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RESUMO

Os pacientes com disfuncédo hepatica e aqueles erdeudiversas classes de farmacos sao
mais suscetiveis ao desenvolvimento de hepatiteicaradntosa devido ao metabolismo
hepatico dos medicamentos. A avaliacdo da funcafigdalo € feita através da dosagem
sérica de enzimas hepaticas, bilirrubinas, amé@i@mina, dentre outros. Contudo, esses
exames laboratoriais podem sofrer interferéncigvo ou in vitro. Esta revisdo da literatura
teve como objetivo apresentar os principais farmapge podem interferin vivo ou in vitro

nos exames de avaliacdo da funcéo hepatica eraspais mecanismos responsaveis por esta
interferéncia. Varios farmacos sdo hepatotoxicaglepdo causar como reacdo adversa o
desenvolvimento de hepatite medicamentosa hepatacetolestatica ou mista. O uso destes
farmacos deve ser realizado com cautela por pasiemie possuem disfuncdo hepatica,
podendo ser necessario 0 ajuste da dose do medittamea suspensao da utilizagdo. Alguns
farmacos ainda podem interfeiim vitro na dosagem dos biomarcadores de avaliagdo da
funcdo hepatica, sendo importante que os profia@ata area da saude estejam cientes das
interferéncias que os diferentes farmacos poderpoptmnar aos exames laboratoriais de
avaliacao da funcéo hepatica para a correta iAo e monitoramento dos pacientes.

Palavras-chaves:Bilirrubina, Doenca Hepatica Induzida por Substas@ Drogas, Efeitos
Colaterais e Reacdes Adversas Relacionadas aosaeelitos, Testes de Fung¢do Hepatica.

ABSTRACT

Patients with hepatic dysfunction and those usiifterént classes of drugs are more
susceptible to the development of drug induced lingiry due to the hepatic metabolism of
drugs. The assessment of liver function is donebgsuring serum liver enzymes, bilirubins,
ammonia, albumin, among others. However, theserdddwy tests can suffer in vivo or in
vitro interference. This review of the literaturemad to present the main drugs that can
interfere in vivo or in vitro in the liver functiotests and the main mechanisms responsible for
this interference. Several drugs are hepatotoxid amy cause the development of
hepatocellular, cholestatic or mixed drug hepaassan adverse reaction. The use of these
drugs should be carried out with caution by pasievito have liver dysfunction, and it may be
necessary to adjust the dose of the medicationismontinue use. Some drugs can still
interfere in vitro in the measurement of liver ftion assessment biomarkers, and it is
important that health professionals are aware ef ititerference that different drugs can
provide to laboratory tests to assess liver fumctar correct interpretation and monitoring of
patients.

Keywords: Bilirubin, Chemical and Drug Induced Liver Injuriprug-Related Side Effects
and Adverse Reactions, Liver Function Tests
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1 INTRODUCAO

O figado participa de inimeras atividades vitaisapa organismo, dentre elas a
sintese, armazenamento e metabolismo de diverdmtanuias. A importancia do 6rgao
exigiu o desenvolvimento de técnicas laboratoripie avaliem a sua fungdo por meio da
dosagem de biomarcadores. A lesdo hepatocelular pedmensurada através da dosagem
sérica das enzimas alanina aminotransferase (AB$partato aminotransferase (AST),
glutamato desidrogenase (GLDH) e lactato desidrageLDH). Ja a colestase hepatica pode
ser avaliada por meio da dosagem das bilirrubindaseenzimas gama-glutamil transferase
(GGT) e fosfatase alcalina (PAL). Na lesdo hepditexecronica ainda ocorre reducdo da
capacidade de sintese do figado, resultando eng&edios niveis séricos de albumina e de
protrombin&’.

Alguns farmacos séo potencialmente hepatotoxicasgeadro clinico da lesdo pode
ser desde um sutil aumento sérico de enzimasfatéracia hepatica. Esse efeito hepatotdxico
depende de diversos fatores, tais como idade, gex@tica, uso abusivo de alcool e outras
substéancias lesivas ao figado ou ainda pode serigem idiossincratica. O tratamento da
les@o hepdatica induzida por medicamentos é essmecite de suporte, sendo necessario, na
maioria dos casos, a suspensio do uso do mediaithent

A hepatite medicamentosa é identificada nos tréegimos meses desde o inicio da
administracdo do farmaco em doses usuais. De acordoo quadro clinico e os niveis das
enzimas hepaticas, ela pode ser subdividida emtdegalar, colestatica ou mista. O tipo
hepatocelular é caracterizado por predominio deagé® das enzimas ALT e AST, enquanto
que no tipo colestéatico ocorre elevacdo predoméndat enzima PAL e das bilirrubinas. E
mais comum o desenvolvimento da doenca hepaticacar&m pacientes que apresentam a
hepatite medicamentosa do tipo colestatico ou mexiotudo, a gravidade da lesédo é maior
no tipo hepatocelul&.

Além desta interferéncian vivo, também conhecida como reacdo adversa do
organismo ao medicamento, alguns farmacos podemrfant in vitro nos exames
laboratoriais de avaliagdo das enzimas hepaticdssedemais biomarcadores da funcéo
hepatica, sendo importante conhecer quais medidameausam esse tipo de interferéncia
para a correta interpretacdo dos resultados dosesxkmboratorial8.

Neste contexto, este trabalho teve como objetivesamtar os principais farmacos que
podem interferiin vivo ouin vitro nos exames de avaliacdo da funcdo hepatica ermspais

mecanismos responsaveis por esta interferéncia.

