada uma delas tendo graus de 

ef 1 c ia var·iáveis, assim como vantagens e desvantagens, devendo o 

clínico ter sempre em mente a possibilidade, da ocorrincia de 

efeitos colaterais. 

o reconhecimento de reacões medicamentosas adversas 

comprometendo o fígado atingiu o ponto na qual, atualmenente 

esperam-se reaç5es hepáticas de quase todos os novos medicamentos. 

~mbora muitas destas constituam pequena preocupação para o clÍnlco, 



algumas rea,5es medicamentosas sio tio graves que podem conduzir 

1nsufici cia hep,tica e morte do paciente. 

a 

Das intimaras drogas disponíveis para o tratamento da 

Mon1líase oral relatadas na literatura, o cetoconazol nos chamou a 

atençio em decorrlncia de sua origem, histdr1a, usos terapluticos e 

princtpalmente em rela,io aos possíveis efeitos deletérios sobre a 

funçio hepáttca em pacientes tratados com este medicamento. 

O presente experimento foi motivado pela inexistincia 

de trabalhos experimentais estudando o comportamento das enzimas 

aminotransferases plasmáticas em animais parcialmente 

hepatectomizados e submetidos a tratamento agudo com Cetoconazol. 

Utilizamos a metodologia de dosagem das 

amlnotransferases, que segundo ZIMMERMAN (19741 tem mant1do uma 

1nequívoca relacla entre o 

desenvolvimento clÍn1c0, através de testes enzimáticas para o 

reconhecimento de alter·aç5es funcionais e estruturais hepátlcas, 

or1undas de agressões físicas, quimícas ou biológicas traduzidas 

pelo fenômeno de hepatotoxLcidade. 

Através da utiliza~ão do modela experimental que se 

encontra no trabalho de HIGGINS e ANDERSON 119311 fo1 possível 

estabelecermos um plano de estudo, o qual resultou no trabalho aqu1 

apresentado. 

Os animais utilizados foram d1vididos em 5 grupos, 

senda que 4 destes sofreram processos cirdraicos distintas após 

tratamento prévio com o Cetaconazol ou sa1ucio de NaCl 0,9%, e um i 

gruPo que nio sofreu qualquer tipo de intervencio cirdrg1ca ou 

tratamento. 

Segundo ZIEVE et alii 119951 embora este procedimento 



t em seja chamada de hepatectamia 70% ou hepatectomia de 2/3 da 

massa hepática, a remoção desses lóbulos envolve uma quant
1
dade 

variava! de tecidos de fígado de rato, onde os valores percentual& 

neste tipo de procedimento cirÚrgico podem variar nas un 1 dades 

experimentais entre 661 e 78% da massa hepática retirada. 

O levantamento da literatura revelou importantes 

estudos sabre as alterac6es intracelulares que ocorrem no Fígado de 

ratos após hepatectomia parcial IIEKAB & COOK, 1979 ; ZIEUE et aliio 

l , correlacionando os níveis de aminotransferasas. Porim, esta 

mesma literatura tem fornec1do poucas informações sobra o efe1to da 

hepatectom1a parc1al sobre as concantrac5es icas dessas an21mas 

hepáticas, quando sob a acla concomitante da drogas. 

A remoclo de lóbulos hepáticos envolve entre outros 

procedimentos, colocaçio de amarraduras para o 

sangramenta, do remanescente hepát1co <lóbulo mediano e lateral 

esquerdo) deixando as porc6es residuais de fígado externamente à 

amarradura clr~rgica. 

Uma porcio da tec1do remanescente do lóbulo mediano e 

lateral esquerdo se nacrosam, em fun;io da desvascularizaçãa, 

1nduzido pela ligadura, e as enzimas presentes nesta porcio de 

tecida vão sendo liberadas gradativamente na cavidade periton•al 

onde posteriormente serlo absorvidas, or1ginando cancentraç5es 

plasmáticas compatíveis e relacionadas com a extensão do trauma 

Llrúrs1co em função da un1dade de tempo IIEKAB & COOK, 1979 e ZIEVE 

2[ ali , 19841. 

Estudos relacionando a Presença das Aminotransferases 

no plasma apds trauma cir~rgica induzido pela hepatectam1a parc1a1, 

há mu1to tempo vêm sendo realizados, e mostram que exista um padrão 

no qual as enzimas intracelulares hepáticas são liberadas para a 

c•rculaclo. As enzimas citoplasmáticas aumentam na sangue dentro da 



algumas horas, para mais tard1amente aparecerem as enzimas de origem 

m1tocondrial <MDRITZ & SNODGRASS, 19721. 

pr·andem-se 
Os parlmetros utilizados para nossa 

atividade s~rica de enzimas hepáticas, 
avaliação, 

apds trauma 
L1rurg1co em animais submetidos a tratamento prévio medicamentoso, 

v1sto que a dosagem de ta1s enz1mas, tem sido o prtncipal parimetro 

ut1l1zado por diversos autores na mon1torizaçio de possíveis 

alteraç5es induzidas a nível hepitico <LIMA et alii, 1985 1 RAPHAEL, 
19861 HENRY, 1989 ; KAMOUN et alii, 19891. 

