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Resumo: Até a década de 40, havia relativamente poucos agentes antifingicos disponiveis para o
tratamento de infec¢des fungicas sistémicas. Através de pesquisas, descobriram-se novos
medicamentos mais eficazes e menos prejudiciais a salde dos pacientes. Os primeiros antifingicos
desenvolvidos foram os polienicos como a Anfotericina B que representou um grande avango no
tratamento de doengas fungicas, entretanto é um medicamento que apresenta grandes efeitos
colaterais. A seguir, foram criados novos antifingicos derivados dos azéis, primeiro os imidazois,
como o Cetoconazol, que por mais de uma década foi considerado a droga de escolha no tratamento
prolongado de micoses endémicas. Por fim, foram criados os triazéis, Fluconazol, Itraconazol e
Voriconazol, que apresentaram uma atividade antifingica de amplo espectro e tiveram uma melhoria
no perfil de seguranga comparada com a Anfotericina B e o Cetoconazol. Este estudo teve com
objetivo avaliar o efeito hepatotéxico das diferentes formas de apresentacdo medicamentosa, Marca
Similar, Genérico e Manipulado dos antifungicos Cetoconazol e Fluconazol. Apés a administragao das
drogas, figados de roedores Calomys callosus foram processados rotineiramente em parafina para
andlise histolégica e corados com Hematoxilina e Eosina. Os resultados demonstraram que
nenhumas das formas medicamentosas apresentaram efeito hepatotéxico quando observadas as
doses terapéuticas. Estes resultados nos permitem concluir que doses terapéuticas dos antifungicos
Cetoconazol e Fluconazol ndo representam risco potencial para saude dos pacientes e que mesmo
as diferentes formas de apresentacdo medicamentosa nao interferem no efeito hepatotdxico estando
todas adequadas para o uso terapéutico humano.

Palavras chaves: Cetoconazol. Fluconazol. Injuria Hepética.

1 INTRODUCAO

Até os anos 40, relativamente poucos agentes antifingicos estavam disponiveis para
o tratamento de infecgbes fungicas sistémicas. O progresso no desenvolvimento de novos
antifingicos esta atrasado em comparagdo com a pesquisa antibacteriana, um fato que
pode ser explicado por dois fatores. Primeiro, antes da era HIV (Human Immunedeficiency
Virus), a ocorréncia de infec¢des fungicas era muito baixa para justificar grandes pesquisas
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pela industria farmacéutica. Segundo, a “aparente” falta de um alvo fungico altamente
seletivo, ndo presente em outras células eucariéticas (incluindo mamiferos), impedia o
desenvolvimento de novos agentes (MAERTENS, 2004).

O desenvolvimento de antifungicos polienos representou um grande avango na
micologia médica. A partir dai, a Anfotericina B se tornou rapidamente o condutor principal
da terapia de infeccGes fungicas, pois este agente interfere na integridade funcional e
estrutural da membrana plasmatica fungica destruindo este microrganismo. Mas o uso deste
medicamento foi associado com efeitos colaterais como nefrotoxicidade dose dependente.
Pesquisas para novos antifungicos e de baixa toxicidade levou a descoberta dos azois
varias décadas depois. Antifungicos azodis sao divididos nos imidazéis (Miconazol e
Cetoconazol) e nos triazois (ltraconazol, Fluconazol e Voriconazol). O ultimo grupo tem trés
atomos de nitrogénio no anel azol enquanto o primeiro grupo apresenta apenas dois. Todos
os azéis operam uma via comum no modo de agao: eles previnem a sintese de ergosterol,
um componente da membrana plasmatica do fungo, através da inibicdo da enzima esterol
14 a- desmetilase, um sistema enzimatico microssomal dependente do citocromo P450. A
rede de efeitos € uma inibicdo no crescimento e replicacdo fungica (HARDMAN & LIMBIRD,
1996; COMO & DISMUKERS, 1994).

Cetoconazol, um derivado dos imidazois sintetizado e desenvolvido pela Jansen
Pharmacéutica, foi o primeiro antifungico dos azéis disponivel para o tratamento oral de
infecgdes fungicas sistémicas. Seu uso foi liberado em 1981 pela Administracdo de Drogas
e Alimentos dos Estados Unidos e, por mais de uma década, foi considerado a droga de
escolha no tratamento de micoses endémicas (DROUHET & DUPONT, 1980).