Revista Salde em Foco, Teresina, v. 9, n. 21 got.03-28 mai./ago.2022vww4.fsanet.com.br/revista




P. A. Mello, B. G. Rocha, W. N. Oliveira, T. S. Mendnc¢a C. P. Domingueti 6

2 METODOLOGIA

Esta revisdo da literatura foi realizada por meio levantamento de publicacbes
cientificas nacionais e internacionais sobre arfen@ncia de medicamentos em exames
laboratoriais bioquimicos de avaliagdo da funcdmatiea. Foram utilizadas palavras-chaves,
tais como: interferéncia medicamentosa, interfea&na vivo, interferénciasn vitro, funcao
hepatica interferentes, hepatotoxicidade induziolaf@grmacos, lesdo hepéatica induzida por
farmacos, dentre outras, para pesquisa dos artigasificos nos bancos de dados Scielo,
Pubmed e Google Académico. Diretrizes atualizadig@s também foram utilizados para

busca de informacgdes relevantes.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Medicamentos que interferem nos exames de aegfio da fungéo hepatica

As Tabelas 1 e 2 apresentam 0s principais medidasi@ue interferenin vivo e in vitro,

respectivamente, nos exames laboratoriais de g@alida funcao hepética.

Tabela 1 — Principais farmacos hepatotoxicos e serespectivos mecanismos de

hepatotoxicidade
Mecanismo de Hepatotoxicidade Medicamentos
Acumulo de fldor nos hepatocitos Fluorocitosina
Acumulo de metabdlitos hepatotdxicos Agomelatimiidapressivos triciclicos, bupropriona,

cetoconazol, ciclosporina A, clopidogrel, cotrimpak

diclofenaco, dissulfiram, inibidores da enzima
conversora de angiotensina, isoniazida, ivermectina
metildopa, metronidazol, paracetamol, sulfonamidas

Acumulo do farmaco nos hepatdcitos Anfotericina B
Adenomas e carcinomas hepaticos Esteroides anabolizantes
devido a formacao de derivados 17-

alquilados

Diminuicdo da expressao do gene mrp2 Acido fusidico

que codifica um transportador da
membrana canalicular de bilirrubina

Diminuicdo da secrecao de acidos Estrogénio, fibratos

biliares

Doencga veno-oclusiva hepatica Busulfan, ciclofosdlamdacarbazina
Esteatose hepatica Estrogénio

Esteatose microvesicular Amiodarona, didanosinazblida, tetraciclina
Estimulacéo da sintese das enzimas Topiramato

hepaticas

Estresse oxidativo Albendazol, cisplatina, mebeoljazetotrexato,

nimesulida, tamoxifeno
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Estresse oxidativo mitocondrial Fenitoina, fenoltalb
Formacéao de anticorpos antinucleares Minociclina
Inibicdo da enzima aldeido Dissulfiram

desidrogenase

Inibicdo das enzimas do citocromo P450 Agomelatinddepressivos triciclicos, cimetidina,
eritromicina, fluconazol, fluoxetina, griseofulvina
haloperidol, itraconazol, losartana, pirazinamida,
rifampicina, terbinafina, troleandomicina

Inflamacéo dos ductos biliares Ranitidina

Ligacdo com compostos nitroso-alcanos, Eritromicina, troleandomicina
causando necrose

Mecanismo desconhecido Acido nicotinico, acitretasiemizol, azatioprina,

baclofeno, benzilpenicilina, biguanidas, carbamamep
carvedilol, cetirizina, ciprofloxacino, ciprotergna
clindamicina, cloranfenicol, clorpromazina,
daptomicina, enoxaparina, fenoximetilpenicilina,
finasterida, flucitosina, flucloxacilina, flutamida
heparina, levodopa, levofloxacino, metimazol,
moxifloxacino, naltrexona, oxatomida, proclorperazi
propiltiouracil, propranolol, ritonavir, terfenadin
ticlopidina, trovafloxacina

Precipitacdo como complexos de sal de Ceftriaxona
calcio
Reacdes imunoalérgicas Abacavir, alopurinol, amilirxéc+ acido clavulanico,

bloqueadores de canal de célcio, desflurano, emftyr
estatinas, fibratos, halotano, hidralazina, inibédade
anidrases carbonicas, isoflurano, nevirapina,
nitrofurantoina, procainamida, quinidina, sulfondas,
sulfonilureia, varfarina

Sobrecarga hepatica Acido valproico, benzodiazepsnibuprofeno

Tabela 2 — Principais farmacos que podem causar iatferénciain vitro nos marcadores
de avaliacdo da funcdo hepatica e os mecanismosp@ssaveis pela interferéncia

Resposta Farmaco Mecanismo
Diminuicdo Q. o Interferéncia na reagédo com Dye Binding
; Acido acetilsalicilico . .
de albumina Capacity para dosagem de albumina

Interferéncia no método verde de bromocresol
para dosagem de albumina
Diminuicdo Acido ascorbico, cafeina, cloreto Interferéncia na reacéo diazo para dosagem de

Penicilina

de bilirrubina de sddio, nitrito de sédio, bilirrubina

Aumento de Fenazopiridina, levodopa, A -
. . . ) . . Interferéncia na reagéo diazo para dosagem de

bilirrubina  metildopa, rifampicina, teofilina, . :
N bilirrubina
tirosina
Interferéncia no método Jendrassik e Grof para
Propranolol

dosagem de bilirrubina

Sulfato ferroso Mecanismo desconhecido
Interferéncia na dosagem de bilirrubina pelo

analisador Kodak Ektachem
Interferéncia na dosagem de bilirrubina pelo
analisador sequencial multiplo
Interferéncia na reacéo diazo para dosagem de
bilirrubina

Metotrexato
Isoproterenol

Dextrano, novobiocina
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Acido 4-aminossalicilico