Inumeros trabalhos t~m relatado elevaç5as 

trans1tórias das amtnotransferases em pacientes tratados com o 

cetoconazol IHANIFIN, 1982 ; GRAYBIIL & BRAVEN, 1983 l JONEB, 1984 ; 

LEWII et alii, 1984 e VAN TYLE, 19841, porjm estes níveis elevados 

segundo HANIFIN 119821 e JONEB (19841 nio estariam associados com 

s1ntomas sugestivos de hepatite, apesar desses autores sugerirem 

rln&ôtoens periodicas destas enzimas quando da 1nstitu1çio de 

tratamento medicamentoso por esta antif~ng1co, como uma medida 

preventiva no diagnóstico precoce da possíve1s danos hep,ticos. 

APesar de dados estatísticos relacionando a taxa de 

Hlteraç5as hepiticas s1ntomiticas induzidas pelo cetoconazol serem 

otimistas, com 1:10.010 pacientes tratados IJANSBEN & BYMDENB, 
119831, 1:15:000 pacientes tratados CBDUDHTON, 19831, achados em 

estudos mais recentes como o da BTRICKER 2t alii 119861 são 

discordantes no que diz respeito a ocorrincia de ta1s rea~ões, onde 

a 1ncidência estimada foi da 1:2.000, sendo, 1nclus1ve, 

provavelmente mais alta. 

Porém, quadros de hepatite s1ntomitica causada pelo 

cetoconazol encontram-se amplamente descritos na literatura mundial, 

sendo caracterizada como doença 1ct'r1ca, febre, fad1ga, fraqueza, 

anorexia, náuseas e v8mitos CJONEB, 1984 I JANBSEN & BYMOENS, 1983 ; 



BDUBHTON, 1983 I HANIF!N, 1982 ; G, LAK BAKAAR et alii, 

MARTINDALLE, 1991 ; BTRICKER et alii, 1986 1 DUARTE, 1984 ; 
1987 

VILELA 

A abordagem em nosso trabalho, no tratamento agudo 

com o cetoconazol, um inibidor enzimitico, se baseou no experimento 

de KANAIHIMA et alii 119831 que util1zando um outro 1nbidor 

enz1mit1co, a c1met1dina, um potente antagonista dos receptores 

da histamina e que tem sido utilizado clinicamente no combate a 

comPlica,5es acis-c1rJra1cas como Jlceras hamorriaicas da strass, 

observou que a atividade sérica das am1notransFerases apresentaram 

um aumento sign1ficat1vo nas pr1me1ras 24 horas apds a exposiclo 

P 1a a esta droga em ratos parcialmente hepatectamizados, sendo 

que tanto a alanina-aminotransferase, como a aspartato­

amlnotransferase demonstraram o mesmo comportamento em tempo e 

sequênc1a nos eventos enzimáticas sér1cas, sugerindo prováveis 

efeitos deletérios sobre o fÍgado em reganeracio. 

A obtencio da dosa ut•lizada, 20 mg/kg/dia, no 

presente estudo foi feita em funcio das observac5es de vários 

autores CDKUMURA ef aliJo 1983, LEWIB et alii, 1984, ; MOSCA et 

ali~, 1985 ; STRICKER et alii, 1986 e G. LAKER-BAKAAR et alix, 

19871, na qual correlacionaram a alta atividade enzimitica das 

am1notransferases séricas em consaquênc1a da lesio dos hepatcicitos 

por um metabdlito tóxico oriundo do cetoconazol, que provocaria 

altera' s na permebilidade das membranas celulares das células 

hRP 1cas pelu fen&meno de idiossincrasia metabdlica, e cuJa 

característica 1ndapender1a da dosa. 

