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RESUMO

O figado € um 6rgao no qual ocorre a metabolizagédo de diversos medicamentos. Sendo assim
ha incidéncia de hepatotoxidade entre os animais. As drogas antifingicas sdo um dos
precursores que causam esta toxidade. Nos dias atuais as doencas flngicas estédo
acometendo um numero elevado de animais, de pequeno a grande porte, portanto devem-se
aprofundar os estudos e saber administrar doses certas para causar o0 menor dano hepatico a
esses animais.

Palavras chave: drogas antifingicas, figado e hepatotoxidade.

ABSTRACT

The liver is an organ where occur metabolism of the various medicines. This way there is
incident of the hepatotocity between the animals. The antifugics drugs are one of the principal
that cause this toxity. Now a days the fungic desease are accometing a higher number of
animals, the little to big one, therefore we should deepered the studies and know to give right
dose for cause less damage in liver this animals.
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1. INTRODUCAO

O figado é o principal local de biotransformacéo das drogas. As enzimas
metabolizadoras destas estdo principalmente associadas ao reticulo

endoplasmatico liso (fracdo microsomal) das células hepéaticas, mas as fracoes
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soltveis mitocondrial do figado dos mamiferos, o plasma sanguineo, o rim, a
placenta, a mucosa intestinal e a microflora intestinal sdo também capazes de
metabolizar drogas.

Muitos medicamentos tém o potencial de causar lesdo hepatica em
animais de pequeno e grande porte.

Ha enormes listas que mencionam muitas substancias relatadas ou
suspeitas de hepatotoxidade, mas poucas destas sao clinicamente relevantes.
Dentre esses medicamentos, as drogas antifungicas como a Terbinafina,
Griseofulvina, 5-flucitosina ou Fluorocitosina, Anfoterina B, Cetoconazol,
Fluconazol, causam toxidade ao figado.

O objetivo do presente trabalho é observar as lesbes que as drogas

antifingicas ocasionam ao 0rgao hepatico.

2. CONTEUDO

O figado é particularmente suscetivel a lesdo toxica, pois este € o
primeiro 6rgédo de recepc¢do das toxinas absorvidas pelo trato gatrintestinal, e
as enzimas hepaticas frequentemente convertem prototoxinas em
metabdlicos mais toxicos. A patogénese da lesdo varia com a toxina; alguns
dos mecanismos da lesdo celular séo a liberacao de radicais livres (Cl-, H+,
O, OH-), alquilacdo, peroxidacao de lipidios, inativacdo de enzimas, ligacéo
ao DNA, e reducéo na sintese protéica (SMITH, B. P., 1993).

Os poliénicos sdao uma classe de drogas anti-infecciosas formados por
cadeias com duplas ligacGes de carbono, sem acdo bacteriana, porém atuando
contra fungos e protozodrios (ANDRADE, S. F., 2002).

Pertencem a esse grupo, Anfotericina B, Griseofulvina, 5-flucitosina ou
Fluorocitosina, Terbinafina. Essas drogas sao extremamente toxicas, sendo
geralmente associadas a muitos efeitos colaterais como nefrotoxicidade,
leucopenia, hepatomegalia, letargia, ataxia, anemia entre outros. (NOBRE, M.
O., NASCENTE, P. S., MEIRELES, M. C., 2002; ETTINGER, S. J., FELDMAN,
E. C., 1995).
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Anfotericina B € um antibiético poliénico heptaéno e organodepositéario,
permanecendo armazenado no figado podendo ocasionar elevacdo de
transaminases hepéticas (SILVA, P., 1998).

Griseofulvina é um antimicotico no qual a metabolizacdo é influenciada
por drogas que interferem no sistema microssomal hepatico, entre as quais o
Varfarina, Fenolbarbital e a Ciclosporina (ANDRADE, S. F., 2002).

A 5-flucitosina ou Fluorocitosina é um analogo da pirimidina modificada
estruturalmente para conter atomos de flior causando hepatotoxidade (SILVA,
P., 1998).

Terbinafina € um antimicético pertencente as classes da alilaminas.
Causa intoxicacdo no 6rgdo, ja que a sua metabolizagcdo € hepética
(ANDRADE, S. F., 2002).

Os antifungicos derivados de imidazois e triaz6is sdo drogas
estruturalmente relacionadas, tendo espectro e mecanismo de agao similares
(SPINOSA, H.S.,2006)

O Cetoconazol € um antifungico imidazolico no qual a droga é
metabolizada pelo figado e produtos inativos, sendo eliminadas
predominantemente por via biliar (ETTINGER, S. J., FELDMAN, E.C., 1997).

O Fluconazol é um derivado triazélico, tem demonstrado ser uma droga
extremamente segura no tratamento das infeccbes flngicas. Seus efeitos
colaterais ndo diferem daqueles observados como anorexia e hepatotoxidade.
(ANDRADE, S. F., 2002).

O dano hepéatico induzido por medicamento pode ser hepatocelular, o
que se traduzira por aumento das transaminases oxaloacéticas e pirtvicas
(TGO e TGP) ou colestatico, o que levara ao aumento de bilirrubinas
(BERTOLAMI, M. C.M., 2005).

Com grande frequéncia ha quadros de dermatites de etiologia fungica.
Muito provavelmente, em nimero substancialmente maior aquele de sua real
ocorréncia. Consequentemente é corriqueira a busca de terapia sistémica.
Existem inUmeras substancias, dotadas de acdo antifungicas (fungicida ou

fungistética), muitas das quais bastante antigas e outras sem grandes
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indicagBes, na clinica veterinaria, pelo potencial desencadeamento de
preocupantes efeitos indesejaveis (ANDRADE, S. F., 2002).

O fluconazol, no tratamento das infeccbes micéticas na medicina
veterinaria tem demonstrado maior eficacia e menor toxidade, por possuirem
menor efeito sobre a sintese esterdica das células de mamiferos, do que outras
drogas antifingicas, enquanto que na classe dos hepatotdxicos a anfotericina B
apresenta-se com maior toxidade do que as outras ja citadas (SMITH, B. P.,
1993).

3. CONCLUSAO

Esta revisdo tenta mostrar de maneira clara e simples os cuidados ao
administrar medicamentos antifingicos, pois estes tém um grau de toxidade
alto, e em doses elevadas causam danos. Estas drogas tém sua metabolizac&o
no figado, portanto deve-se utilizar de doses exatas e boa alimentacédo para

que ndo ocorram tantos danos a esse 6rgéo.
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