Diminuicdo I .
de ALT , Dipirona, Suramina
Acido acetilsalicilico, acido
ascorbico ibuprofeno
Aumento de Eritromicina, metronidazol,
ALT paracetamol
Acido 4-aminossalicilico
Diminuicdo : L .
de AST ACI’dO ascorbico, metronidazol
Aumento de Acido 4-aminossalicilico,
AST fenelzina, levodopa, metildopa,
paracetamol, tolbutamida
Eritromicina
Diminuicdo  ; . L .
de PAL Acido ascoérbico, metronidazol
Diminuicdo “ o
de LDH Acido ascorbico

Interferéncia na dosagem de bilirrubina pelo
analisador ACA DuPont
Interferéncia na dosagem de ALT pelo
analisador Kodak Ektachem
Interferéncia em métodos colorimétricos para
dosagem de ALT
Interferéncia em métodos colorimétricos para
dosagem de ALT
Interferéncia na dosagem de ALT pelo
analisador sequencial multiplo
Interferéncia em métodos colorimétricos para
dosagem de AST

Interferéncia na dosagem de AST pelo
analisador sequencial multiplo

Interferéncia em métodos colorimétricos para
dosagem de AST

Interferéncia em métodos colorimétricos para
dosagem de PAL

Interferéncia em métodos colorimétricos para

dosagem de LDH

ALT = alanina aminotransferase, AST = aspartatonatréansferase, GGT = gama glutamiltransferase, =DH
lactato desidrogenase, PAL = fosfatase alcalina

3.2 Antialcodlicos

O &lcool quando ingerido é convertido no figadoammtaldeido pela acédo da enzima
alcool desidrogenase. Logo ap0s o processo, adalddésidrogenase converte este
acetaldeido em acetato. Contudo, o uso do medi¢andesulfiram inibe a enzima aldeido
desidrogenase, o que resulta no acumulo do ackitalde tecido hepatico, podendo
comprometer a funcdo do figado. Além disso, o féom@& metabolizado em dissulfureto de
carbono, composto hepatotoxico que, também, podgmoneter a funcdo hepatica com
aumento sérico de ALT, AST e GET

O tratamento com doses elevadas de naltrexonay owtdicamento antialcoolico,
pode aumentar os niveis séricos de ALT, AST erbbina, indicando lesdo no figado por

mecanismo desconheciflo
3.3 Antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes

O uso de antiagregantes plaquetarios, como a itiih@ pode causar hepatite
colestatica com aumento sérico de PAL, GGT e bbind”. Ja a biotransformacdo do
clopidogrel através do sistema citocromo P450 maigiompostos hepatotoxicos, causando,

assim, lesbes hepaticas e aumento dos niveis SéecALT, AST, GGT e LDHP.
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Os anticoagulantes também podem interferir na furtgdpatica. A varfarina, por
exemplo, induz a diminuicdo dos niveis séricosfdtwges I, VI, IX e X da coagulacéo e das
proteinas anticoagulantes C e S ao comprometengers#o ciclica da vitamina K. Além
disso, provoca reacdes de hipersensibilidade npatd&tos desencadeando aumento dos
niveis séricos de bilirrubina, ALT, AST e GOT

Além disso, 0 uso de enoxaparina pode aumentaivessrséricos de ALT, AST e,
principalmente, de LDH, por mecanismo desconhé&®dé heparina também causa les&o no

figado com aumento dos mesmos biomarcadores p@mnisewo desconhecité!?),

3.4 Antiepilépticos

A metabolizacdo do acido valproico acontece quasetogtalmente no figado, o que
sobrecarrega o 6rgdo, podendo resultar em fal&egiatica com aumento dos niveis séricos,
principalmente de ALT e AST. Esse efeito colat@@de ser reversivel ou ndo, dependendo
do estagio da les&d. Ja4 a carbamazepina eleva os niveis séricos de RIL e AST e
estimula a apoptose celular. Aléem disso, a hepatittade do farmaco esta relacionada a
colestase intra-hepética cronica por comprometimdas ductos e infiltrado inflamatario, ja
que sofre, principalmente, metabolizacio hepétitd

A hepatotoxicidade decorrente do uso de fenitoinafemobarbital, que sao
antiepilépticos aromaticos, esta associada a fd@made areno-oxidos durante a
metabolizacdo hepatica dos farmacos. Estes metabtidixicos causam um estresse oxidativo
nas mitocondrias resultando na inibicdo da prodWg&A TP, diminuicdo do potencial de
membrana e comprometimento da captacdo celulardbéo,c promovendo dano tecidual
hepético com aumento dos niveis séricos de PAL E®GAlém disso, deve-se monitorar a
funcdo hepatica durante o uso de topiramato, jaogté@maco estimula a sintese de ALT,

AST e PAL, aumentando, assim, seus niveis séttos

3.5 Antibacterianos

A hepatotoxicidade da fenoximetilpenicilina estdaecmnada a sutil colestase
associada a hepatite aguda com aumento dos néressde ALT e PAL. Além disso, a
combinacéo de inibidor de beta-lactamases sulfabbacom benzilpenicilina ou ampicilina
pode causar colestase severa e persistente conmt@autieeALT, AST, PAL e LDH. Contudo,

dentre as penicilinas, a flucloxacilina é a maigatetoxica. O tratamento com o farmaco por
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mais de quatorze dias em pacientes com idade agualiperior a cinquenta e cinco anos e
pré-disposicdo genética sdo fatores de risco panglida hepatica com aumento sérico de
ALT, AST e PAL®®. As penicilinas ainda interferem no método verdébmocresol para a
dosagem de albumina, resultando em falsa diminudo&miveis de albumift&. Além disso,

a combinacdo entre a amoxicilina e o0 &cido clavotdndesencadeia uma reacdo
imunoalérgica, resultando em lesdo colestatica aamento sérico de ALT, AST, PAL e
LDH®0,

A colestase é o0 efeito adverso hepatico mais conu@worrente ao uso de
cefalosporinas, resultando em aumento do temporaeombina e dos niveis séricos de
bilirrubina, ALT, AST, PAL e LDH. O mecanismo nadatalmente elucidado, contudo sabe-
se que a hipersensibilidade proveniente do farrma@ssemelha a causada pelas penicilinas.