Em fun1lo do aspecto abordado ac1ma, resolvemos 

adotar uma dose que em modelos an1ma1s com candidíase induzida, 

apresentasse 188% de aficác1a na rem1sslo dos mais variados quadros 

candidlais, e que foram obtidos de trabalhos in vivo 1\,IAN-CUTBEM I 

JANBBEN, 1 'i'B4 ; VAN CUTSEM & VAN GERVEN, 1986 > • 



at de 

Pelo fato de metabcilitos do catoconazol surg1rem 

extensa b1otransformaçio hepática, com a oxidacio e 

dos grupos imidaeólicos e PlPerazÍnlcos, oriundas das deyradacio 

bioquímicas de 0-desalquilaçio oxidat1va e hidroxiiacio 

t1ca <DANESHMEND & WARNOCK 1983l t · d d , , e a par 1r e acha os que 

sugerirem anormalidades morfológicas e funcionais deste drg 

1nduz1das por esta droga, e que segundo vários autores seriam 

decorrentes da producio de um metabcilito tóxico CDKUMURA et ali 1 , 

1983 ; LEWIB et alii, 1984 I MOSCA et alii, 1985 I BTRICKER et alii, 

1986 e D. LAKE-BAKAAR et alii, 1987), conduzimos o experimento de 

tal maneJ.ra, que o tratamento com o catoconaeol prev1amante a 

hepatectom1a parcial, objat1vou manter esta s1ngular u1a 

farmacoc1nética íntegra funcionalmente, Para prasum1velmente 

anal1sarmos a forma,io de produtos de metabolismo lhepatotoxinas?) e 

suas rapercurssões sobra o tac1do hepático em posteriormente em 

O cetoconaeol apesar de ser um derivado 1midaeÓl1co 

de uso exclusivamente oral, fo1 utilizado em nosso trabalho por via 

1 ntraper1lonial em funçlo do menor estresse causado por esta via ao 

animal, a por esta via sa apresentar tio eFicaz quanto a via oral 

Lomo mostra o trabalho de MOSCA et alii 119851. 

Observando-se as midias relativas aos grupos 1 e 2, 

f1nura 11, na dosagem da atividade da aspartato-amlnatransfarase 

notou-se que o PlCD de concentra;lo pl,smatica •'x1ma 

24 horas após o procedimento c1rdrgico, confirmando achados 

11 teratura como de SEKAB & CDDK 119791 e KANABHIMA Rt ali1 

( t'ffl3). 

observando-se dos resultados 

ralat1uos aos grupos 1 e 2 , figura 12, na dosagem da at1uidada da 

alan 1 na-amlnotransferase ica, nota-se que o PICO da concentração 

pl 1ca m~xima ocorreu nas pr1meiras 12 horas apcis a 

hepatectomia 1 o que confirma achados da literatura como de ZIEUE Rl 



11985) senda que eneimaticamente serta consaquincta da 
liberac destas enzimas intracelulares do tecido remanescente ap 

a hepatectomia CSEKAS & CODK, 19791, devido ~ necrose tec1dual 

or1unda da desvasculariza~ão, resultante do aumento da 
permaabilidade das membranas citoplasmáticas das células e organelas 

dos hepal 1tns IZIMMERMAN, 19741. A diferen~a crnnoldg1ca entre o 

PlLO máx1mo alcan~ado Pela alanina-amlnotransferase em rela~lo a 

aspartato-aminotransfarase, decorreria desta dJtima estar presente 

dOIS locais d1st1ntos da célula hepática, citoplasma 

mitoc6ndrias, onde sua liberaclo dar-se-ia dentro da uma saquOncia 

na qual, in1c1almenta somente as localizadas a nival Cltoplasmál•co 

ganhar1am o espaço peritoneal para ma1s tardiamente surgirem as 

rnltocondrial, enquanto que a aneima Alanina-

amtnotransFarase teria como sítio de libara~lo apenas o citoplasma 

< MMERMAN, 1974 e SEKAB & COOK, 19791. 

Pelo fato do Catoconazo1, segundo a l1taratura,s1mular 

muitas síndromas clínicas, como lesio citotdx1ca llasio lnaquÍvoca 

dos hepatdcltosl, lasio colestática l1ntarrup~io do fluxo biliar) ou 

mistas 

r·olest~tica), 

lmanifesta~5as simultineas de las5es citotdxicas e 

sendo estas altara~5es semelhantes ~ hepatite viral, 

onde en; tais quadros segundo LEWIS & ZIMMERMAN Ci989) os niva1s de 

attvidade das aminotransferases geralmente variam entra B-501 vazes 

dos nívels procuramos avaliar a possível 

~nler ia desta droga no comportamento de enzimas do tecido 

Nas tabelas 3, 6, 9, 12 e 15 que tamb'm relaciona os 

an1ma1s hapatactomizados que Furam tratados com o cetoconazol com 

aqueles que receberam salina, tambjm nlo encontramos diferenias nos 

níveis da atividade sjrica estatisticamente significante ao nível de 

~% nas 12h, 48ho 72h e 7 dias a nível de aspartato-

sugerindo nlo haver intarferlnc1a a nível da 

at1v1dade plasmática desta enz1ma, or1unda do fígado parcialmente 

hapatectomlZadn. 