Com o uso mundial do Cetoconazol, passou a existirem numerosos casos
documentados de hepatite induzida por este medicamento (BRUSKO & MARTEN, 1991).
Pacientes com repeticées no tratamento com Cetoconazol apresentaram um aumento da
hepatotoxicidade (CAUWENBERGH, 1989). Muitos relatos indicam niveis altissimos de
danos hepéaticos chegando a necrose de nivel trés (BENSON et al., 1988).

Deste modo, o baixo padrdo de resposta e freqlientes recorréncias das grandes
infecgcdes fungicas, assim como a toxicidade associada com a terapia do Cetoconazol
induziu a pesquisas para um segundo grupo quimico de derivados de azéis, denominado de
triazdis. Em geral os triazéis demonstram um amplo espectro na atividade antifingica e
toxicidade reduzida quando comparados com os imidazéis.

Fluconazol, um antifungico triazélico de amplo espectro desenvolvido pela Pfizer e
aprovado para uso no inicio dos anos 90, cobre muitas das falhas dos imidazéis. Em
contraste ao Cetoconazol, o Fluconazol é altamente solivel em &gua e pode ser

administrado intravenoso em pacientes com doengas graves (BRAMMER et al., 1990).



Apesar de ser uma droga relativamente segura, pois ndo interfere na sintese de
testosterona e cortisol, existem relatos de necrose hepatica fatal relacionadas com
tratamento com Fluconazol e de hepatotoxicidade causada por recorréncia no tratamento
além de ser dose dependente (WELLES & LEVER, 1992; GRANT & CLISSOLD, 1990;
BODEY, 1992).

Devido aos muitos casos documentados de hepatotoxicidade causadas por
derivados de azéis e pelo seu importante uso no tratamento de infecgées mitéticas e cancer
de prostata, investigacbes dos mecanismos de hepatotoxicidade podem fornecer
informagdes essenciais na pesquisa de outros derivados de azéis, que sejam efetivos,
porém que causem menos efeitos colaterais.

O presente estudo teve como objetivo verificar, através de analise morfologica, a
toxicidade dos antifungicos Cetoconazol e Fluconazol em figados de Calomys callosus ap6s
a administracdo por via oral de dose Unica desses medicamentos em diferentes formas de
apresentagdo medicamentosa disponiveis no mercado, Marca comercial, Similar, Genérico,

Manipulado.

2 Material e métodos

2.1 Animais

Foram utilizados 27(vinte e sete) roedores, machos, com peso aproximadamente de
42 gramas da espécie Calomys callosus. Os animais foram mantidos no biotério do Centro
Universitario de Patos de Minas, onde receberam agua e alimento “Ad Libitum”.

2.2 Medicamentos

Foram utilizados dois medicamentos derivados de azdéis, Cetoconazol e Fluconazol
em dose terapéutica, (gentilmente doados pela Farmécia Universitaria da Faculdade de
Ciéncias da Saude do Centro Universitario de Patos de Minas — MG). Os medicamentos
foram divididos em grupos: Marca comercial, Similar, Genérico e Manipulado.



2.3 Procedimento experimental

Os animais foram divididos em nove grupos de trés animais para cada um dos
medicamentos (Cetoconazol e Fluconazol). O primeiro grupo, o grupo controle, recebeu
apenas o diluente (salina); os demais grupos foram distribuidos de acordo com o tipo de
medicamento: Marca comercial, Similar, Genérico e Manipulado.

Os animais foram deixados em jejum por 24 horas e em seguida receberam dose
Unica por via oral de Cetoconazol 200mg/70Kg e Fluconazol 150mg/70kg, convertidas para
os pesos dos animais. Apés 30 horas, os animais foram anestesiados com Eter Etilico e, em
seguida, realizou-se o deslocamento cervical. O érgao de estudo, figado, foi retirado e
colocado imediatamente em solucdo fixadora (Formol Tamponado a 10% em Tampé&o
Fosfato), onde permaneceu por 24 horas.