A ceftriaxona € a cefalosporina que se destacajoséepatotoxica devido a sua
precipitacdo no tecido hepatico como complexosatidescalcid 2%,

O efeito toxico das tetraciclinas é associado dasimainistracdo intravenosa, podendo
causar esteatose microvesicular com aumento séeicAST e ALT. A reacdo é devida a
inibicdo da beta-oxidacdo de acidos graxos na Gnitda de células hepaticas. Os derivados
das tetraciclinas também s&o hepatotdxicos, podeteicar os niveis séricos de PAL e
bilirrubina, além de ALT e AST. A minociclina indazformagéo de anticorpos antinucleares
e aumenta 0s niveis séricos de gama-globulina, fesaamndo sintomatologia semelhante a
hepatite autoimurye?2)

Dentre as quinolonas, o ciprofloxacino, o levofloxa e o moxifloxacino, mesmo
apresentando baixo risco de comprometimento hepation mecanismo desconhecido,
podem aumentar 0s niveis séricos de ALT, AST, LBAL e bilirrubina. Ja a trovafloxacina
aumenta os niveis dos mesmos biomarcadores hepatootudo promove necrose do
tecidd!®2324)

Ha relatos de colestase, com aumento sérico de ABT, GGT e bilirrubina, com
ictericia, decorrente do uso de cloranfenicol, seqde 0 mecanismo é desconheloA
lesdo hepética decorrente do uso de sulfonamidasreocatravés de um processo
imunoalérgico. A acetilacdo do farmaco é lenteivo, proporcionando sua metabolizacdo em
vias alternativas, promovendo o efeito hepatotéxiomm aumento sérico de ALT, AST e
PAL. O metabolismo do cotrimoxazol envolve seusvdeos reativos e linfécitos TCDS,
sendo que a acetilacdo lenta do farmaco é despadaa via do citocromo P450, aumentando

a incidéncia de efeitos toxicos com aumento de GBS de PAL, AST e AL®®).
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O efeito hepatotoxico dos macrolideos esta assm@atigacdo do farmaco com o
grupo heme do citocromo P450 formando complexodvest que inibem a atividade do
citocromo, sendo que a eritromicina e a troleandoraiapresentam maior efeito inibitério
quando comparado aos demais macrolideos. O outcamseno que confere toxicidade a
classe é a ligacdo do fa&rmaco com compostos nilesmos presentes em proteinas,
causando necrose hepética e aumento sérico deutliitia, ALT, AST e PA[!&2526) A
eritromicina também interfere em meétodos colorimés que utilizam dinitrofenil-
hidralazina ou sal de diazbnio para dosagem de ALAST, aumentando falsamente seus
niveig??),

A hepatotoxicidade da isoniazida, farmaco antibaciltilizado no tratamento da
tuberculose, é relacionada ao polimorfismo da NH&easferase 2 presente em pacientes
com o fendtipo. Pequena porcdo da isoniazida dothelise espontanea, formando acido
nicotinico e hidrazina através da via dos acetilesldentos, podendo desenvolver necrose
hepatocelular por comprometimento do processo dxiicacdo do farmaco. J& a necrose
hepatocelular devido ao uso de pirazinamida é deuia da inibicdo das isoenzimas do
citocromo P450. Ja a rifampicina inibe o citocroRb0 ao se ligar ao receptor pregnano X,
originando complexos ativos que atuam no DNA celi&ndo assim, a rifampicina inibe o
metabolismo de farmacos que sdo metabolizadosgtelromo P450. O uso dos farmacos
citados aumenta os niveis séricos de ALT e ASTddew necrose hepatocel(t&r82930)
Outro efeito da rifampicina é a interferéncia nacé® diazo, resultando no falso aumento dos
niveis de bilirrubin&”.

A lesdo hepética decorrente do uso de nitrofuraatotorre através de um processo
imunoalérgico no qual o farmaco se liga a proteptasmaticas, formando pseudo-haptenos e
desencadeando a hipersensibilidade com elevacau\sis séricos de bilirrubina e PAD .

A esteatose microvesicular proveniente da lineaoéddevido a diminuicdo da beta-
oxidacdo de acidos graxos na mitocondria das celugéticas, sendo que essa alteracao
funcional da organela pode induzir acidose latioapaciente e aumento sérico de ALT e
AST®8), O principal efeito adverso do &cido fusidico léerbilirrubinemia devido a reacées
colestaticas induzidas pelo farmaco através dandigho da expressdao do gene mrp2
hepético, que codifica um transportador da membeanalicular de bilirrubirf&.

Ha poucos relatos sobre o efeito hepatotoxico geiodsicina, contudo sabe-se que
esta relacionado ao aumento dos niveis séricosLde AST e PAL decorrente da injaria

hepética causada pelo farm&®o O uso de clindamicina pode causar colestasedisaba
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com lesdo hepatocelular através de mecanismo destdo, sendo que independente do
efeito ha aumento de ALT, AST e PAL.