Nas tabelas lB, 21, 24, 26 e 28 relacionando os ani­

MBlS hepatectom1zados e que foram tratados com cetoconazol, com 

aqueles que receberam apenas salina, nio encontramos níve1s de al• 

v1dade das am•notransfesases ricas estatísticamente s1gnificante 

ao nível de 5X nas l2h, 24h, 4Bh, 72h e 7 dias a nível de alanina-

am1notransferase 1 suger1ndo que nio houve interferinc1a a nível de 

attvidade plasm,tlca desta enzima, oriunda do fígado hepatectomizado 

llcibulos residuais), em regeneraçio •• 

~ interessante ressaltar a grande var1&ncia nos valo­

res da atividade sirica da alanina-aminotransferase de acordo com a 

tabela e 36 do apêndice, nos animais hepatectomizados tratados 

com o Cetoconazol e sal1na, respectivamente dentro das primeiras 12 

e 24 horas. Tal resultado ~ compatível com achados de ZIEUE et aii1 

11985) o qual relacionou a atividade sjrica destas enz1mas em anl­

mais parc1almente hepatectomizados , concluindo que quanto maior a 

quantidade de figado remanescente desvascularizado maior j a ativi­

dade enzimât1ca detectada no plasma, sugerindo que a excelinc1a nes­

te procedtmento cir~rgico estaria 1ntimamente relacionada aos vale­

re& enz1m,t1cos sanguíneos, nas primeiras horas aeds a hepatectomia 

parcial. 

O mesmo comportamento foi obaervado em relaçlo aos 

valores da ativ•dade sérica, da aspartato-aminotransferase de acordo 

com as tabelas 31 e 32 do apêndice, sugertndo também que tal 

ocorreu em decarrincia do trauma cir~gico. 

fato 

Apesar da alanlna-aminotransferase ser uma enz1ma, 

pr1mariamente utilizada para o diagndsttco de hepatopatias, observa-

mos atravP& da literatura, que a sua alta atividade não ocorre so-

mente a nivel do citoplasma dos hepatdcitos, sendo obs&rvada nos 

m~scula estriado e coracio CKING, 19681, motivo este que nos 

levou a realizar grupos controle atravis do Proc&dimento de falsa 

, Jrurgta, para avaliarmos possíve1s inter·Ferincias decorrentes desta 



ctrurgia Cincis~o vsntral mediana com extru dos lcibulos heP~t1cos 

e sutura ~m pr1me1ro plano da musculatura e em segundo plano d~ pe-

l e I . 

qus n 

Atrav~s das tabelas 18, 21, 24, 26 e 28 observamos 

houve diferenca estatisticamente sign1ficante ao nível de 5% 

entre o grupo basal e os da falsa cirurgia, 

estudados, indicando, que tal procedimento !falsa c1rurgial nio re-

Percutiu em nive1s adicional& de alanina-aminotransferase sanguínea. 

notransferase, 

Nossa atenc~D foi matar com relaçio a aspartato-ami­

visto que esta enzima possu1 também alta atividade a 

n(vel de musculatura estriada esquelética, coracio, rins, pincreas 

IKING, 19681 1 al?rn do fígado. 

As tabelas 3, 6, 9, 12 e 15 mostraram, atravis de 

análise estatística, que nio houve um icremento significante entre o 

grupo basal e os grupos da falsa Cirurgia tratados e com salina nos 

níveis desta en2ima em nenhum dos hor~r1os estudados, revelando que 

tal procedimento, repercurt1u nos níveis de atividade sannuínea 

dos relacionados petas enzimas oriundas apcis a hepatectom1a 

Pan:1al. 

~ importante destacar que procuramos na literatura, 

trabalhos que ressaltassem efeitos tóxicos do cetoconazol envolvendo 

outros tecidos, e que eventualmente poderiam estar associados com o 

metabolismo aminntransamin~sico, alêm do fÍgado. Porém nada encon­

tramos, o que nos cectJf1cou da fidelidade de resultadas abt1dos co­

mo sendo exclusivamente da interaçlo do cetoconazol-figado-enzlmas. 

Olhando as tabelas 3, 6, 9, 12 e 15, com relaçio a 

atividade da aspartato-aminotransferase, observamos que em todos os 

lem~os estudados, ocorreu d1ferença astatísticamanta Significante ao 

nive1 de ~- tanto entre os animais parcialmente hepatectom•zados, 



!ralados com cetoconazol, como com os que solu~lo de NaCl 

quando comparados aos animais da falsa c1rurqia tralados com cetoco-

nazol e soluçio de NaCl 0 1 91 e o grupo basal. O • 1 , que nos •ez cone Uir 

que os níveis enzimát1cos alterados nos animaiS hepatectomieados se 

mostraram mais prolongados durante os tampos estudados, nio alcan­

çando em tais medidas a l1nha de base enzimática em ralatio ao con­

trole basal como a observada com a alanlna-aminotranferase apÓs 72h 

da cirurgia da ressecçio hepática. 