2.4 Analise histoldgica

Apos a fixagdo do material, este foi transferido para o alcool 70% em &gua destilada
e mantido a 4°C até o momento do processamento. Os materiais entdo foram desidratados
em bateria de concentragdes crescentes de Alcoois (80, 85, 95 e 100%), diafanizados em
Xilol, e embebidos em parafina. Foram realizados cortes de 6um de espessura em
microtomo de parafina (ANCAP) e, em seguida, os cortes foram hidratados em
concentracdes decrescentes de Alcoois (100, 95, 85, 80 e 70%), corados em Hematoxilina e
Eosina, desidratados novamente e montados sob laminula quando foram analisados em
Microscépio de Luz (NIKON).

3 Resultados e discussao

A analise microscépica dos cortes histolégicos dos figados dos Calomys callosus
tratados com Cetoconazol e Fluconazol (Marca comercial, Similar, Genérico e Manipulado)
demonstrou que nao houve alteragéo hepatica em relagdao ao grupo controle.

Rodrigues e Costa (1995), utilizando hepatécitos de ratos em cultura, verificaram que
o Cetoconazol é diretamente téxico para células de figado independente da dose e do



tempo de uso. No presente estudo, ndo se observou qualquer dano que indicasse
hepatotoxicidade gerada pelo uso em dose uUnica do Cetoconazol (200mg) (Figura 1),
sugerindo que dose uUnica e em quantidade adequada deste medicamento nao gera injuria
hepatica em animais experimentais. Entretanto, estes resultados ndo afirmam que
freqientes ou super doses deste medicamento ndo venham a desencadear lesdes
hepaticas, uma vez que o estudo avaliou apenas dose Unica e terapéutica dos
medicamentos.

Como em alguns casos clinicos de infecgdes micéticas sistémicas, os pacientes
necessitam fazer uso de antifungicos, como, por exemplo, o Cetoconazol, por até sete dias
ou mais. Isso pode representar um risco para saude dos pacientes. Yue Ming et al. (2003),
em seu estudo analisando figado de coelhos, verificou que doses Unicas de 40mg/kg de
Cetoconazol, o equivalente a 800mg em humanos, ou seja, quatro vezes a dose terapéutica
resultou um efeito hepatotdxico. Eles também verificaram que a hepatotoxidade induzida
pelo Cetoconazol ndo esta relacionada apenas com a dose, mas também com o nivel de
transaminase no soro e que o perfil tempo/concentracdo apds a ingestdao oral do
medicamento apresentou resultados significantes.

A andlise histologica dos figados dos animais tratados com Fluconazol (150mg)
também nado apresentou alteracbes morfoldgicas, independente das apresentacdes
medicamentosas: Marca comercial, Similar, Genérico e Manipulado (Figura 2).

A auséncia de danos hepéticos nos animais tratados com Fluconazol pode ter
ocorrido pelo fato de este medicamento ser um novo derivado de azdbis recentemente
produzido sendo, portanto, menos hepatotdxico que o Cetoconazol (GRANT & CLISSOLD,
1990; TRUJILHO et al., 1994). Entretanto, o uso prolongado desse medicamento pode
representar um risco potencial para saude dos pacientes, pois ja foram relatados casos de
hepatite e necrose hepatica induzidas por retratamento com Fluconazol. (WELLES &
LEVER, 1992; GRANT & CLISSOLD, 1990; BODEY, 1992).

4 CONCLUSAO

Este estudo nos permitiu concluir que a administragédo via oral de dose Unica dos
medicamentos Cetoconazol (200mg) e Fluconazol (150mg) ndo representou risco potencial
para a integridade hepatica em animais experimentais. E as diferentes formas de
apresentacdo medicamentosa desses antifungicos disponiveis no mercado, Marca
comercial, Similar, Genérico e Manipulado, ndo demonstraram qualquer dano hepatico
dentro das condi¢des de uso estabelecidas.
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ANEXOS

Figura 1- Fotomicrografia de figado de Calomys callosus tratados com Cetoconazol
(200mg) corados com Hematoxilina e Eosina. A- Controle; B- Marca comercial; C- Similar;
D- Genérico; E- Manipulado. V: Veia Centro Lobular; (%) Hepatécitos; A: Artéria hepatica.
100X




Figura 2- Fotomicrografia de figado de Calomys callosus tratados com Fluconazol (150mg)
corados com Hematoxilina e Eosina. A- Controle; B- Marca comercial; C- Similar; D-
Genérico; E- Manipulado. V: Veia Centro Lobular; (%) Hepatécitos. 100X