A novobiocina aumenta falsamente os niveis derllina ao interferir no teste
colorimétrico baseado na reacdo diazo. Ja o acidmidossalicilico interfere no método
ACA DuPont e no analisador sequencial multiployttasido em falso aumento dos niveis de
bilirrubina e de ALT e AST, respectivamefite

3.6 Antiparasitarios

A toxicidade dos antiparasitarios é devido a sysacidade de sintese de espécies
reativas de oxigénio. O albendazol aumenta graalagwmte a lipoperoxidacédo tecidual
durante o tratamento, resultando em aumento dosisnséricos de ALT e AST. Ja o
mebendazol mantém a lipoperoxidacdo constante eergantransitoriamente os niveis de
PAL, além de AST e ALT, de modo que o albendazokés hepatotoxico. Além disso, 0 uso
dos farmacos acarreta diminuicdo dos niveis heysatie glutationa reduzida, de glutationa
total e aumento da glutationa oxidada associadarodupdo de espécies reativas do
oxigénid3?33)

A megalocitose hepética decorrente ao uso de ivaimaeé associada a metabdlitos
hepatotdxicos do farmaco, os quais elevam os ndeisLT e AST®). Doses elevadas de
suramina interferem no método Kodak Ektachem, dimofo falsamente os niveis de
ALT @7,

3.7 Imunossupressores

O efeito toxico mais grave proveniente do uso dei@arina € a hiperplasia nodular
regenerativa hepética. O mecanismo é desconhemadido sabe-se que hd aumento dos
niveis séricos de ALT, AST e PA®. O acumulo dos metabdlitos da ciclosporina nos
hepatocitos resulta no desenvolvimento de coles@seaumento dos niveis séricos de ALT,
AST, PAL, GGT e bilirrubing®.

3.8 Anti-inflamatérios néo esteroidais

A hepatotoxicidade proveniente do uso de saligl@&alose dependente, sendo que o

mecanismo de lesdo hepatica causado pelo aciddsaligitico € diferente dos demais
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salicilatos. Ele é convertido por hidrélise a acgdticilico que, por sua vez, origina o acido
carboxilico. Este é transformado nas mitocdndmassalicil-coenzima A que atua inibindo a
oxidacdo de acidos graxos de cadeia longa, desemdu, assim, esteatose microvesicular
com aumento sérico de ALT, AST, PAL e do tempo grpmbind®®). Outro efeito do acido
acetilsalicilico € a reacdo com Dye Binding Capadliminuindo falsamente os niveis de
albumina na amostra. Além disso, interfere em no&@wlorimétricos para dosagem de ALT,
resultando em falsa diminuicdo dos niveis destarenbepatic&”.

A oxidacdo do grupamento fendlico do diclofenadgina metabdlitos ativos que se
acumulam no tecido e lesam os hepatdcitos, resldtao aumento sérico de AST, ALT, PAL
e LDH®,

Outro exemplo € a nimesulida. O seu uso indiscanon pode acarretar lesao
hepatocelular ou colestatica com aumento dos ngé&isos de ALT, AST e PAL devido ao
acumulo do farmaco na regido hepatobiliar. A nifidaureduz o potencial de acdo da
membrana mitocondrial através da doacgdo de prétess|tando no aumento da respiragédo
celular com consumo excessivo de ATP, aumento Idedatracelular e de espécies reativas
do oxigénio, promovendo estresse oxidativo mitodahde, consequentemente, lesao
hepatic&®.

A metabolizacédo do ibuprofeno ocorre por meio dibesna citocromo P450, sendo
gue o uso crénico pode comprometer o tecido hapéten aumento dos niveis séricos de
ALT, AST, LDH e PAL®. O farmaco também interfere em métodos colorim@gripara
dosagem de ALT, diminuindo falsamente seus rff/eis

A intoxicacdo pelo uso de paracetamol é a prinojgalsa do desenvolvimento de
insuficiéncia hepética. Na sobredose ha saturagdgrdcesso metabdlico do farmaco e
excesso da sintese de N-acetil-p-benzoquinoneimiuee € um produto toxico do
metabolismo do paracetamol, sendo que o0 acumulde deEsiona os hepatocitos
irreversivelmente, aumentando os niveis séricosildeubina, LDH, ALT, AST e do tempo
de protrombina. Outro mecanismo para sua hepatidaxie € a ativacdo excedente do
citocromo P450 ao associa-lo a farmacos que tansé@mmetabolizados pelo sistefffa O
paracetamol ainda aumenta falsamente os niveis IJE por interferir em métodos
colorimétricos e o0s niveis de AST por alterar ougde arraste do método analisador
sequencial maltiplé”.

Adicionalmente, doses elevadas de dipirona podeerfénir no método Kodak
Ektachem para dosagem de ALT, resultando na falsenuicdo dos niveis da enzima
hepatic&”.
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3.9 Antineoplasicos

O tamoxifeno, farmaco utilizado no tratamento docef de mama, altera a atividade
mitocondrial inibindo a transferéncia de elétragisiinuindo a oxidacdo de acidos graxos e
estimulando a lipoperoxidacdo e a sintese de espéeativas de oxigénio. Esse estresse
oxidativo causado pelo farmaco resulta em lesédatligpcom aumento dos niveis séricos de
ALT, AST e GGT®"Y,

O uso de cisplatina pode aumentar os niveis séliedd. T e AST, sendo que o efeito
é devido a diminuicdo da relacdo entre a glutatieaaizida e a oxidada, o que resulta em
estresse oxidativo dos hepatdcitos e, consequentejagpoptost?.