Comparando os animais hepatectomieados, tanto trata­

dos com o cetoconazol como os com soluçlo de NaCl 0,9% em relaçio 

aos grupos da falsa c1rurg1a tratados com o catoconazol a soluçlo de 

NaCl 0,9%, mais o grupo basal, com ralaçio a atividade da alan1na-

amtnotransferase, nas tabelas lB, 21, a 24, observamos uma diferen-

a estatisticamente significante ao nível de SI entre os animais 

parcialmente hepatactomizados e os damats grupos (falsa ctrurgia e 

controle basall, o que nos leva a concluir que o processo de hapa­

tectomta qerou níveis enzimittcos superiores em relaçlo a estes gru­

pos, no tempo de 12h (ptcol, 24 (declínio do pico) e 48 horas. 

Ainda analisando os Qrupos hepalectomizados em rala-

~ aos demais, na análise da atividade desta aminotransFerase nas 

26 e ea, observamos que nio houve diferenças estatisttca-

n1ente s1gn1ficante ao nível de S% entre os anima1s parcialmente he 

patectom1zados e os da falsa cirurq1a e controle basal, nos períodos 

da 72h em diante. 

Esta queda nos níveis eneimáticos tanto no an1mal 

hepatectomizado tratado com cetoconazol a o com salina, ~ concordan­

te com o trabalho de ZIEUE 2t alii Cl985l onde o valor da alanina­

~m1nutransferase em anima1s parcialmente hepatectomieados aproxima-

se da linha de base após tal procedimento cir~rgtco. 



7 CONCLUSÕES 
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De acordo com os resultados obtidos nesse trabalho e 

com as nossas condiçZes experimentais, podemos concluir que : 

1. O cetoconazol administrado em três doses únicas 

di ias de 20 mg/Kg, não altera a atividade sérica da AST em ratos 

parcialmente hepatectomizados, quando comparado a animais controle 

que receberam NaCl 0,9%. 

2. O cetoconazol administrado em três doses Ún1cas 

di ias de 21 mg/Kg, nio altera a atividade sérica da ALT em ratos 

parcialmente hepatectomizados, quando comparado a animais controle 

que receberam NaC1 0,9%. 



B RESUMO 



j/1 

in n uênc ia do 
a 

Pr6-tratamento com o f'rmaco antif~ngico Cetoconazol, 

o propósito do presente trabalho foi o de avaliar 

sobre o perfil de atividade enzimática da aspartato-aminotransferase 

IASTI e alanina-aminotransferasa IALTl em ratos parcialmente hapa­

tectomizados. Para tanto, foram ut i 1 izados 105 ratos Ui:iitt 115 ncwv12 .... 

S albinos, Wistar), machos, com 120 dias de idade, divididos em 

Grupo 1, os 25 an1mais foram previamente tratados 

com Cetoconazol na dose de 20 mg/Kg/dia (i.p.l, durante 3 dias, ime­

diatamente apÓs a ~ltima administracio hepatectomia parcial ; Grupo 

2, os 25 animais foram previamente tratados com soluclo de NaCI 

0,9% em volume equivalente ao Grupo 1, durante 3 dias, imediatamente 

a ~ltima administraclo hepatectomia par·cial ; Grupo 3, os animais 

foram tratados previamente com Cetoconazol na dose de 20 mg/Kg/dia 

li.p.l, durante 3 dias, imediatamente após a ~ltima administração 

falsa c1rurgia ; Grupo 4, os 25 animais foram tratados previamente 

com soluçlo de NaCI 0.91 em volume equivalente ao grupo 3, durante 3 

imediatamente a última administração falsa cirurgia a Grupo 

5, com 5 animais, que nio receberam qualquer tratamento medicamento­

so ou cirúrgico. Foi medida a atividade enzimitica d~ Aspartato-ami­

notransferase CASTI e Alanina-aminotransferase IALTI no soro dos 

animais pertencentes aos grupos de nl 1, 2, 3 e 4 em 1ntervalos de 

tempo 12h, 24h, 48h, 72h e 7 dias, sendo que para o Grupo 5 não hou­

ve cronometragem. 

Os resultados obtidos mostraram que este antlf~nqico 

derivado imidaz61ico, não induziu a altera~5es séricas que fossem 

estatísticamente significantes 15XJ nos niveis de atividade enzimá­

tica da AST e da ALT em ratos parcialmente hepatectomizados nos 

tempos estudados. Sugerindo que o Cetoconazol no esquema experimen­

tal utilizado, nio exerceria alteraç5es bioquímicas delet6r·ias a ní­

vel de hepatócitos. 