3.10 Anestésicos

A hepatite causada pelo halotano estd associadi@gragdo entre os metabdlitos do
farmaco com as enzimas do sistema citocromo P4#thahdo haptenos e desencadeando
reacdes imunoalérgicas. O mecanismo se aplica fharaeo, desflurano e isoflurano que
também sdo anestésicos inalatérios, contudo caalacgm os seus metabdlitos especificos.
Estes farmacos aumentam transitoriamente os riggss de ALT e ASH®),

3.11 Antipsicéticos

O uso de clorpromazina pode causar colestase lepal@ular com aumento sérico
de bilirrubina, ALT, AST e PAL através de um mesamd desconhecido. Contudo, sabe-se
que o comprometimento enzimatico no processo dexsthcdo € um fator de risco para o
desenvolvimento do efelf®. Além disso, a clorpromazina apresenta em suatesir a
fenotiazina, a qual € responsavel por interfémirvitro na dosagem de bilirrubina por
mecanismo desconhecido, resultando em falso-pogitivem valores falsamente aumentados
de bilirrubin&*¥,

Os metabolitos do haloperidol competem com o poopdirmaco pelos sitios de
ligacdo das enzimas do sistema citocromo P450ei@bempede a metabolizacéo do restante
do farmaco, desencadeando lesdo hepatica com aumentniveis de ALT, AST, GGT e

bilirrubina“>.
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3.12 Antifungicos

A griseofulvina inibe o locus CYP3A do citocromo3®4 comprometendo o sistema
microssomal hepatico e lesionando os hepatocitopmmeesso hepatocelular, com aumento
de ALT e AST, ou por processo colestatico, com aumee bilirrubin&®46)

Ja a anfotericina B € um antimicético que se acammd figado, lesionando os
hepatocitos e aumentando os niveis séricos de AST, PAL e LDH*").

A terbinafina, juntamente com o itraconazol, compete a metabolizacdo hepatica de
diversas substancias ao inibir enzimas associadasi@ma citocromo P450. O itraconazol
relacionado ao surgimento de necrose centrolobcdaisando aumento sérico de ALT, AST,
PAL e bilirrubina, enquanto que a terbinafina autaemnificativamente a bilirrubif&4". O
fluconazol € um composto azolico que apresentatbiepécidade, aumentando os niveis
séricos de AST, ALT, PAL e bilirrubina, pois altesa atividade do sistema citocromo
P45
Ja o metabolismo do cetoconazol, outro farmacoic@golbrigina dialdeidos que sao
hepatotoxicos, resultando em insuficiéncia hepatra aumento dos niveis séricos de ALT,
AST, PAL e bilirrubin&®. A presenca de atomos de fllior na estrutura gaioacflucitosina
lesiona o tecido hepatico ao transpassar a memdmnhbepatécitos e acumular-se, podendo
aumentar principalmente os niveis séricos de AIBBE?*6:49)

Dentre os efeitos adversos decorrentes ao uso ttenig@zol, estda o aumento dos
niveis séricos de ALT, AST e PAL devido ao acumdé metabdlitos toxicos no tecido
hepatico, alterando a permeabilidade membranar hegmatocitos e, consequentemente,
favorecendo a liberacdo das enzimas para a corsamtguinea. Contudo, esse aumento
enzimético pode ser mascarado se a dosagem fiaradmlatravés de testes baseados na
oxirreducdo de dinucleotideo nicotinamida adenjaague os picos de absorbancia do

farmaco e do dinucleotideo nicotinamida adeninazieh s&o iguais em pH neut

3.13 Antimetabdlitos

O uso prolongado do metotrexato pode causar fibresesteatose hepatica,
progredindo para a cirrose em alguns pacientedei® @corre através do estresse oxidativo
que o farmaco exerce nos hepatocitos em que hansmire processo de lipoperoxidacdo e
de espécies reativas do oxigénio, resultando tandmraumento dos niveis séricos de GGT,
ALT e AST (85152539 O metotrexato ainda interfere na dosagem derubiina pelo

equipamento Kodak Ektachem, o que resulta no aisoento dos niveis de bilirrubfAa
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Ha ainda relatos de hepatite com aumento dos rideeS3GT, ALT e AST decorrente
ao uso de acitretina, contudo o mecanismo paraito & desconheciéd.

3.14 Anti-hipertensivos

A hidralazina é um vasodilatador direto que estamuina reacdo imunoldgica nos
hepatocitos, causando lesdo colestatica ou graatb@ea no tecido com aumento
principalmente dos niveis séricos de bilirrulilaOcorre a interacdo de um metabdlito da
droga com o citocromo P450 1A2, formando um negénto, resultando na producdo de
auto-anticorpd$”.

Ja a metabolizacdo da metildopa, anti-hipertenaganista alfa-adrenérgico, através
do sistema citocromo P450 origina um metabdlitacxjue estimula uma reacdo autoimune,
causando lesdo hepatica e aumento do tempo demltbtra, assim como dos niveis de
bilirrubina, PAL, ALT e AST*%. A metildopa ainda aumenta falsamente os nivei8SJE e
bilirrubina ao interferir no método analisador semgial multiplo e na reacdo diazo,
respectivamentg’.

O propranolol e o carvedilol, que s&o beta-blogoe=s] sofrem metabolismo
hepético, sendo assim 0 uso em pacientes com danhepaticas deve ser monitorado
através do tempo de protrombina e dosagem de AST,, &GT, PAL, LDH e bilirrubina, ja
que esses farmacos podem aumentar os niveis dbgsesrcadores hepétiddd O
propranolol ainda interfere no método fotométriemdrassik e Grof, resultando em falso
aumento dos niveis de bilirrubfA2
A les@o hepatocelular devido ao uso de bloqueadimresnal de calcio é associada a reacgdes
de hipersensibilidade causadas pelos metaboliis/os dos farmacos desta classe, sendo
que os niveis séricos de AST, ALT, GGT, LDH, bilsma e tempo de protrombina podem
estar aumentados em decorréncia do uso dessesamediog®,

O uso de inibidores de anidrases carbdnicas congteomsistema de tamponamento
sanguineo ao aumentar os niveis séricos de ans@mdo assim esta classe é contraindicada a
pacientes com lesdes hepaticas, pois pode piaraadré>).

Os inibidores da enzima conversora de angiotensmacomo captopril, lisinopril e
enalapril podem causar colestase devido a umaaedigsincratica desencadeada por seus

metabdlitos ativos, aumentando os niveis de ALTT ASAL e bilirrubina®-5®)
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O losartana atua como inibidor de isoenzimas axi@mo P450, comprometendo seu
metabolismo e ocasionando lesGes hepaticas comnsmndes niveis de ALT, AST e

bilirrubina®”.

3.15 Antiarritmicos

A quinidina se liga a receptores na superficie liggatocitos transformando-os em
células alvo para a acdo de anticorpos. Esta redgdupersensibilidade lesiona o tecido
hepético, resultando em colestase e aumento deis rigricos de GGT e PAI>%658) J4 a
lesdo hepética proveniente ao uso de amiodaronaeodevido a inclusdes lisossomais
formadas pelos metabdlitos ativos do farmaco ngsatdeitos, resultando em esteatose
microvesiculaf®5%6%) O aumento dos niveis séricos de ALT e AST noseptes ndo sio
maiores que o quadruplo do limite méaximo consideratbrmal®. Além disso, a
procainamida pode desencadear a formagdo de gmamsilodevido a reacbes de
hipersensibilidade provocadas pelos seus metabdldadecido hepatico. A dosagem de ALT

e AST neste caso é elevdda

3.15 Hipoglicemiantes

A lesdo hepatica com aumento sérico de ALT e ASDbidente do uso de biguanidas,
como a metformina, é associada a superdosagenqg gard recuperacao acontece logo apos
a retirada do farma€i§%%)

Ja o uso de sulfonilureias pode causar lesdo hapakar ou colestatica através do
desencadeamento de reacdes de hipersensibilidadgjeocorre elevacao dos niveis séricos
de PAL e GGH9. A tolbutamida aumenta falsamente os niveis de ASTinterferir no

método analisador sequencial multiplo
3.17 Hormdnios esteroides

Os estrégenos comprometem a secre¢do de &cido évibdirrubina ao interferir na
atividade de receptores responsaveis pelo metaimlisiliar, causando, assim, esteatose

hepatica com aumento dos niveis de ALT, AST e PAldiminuicdo dos niveis de

bilirrubina®®?).
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Os antiandrogéneos ciproterona e flutamida podamsacéhepatites fulminantes com faléncia
hepética aguda ou reacdes colestaticas. Foi desantbém hepatotoxicidade com o uso de
finasterida, um inibidor da 5-alfa-reductase, miitlo no tratamento da calvicie por
mecanismo desconheciéa

Esteroides anabolizantes estdo associados comitbgpablestaticas, adenomas
hepaticos, carcinomas hepatocelulares, angiossascanpeliose hepatica. Os principais
responsaveis por estes efeitos toxicos sdo osadesvl7- alquilados metiltestosterona e

noretandrolon@”,

3.18 Tratamento do hipertireoidismo

A lesdo hepatocelular decorrente do uso de propilicil esta associada a reacao
idiossincratica ou por toxicidade direta, elevandoniveis de ALT, AST e bilirrubiff®). O
metimazol, por sua vez, pode causar colestasep sprel a lesdo hepatica é autolimitada e

com aumento dos niveis de GGT. O mecanismo dmeafaiesconhecidd).

3.19 Hipolipemiantes

Os fibratos ativam reac¢des imunoalérgicas que pamolesdo hepatocelular com
aumento dos niveis séricos de ALT e AST. Além dissompromete o fluxo de acidos
biliares, resultando em coledocolitiase. A sobredds acido nicotinico pode resultar em
colestase e aumento dos niveis séricos de ALT, @Bilirrubind!®®3)

Ja no caso das estatinas, o mecanismo para aHegatocelular é relacionado a
formacao de epitopos na superficie dos hepatdcaosando-os células alvo para o sistema

imune, elevando os niveis séricos de ALT, AST, PEGT e bilirrubin& %63
3.20 Tratamento da gota
A reacdo de hipersensibilidade proveniente do wsaldpurinol desencadeia um

processo inflamatério no tecido hepatico, resulbaath hepatite aguda com aumento dos
niveis de bilirrubina, PAL, ALT e AS¥.
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3.21 Antirretrovirais

A lesdo hepatocelular com aumento dos niveis o bilirrubina, ALT e AST
causada pelo ritonavir apresenta mecanismo destdofi®. Ja a hepatotoxicidade
desencadeada pela nevirapina e abacavir ocorrdad@vieacdo de hipersensibilidade nos
hepatdcitos, resultando em lesdo hepatocelular @omento dos mesmos biomarcadores
hepaticos que o ritonaffit). O uso de didanosina pode provocar esteatose vagionilar com

aumento dos niveis de ALT, AST, PAL e GGT atrav@siith mecanismo desconhedifio

3.22 Agentes alquilantes

A ciclofosfamida, que é utilizada no tratamentodésordens autoimunes, tal como o IUpus
eritematoso sistémico, pode causar doenca vensiegluhepdtica, resultando em

insuficiéncia hepética com diminuicdo dos niveisgtigbulinas e fatores da coagulagéo e
aumento dos niveis de ALT, AST, PAL e bilirrubingssim como a dacarbazina e o

busulfari!37-65)

3.23 Antagonistas do receptor H2

A ranitidina desencadeia uma reacao inflamators ductos biliares, resultando em
colestase e ictericia com aumento dos niveis de, MIT, GGT e bilirrubing”. Ja a
cimetidina inibe as enzimas do sistema citocrom&0P4ausando disfuncdo hepética e
aumento dos niveis séricos de ALT, AST e PAL

3.24 Anti-histaminicos

Pacientes em uso de terfenadina, cetirizina, oxdeora astemizol que apresentam
disfuncdo hepética devem ser monitorados, ja quiéroscos citados aumentam os niveis de
ALT, AST, LDH, PAL e bilirrubina. O mecanismo doegtb é desconhecié®.