9 SUMMARY 



This papar is intended to evaluate the influence uf 

lhe pre-treatment with pharmaco antifungus ketoconazole about the 

Profile of enz~matic of the asparate-amlnotransferase IASTI and ala­

nine-aminotransferase IALTI 1n rats partiall~ hepatectomized. For 

!1 , male, 120 da~s old, divided into 5 groups, 

lst group, the animais were previousl~ treated with ke­

qoconazole on a dosage of 20 mg/Kg/da~ li.p.J, during three da~s, 

soon after the 1ast Partia] hepatectom~ administration ; 2nd group, 

lhe 25 animais were previousl~ treated with 0,9% NaCl solution on an 

equ1valent volume as the une the lst group, during three da~s, soan 

after the Jast partia! hepatectom;J administration; 3r·d gr·aup, the 

ar11mals ware previausl~ treated with ketoconazole an a dosage 20 

mg/Kglda~ li.p.l during three da~s, soon after the last sham opera­

llon administrationl 4th group, the 25 animais were previausl~ trea­

tad with a 0,9X NaCl salution on an equivalent volume of tha 3rd 

group during three da~s, soon after the sham aperation administra­

tion and 5th group with 5 animais, wich didn't receive an~ treatment 

either medicamentai or surgical. The enz~mati~ activit~ of the asoa­

rate-aminotransferase and alanine-amlnatranferase was measured in 

the serum of tha animais belong1n9 to the 1st, 2nd, 3rd and 4th 

grouos in the interval of time of 12h, 24h, 4Bh, 72h and 7 da~s, 

lhere being no timing for the 5th group. 

The results obtained show that this derivate antifun­

qus imidazolic didn't induca to serum alterations wh1ch could sta­

tlsticall~ be significant 15%1 in the leveis af enz~matic activit~ 

of and ALT in rats partia11;J hepatectomizad in the studiad ti­

mes. Suggesting that ketocanazole in tha experimental utilized scha­

me, wouldn't exerc1se noxious biochemical alteratians un hepatuc~te 

level. 
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1.1. APÊNDICE 



ANEXO - 1 

TABELA DOS RESULTADOS DAS DETERMINAÇÕES INDIVIDUAIS DAS UNIDADES 
EXPERIMENTAIS 



rABELA 81 - Ativ1dade 1ca da enzrma artato-aminatransfe~ase 

<ASTI, l2h , 24h , 48h , 72h e 7 dias ap hepatectom1a 
parcial, em ratos previamente tratados com cetoconazol 
20 mg/Ky de peso/d1a, durante 3 d1as atravis de admin1s· 
Lraç tntraperitonlal ll.P.I. 

ATIVIDADE S~RICA lU/mil 

ANIMAL 12h 24h 48h 72h ?dias 

~ .) 

X 

-----------------------·-------------------------------------------

570 

279 

488 

546 

796 

--·----·-------------
535 

1.154 317 87 49 

819 102 70 

856 271 50 88 

419 303 97 66 

733 427 137 97 

--------------------­·-------·------------------
796 262 94 64 

---------------------------------------------------------------
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AL:tvidade rca da enz1ma Aspartato-amlnotransFerase 

CASTI, 12h , 24h , 48h , 72h e 7 dras ap 

parc1a1, em ratos previamente tratados com soluç de 

cloreto de sódio 0,91, durante 3 d1as em volume equiva­

lente aos demais tratamentos atravjs de adm:tnistrac 

JntraperJtonial C1.p.l. 

ATIVIDADE SiRJCA lU/mil 

AN.lMAL l.Ph 24h 48h 7í''h ?dias 

--------------------------------------------------------------------

6~54 611 3S'1 117 68 

704 519 363 

600 902 107 48 

4 347 1.056 226 

41tl7 982 192 72 4! 

--- -- -· -·-----------------------------------------------------
X 814 61 

---------------------------------



I i I 

r 

4 

.) 

A 33 

[MAL 

1ca da enzima Aspartato-amlnotransferase 

IASTI, l2h , 24h , 4Bh , 72h e 7 dias após falsa cirur­

gia, em ratos previamente tratados com cetoconaeol 

20 mg/Kg de peso/dia, durante 3 d1as através de adm1nls­

traçlo intraperiton1al C1.p.l. 

ATIVIDADE S~RICA CU/ml) 

12h 24h 48h 72h ?dias 

80 94 113 69 

47 68 46 71 66 

36 75 29 51 

77 80 46 93 34 

62 38 39 68 

-·--·--------------------------------------------------·-------------
60 73 53 64 49 

--------·-----------------------------------------------------------



fARELA 34 - Atividade r1ca da enzima Aspartato-aminotransferase 

ANIMAL 

<AST>, ié~h , 24h , 48h , 72h e 7 dias falsa cí.rur"q.til, em 

ratos previamente tratados com solucio de cloreto de 

d1o 0,9X, durante 3 d1as em volume equivalente aos de 

mais tratamentos atrav~s de admlnlstracio Intraperlto­

rnal (I.p.l. 

ATIVIDADE S~RICA CU/mil 

24h 48h 72h 

------------------------------------------------------------------

1 79 63 47 60 47' 

48 BB 28 73 

51 134 29 

76 53 46 31 

40 32 64 54 

----·-·----·------------------------------------- -- -----·----"-

X 66 54 46 

--------------------------------------------------



I I 

TABELA 35 - Atividade rica da en~1ma Alanina-amJnotrans rase 

ANIMAL 

4 

IALT), 12h , 24h • 4Bh , 72h e 7 dias apcis hepatectomla 

parc1al, em ratos prev1amente t•·atados com cetoconaaol 

20 mg/Kg da peso/dia, duranta 3 dias alrav~s de adm1n1s 

traç intraper1tonial IJ.p.l. 