3.25 Antidepressivos

A agomelatina e os antidepressivos triciclicosragim isoformas do citocromo P450
responsaveis pela sintese de metabolizadores Jentpe favorece o acumulo de metabdlitos

téxicos no tecido hepéatico, podendo desenvolveatites e tumores, ocorrendo aumento
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sérico, principalmente, de des-gama-carboxi prdvinay com diminuicdo do tempo de
protrombina e aumento sérico de ALT, AST, GGT e £3f®

Deve-se monitorar o uso da bupropiona em paciettes insuficiéncia hepatica
devido ao acumulo de substancias toxicas provesiedb metabolismo do farmaco e
aumento dos niveis de ALT, AST, PAL e bilirrubdfita A metabolizacdo da fluoxetina ocorre
através do citocromo P450, contudo o proprio faomadbe as enzimas deste sistema,
reduzindo, assim, sua taxa de metabolizacédo faeodecseu acumulo no figado. A resposta
para o efeito é o aumento de ALT, AST e PAL

A interferéncia da fenelzina no método analisagguencial multiplo para dosagem
de AST resulta no falso aumento desta enzima lug3ati

3.26 Antiemético

O uso de proclorperazina pode resultar em colestésgca com aumento sérico de
AST, ALT, GGT e bilirrubina, induzindo, assim, atedcia. O mecanismo do efeito é
desconhecid®.

3.27 Antiespasmaodico

O baclofeno aumenta os niveis séricos de ALT, AFHAE através de mecanismo
desconhecid®®.

3.28 Ansioliticos

Os benzodiazepinicos, como o alprazolam, sofrentranisformacdo por reacdes
oxidativas e ndo oxidativas mediadas por enzimasitdearomo P450 e o uso prolongado
pode sobrecarregar o figado e causar lesdo hegaticaaumento dos niveis de bilirrubina,
ALT e ASTU4,

3.29 Tratamento de anemias
O sulfato ferroso aumenta falsamente os niveisagde bilirrubina por mecanismo

desconhecido. Portanto, a analise dos exames tEnfgscque administram o farmaco deve

ser cautelos$z).
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3.30 Vitaminas

Por ser um agente redutor, o acido ascorbico (W@rg) interfere em reacdes de
oxirreducdo para a dosagem de bilirrubina, prinoipate, em métodos colorimétricos,
resultando em falso-negativo. Além disso, poderfierie nas reacdes para a dosagem de
ALT, AST, PAL e LDH também resultando em falso-riags’®).

3.31 Antiparkinsoniano

O uso de levodopa pode elevar os niveis séricdsilidaibina, LDH, PAL, ALT e
AST através de mecanismo desconhééiticAlém disso,in vitro, o farmaco interfere na
reacao diazo para dosagem de bilirrubina e no méwndlisador sequencial multiplo para

dosagem de AST, aumentando falsamente seus #iveis

3.32 Tratamento de intoxicagao por cianeto

O método diazo para a dosagem de bilirrubina eevabido sulfanilico e nitrito de
sédio, sendo que nitrito de sédio é utilizado abaimento de intoxicagdo por cianeto. Dessa
forma, o excesso do composto interfere na dosageilidtubina, podendo resultar em falso-

negativo ou em valores falsamente diminuftfts

3.33 Analgeésico local do trato urinario

O uso de fenazopiridina pode interferir na reacéxal resultando em valores

falsamente aumentados de bilirrulsifla

3.34 Suplementos alimentares

A dosagem de bilirrubina total através da reacadateden Bergh utiliza o revelador
de benzoato de cafeina, a fim de que haja reacfie anbilirrubina ndo conjugada e o
reagente diazo. Portanto, altas concentracfes féén@ana amostra interferem na reacéo,
resultando em valores de bilirrubina total falsareatiminuido§”. Ja a tirosina resulta em

falso aumento de bilirrubina devido a sua interiei® na reacdo dia%d.

3.35 Tratamento para irritagdo dos olhos
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O dextrano interfere no teste colorimétrico baseadoreacdo diazo, aumentando

falsamente os niveis de bilirrubina na amé&&tra

3.36 Broncodilatador

O isoproterenol aumenta falsamente os niveis dearubina. Contudo, sua
interferéncia é na técnica do analisador sequenuidtiplo, onde o farmaco altera o grau de
arraste do equipamento e, consequentemente, neterdedosagem do analito de inter&ése
A presenca de teofilina na amostra também podefenitena reacdo diazo e aumentar

falsamente os niveis de bilirrubiffa

3.37 Descongestionante nasal

O cloreto de sédio inibe a reacédo diazo, resultandsim, em falsa diminuicdo dos

niveis de bilirrubing™.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Véarios farmacos sdo hepatotdéxicos e podem causaro cceacdo adversa o
desenvolvimento de hepatite medicamentosa hepatacetolestatica ou mista. Aléem desta
interferéncia in vivo, diversos farmacos podem interferin vitro na dosagem dos
biomarcadores de avaliacdo da fungcédo hepaticapsemmbrtante que os profissionais da area
da saude tenham conhecimento sobre os possiverfersntes. O histérico terapéutico do
paciente deve ser levado em consideracédo na a@ldas resultados dos testes e estratégias
podem ser utilizadas a fim de evitar erros de jmetacao, tais como questionarios sobre o
histérico farmacoldgico do paciente. Estes quedtios podem auxiliar na identificacdo de
interferentesin vivo, uma vez que o vitro sdo mais controlaveis por se referirem as
metodologias. Além disso, 0 uso de alguns farmaotsncialmente hepatotdxicos deve ser
realizado com cautela por pacientes que possueiimdé hepética, sendo necessario em
alguns casos o ajuste da dose do medicamentouspansao do uso.
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