ATIVIDADE SdRICA IU/mll 

12h 24h 4Bh 72h 7dliíS 

!549 13B í?.8 34 

484 50 44 

1. ;:e9 434 124 44 

1.080 305 156 40 

1. 415 490 140 36 

------------------------------------------------------------------
1.06b 452 139 41 

---------------------------------------------------·--



ANIMAL 

4 

Attvidade 

(ALT>, 12h , E~4h , 48h , 72h e 7 dias ap 

parcial, em ratos previamente tratados com soluc de 

cloreto de s6d1o 0,9X, durante 3 dias em volume aquiva 

lente aos demais tr<~.tamentos <~.través de admlntsha;;:ão 

1ntraper1tonlal Ci.p.l. 

ATIVIDADE SÉRICA (U/mll 

i2h 24h 48h 72h /dias 

1.184 318 49 28 

1.<'73 610 106 37 

j • :l44 373 l. 33 56 51 

821 378 34 

700 29 43 

-------------------------·-------- ---------------------------·-----
1.064 483 137 44 

--·--·-----·---------- --------------·-------------- -"- ~ -~-~- ~ ~--- ~ ~ 



ANH1AL 

4 

CALTI, 12h , 24h , 4Bh , 72h e 7 d1as ap !'alsa cJ.r-ur 

gia, em 1atus prev1amente tratados com cetacorrazol 

20 mg/Kg de peso/d1a 1 durante 3 dias através de adminJs­

trac;o intraper1toniat li.e.). 

ATIVIDADE S~RICA CU/mll 

12h 24h 48h 72h 

26 3:0 28 

31 38 2:0 C:'0 14 

1S :09 31 31 

40 33 

28 :H 27 P0 

-------------·----------------------------------------------
29 26 30 

-·----------------------------------------------------------------



IABFLA :Jf:J 

ANTMAI. 

X 

Atividade ica da enz1ma Alanina-aminotrar1sferase 

CALTI, 12h , 24h , 4Bh , 72h e 7 d1as falsa c1ruru1a, em 

ratos prev1amente tratados com soluc de cloreto de 

d1o 0,9X, durante 3 dias em volume euuivalente aus de­

mal& tratamento& atrav~s de adm1n1straçlo antraper1to­

n1al C i.p.). 

ATIVIDADE S~RICA CU/ml) 

12h 24h 4Bh 72h 

36 29 36 29 

30 31 27 50 19 

41 24 13 29 16 

29 

25 H1 2B 1V 

---------------------- -------------------------- ---
31 2B 32 

----------------------------­~--~-----~- --·~--~--~----~------



Jll 

lABFLA 3'1' AI: 1v1dade rica da enaima Aspartato-amlnotransferase 

CASTI, em ratas. 

-----------------------------------------------------------------
ATIVIDADE S~RICA IU/mll 

------------ ----·------
;~NH'IAL. 

--------------------------------------------------------------

l 50 

t"~ 35 
"') 41 .J 

4 35 

39 

X 40 

TABELA 48- At1v1dade sjrica da enz1ma Alanina-amlnatransferase 

CALTI, em ratas. 

X 

' ' 

ATIVIDADE ICA (U/mll 

28 

15 

21 



I , , 

41 - M'd1a dos valores na determina,~o •'rica da at1v1dada 
enzimática da Aspartato-aminotransferase AST/ (U/m1), 
12h, Z4h, 48h, 72h e 7 dias após os r·espedavos procecH­
mentos experimentais. 

-·------------------------------------------------------------------
TEMPOS 

GRUPO 12h 24h 4Sh 72h 7dias 

--------------------------------------------------------------------

535 796 94 64 

540 814 301 61 

73 53 64 49 

4 58 66 54 52 46 

40 40 40 40 40 

--------------------------------------------------------------------



jl I 

TABELA 42 - "'dia das valores na detarminaçla sér1ca da at1v1dade 
anzimitica da Alanina-aminotransfarasa CALTI I CU/mll, 
12h, 24h, 48h, 72h a 7 dias após os respectivos procedi­
mantos experimentais. 

--------------------------------------------------------------------
TEMPOS 

GRUPO H! h 24h 48h 72h ?'dias 

~-------------------------------------------------------------------

! 1.066 452 41 40 

1.064 483 137 44 38 

29 26 30 27 

4 31 24 

21 21 21 

--------------------------------------------------------------------



ANEXO - 2 

TéCNICA PARA O DOSEAMENTO DA ASPARTATO-AM!NOTRANSFERASE E ALANINA­
AMINOTRANSFERASE A PARTIR DE AMOSTRAS DE SORO DAS UNIDADES EXPERI 
MENTAIS. 
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ANEXO - e 

TéCNICA PARA O DOSEAMENTO DA ASPARTATO-AM!NOTRANSFERASE E ALANINA 
AHINDTRANSFERASE A PARTIR DE AMOSTRAS DE SORO DAS UNIDADES EXPERI­
H.ENTAIB. 

1. Rotulou-se os tubos de ensaio com "AST" Para a Aspartato-amino­

lransferase e "ALT" Para a Alanina-aminolransferase. 

2. Colocou-se 0,5 ml de substrato ABT e 1 1 5 ml substrato ALT em seus 

resPectivos tubos de ensaio. 

3. Aqueceu-se os tubos em banho maria C37°1 durante dois m1nutos. 

4. Adicionou-se 0,2 ml de cada amostra nos tubos previamente iden­

tificados contendo o substrato AST e 1 1 1 ml de cada amostra nos 

tubos Previamente identificados contendo ALT. 

3. Incubou-se todos os tubos com seus raspactivos conta~dos a 37° em 

banho-maria por 21 minutos. 

6. Adicionou-se 1,5 ml de reagente de cor <2-4 dinitrofenilhidrazi­

nal a cada tubo homogenizando-se bem • 

• Delxou-se em repouso por 20 minutos. 

8. Adicionou-se 5,0 ml da solucla de hidróxido de sódio a 1,4N a ca­

~. tubo, homogenizando-se novamente bem. 

9. Deixou-se todas as amostras em repouso par cinco minutos. 

l0. Efetuou-se as leituras fotom,tricas em comprimento de onda de 

505 nm .. 

11. Os valores de leitura em Transmitincia, foram convertidos em 

Unidades por mililitro após o uso da curva de calibraclo, real1 

zada especificamente para este Kit enzim,tico. 
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ANEXO - 3 

PREPARO DA CURVA DE CALIBRAC~O 
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ANEXO - 3 

PREPARO DA CURVA DE CALIBRAC~O 

Colorimetria : 

Como a velocidade da raaçlo nio é proporc1onal a ati­

e enzimitica, torna-se impossivel a utilizaclo do método de fa­

colorimitrico, sendo necess~rio a preparacio de uma curva de ca-

• 

A curva de calibracio foi obtida através dos seguin­

tes procedimentos : 

1. Identificou-se 5 tubos de ensaio de ul'' a u5u. 

2. Distribuiu-se os reagentes de acordo com a tabela adiante: 
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TUBOS 

REAGENTES '---------------------------------------------' 
''1'' I ''2'' ''3'' I ~4'' I ''Su 

--------------------'--------'--------'--------'---------'--------' 

PADRao PIRUVATO 0,1 ml 0,2 ml 0,3 ml 0,4 ml 

--------------------'--------'--------'--------'---------'--------' 
I 

SUBSTRATO AST I ALT 1,0 ml 0,9 ml 0,8 ml 0,7 ml 0,6 ml 

'--------'--------'-------- '---------'--------' --------------------
' 

ÁGUA DESTILADA 0,2 ml 0,2 ml 0 , 2 ml 0,2 ml 0,2 ml 

--------------------'-------- '--------'--------'---------'--------' 
I I I 

REAGENTE DE COR 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml 

'--------'--------'-------- '--------- '--------' 

3. Homogenlzou-~e bem o ~onteúdo dos respectivos tubos, descansando 

os me~mos por 20 m1nutos a temperatura amb1ente. 

4 . Ad1c1onou-se 10 ml de h1dróx1do de sódio 0 ,4N a cada tubo , homo 

ge1n1zando-se bem e delx4ndo em repouso por 5 minutos a temper4 

tura 4Mbtente. 

S . Efetuou-se as le1turas fotométr1cas em compr1mento de onda de 505 

nm . 



Curva de calibracão 

Tracou-se a curva de calibracão, correlac1onando em 

papel mil1metrado os valores das absorbâncias, com as concentra~ões 

das respect1vas enzimas . 

TUBOS 

ENZIMAS ! ________________ _____________________________ ! 

''4'' "s· 
____________________ l ________ l ________ l ________ l _________ l ________ l 

ASPARTATO I I 

AMINOTRANSFERASE 

Cunidades/ml) 0 24 61 114 190 
____________________ l ________ l ________ l ________ l _____ __ __ l ________ l 

ALANINA 

AMINOTRANSFERASE 

Cunidades/ml> 

I I I I I 

0 28 57 97 150 
l ________ l ________ l ________ l _________ l ________ l 

Preparo do Padrão Piruvato de Sódio: 

Pesa-se 50 mg de pi ruvato d e sódio , transferindo-o 

para um balão volumétrico de 100 ml, dissolvendo-se com a solucão­

tampão de fosfatos (pH 7,4), completando o volume para a marca com 

este mesmo tampão . Estável sob refrigeração à 4oc. 


