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RESUMO

O uso de medicamentos antifungicos deve ser eficaz e seguro, isso se faz importante para a cura adequada do paciente,
e para evitar o desenvolvimento de resisténcia do patdgeno. Dentre as classes de farmacos, o Itraconazol destaca-se por
ser um dos primeiros antifingicos utilizados, além de apresentar efeito fungicida eficaz em micoses superficiais e
sist€émicas. Este trabalho tem como objetivo desenvolver uma breve revisao de literatura sobre o farmaco Itraconazol e
suas provaveis complicacdes de uso. Poucos relatos existem sobre efeitos colaterais em pequenos animais, havendo
mais informagdes em estudos humanos. Foram observados que efeitos colaterais se manifestam quando a dose de
itraconazol ¢é excessiva, podendo desencadear problemas hepatotoxicos principalmente.
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ABSTRACT
The use of antifungal medications should be effective and safe, this is important for a patient's cure, and to prevent the
development of resistance to the pathogen. Among the classes of drugs, Itraconazole is distinguished by other
antifungal methods, in addition to effective fungicide effect in superficial and systemic mycoses. This work aims to
develop a brief review of the literature on the drug Itraconazole and its probable complications of use. There are few
reports on side effects in small animals, with more information in human studies. Side effects have been observed when
the dose of itraconazole is excessive, and may lead to hepatotoxic problems mainly.
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INTRODUCAO essas infec¢des sdo  associadas a  animais

O estudo de farmacos antifungicos em imunossuprimidos, embora hospedeiros

medicina veterinaria torna-se cada vez mais imunocompetentes possam ser infectados (ADAMS,
importante, pois um maior numero de casos de doencas 2003).

fingicas vem sendo diagnosticadas na rotina clinica,
sejam infec¢des superficiais ou sistémicas. Geralmente

colaterais. Esses efeitos colaterais sdo decorrentes da

A aplicacdo clinica das drogas antifingicas fisiologia dos fungos, que se apresentam como um
deve ser segura e eficaz, visando o minimo de efeitos organismo eucarionte, assim como seu hospedeiro
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(animais), com pequenas diferengas fisiologicas.
Devido a estas semelhancgas, os farmacos podem agir
tanto no fungo quanto nas células do organismo
hospedeiro (NOBRE et al, 2002).

Os medicamentos antifungicos podem ser
classificados como de uso tdpico e/ou sist€émico, com
acoes fungistaticas ou fungicidas, direta ou indireta. Os
principais agentes quimicos utilizados sdo: Imidazdis
(cetoconazol); Triazois (itraconazol); Fluocitosina.
Entre os antibioticos antifungicos destacam-se
Anfoteracina B e a Nistatina. Os antifingicos possuem
caracteristicas especiais quanto ao mecanismo de agao,
via de administragdo, agdo em micoses superficiais
e/ou sistémicas, sendo assim classificados com base no
sitio-alvo e estrutura quimica (SPINOSA, 2011)

Com o aumento exponencial de diagnéstico de
doencas fungicas, e uma maior caréncia de estudos
especificos de medicamentos antifungicos, este
trabalho tem por objetivo desenvolver uma revisao
bibliografica do farmaco itraconazol, seu uso e

complica¢des no organismo animal.

REVISAO DE LITERATURA

Historicamente, o itraconazol foi desenvolvido
no final dos anos 80, inicio dos anos 90, sendo o
primeiro azol de largo espectro (CHEN & SOBEL,
2005).

Os farmacos azole exercem o seu efeito pela
inibi¢do da lanosterol 14-a desmetilase, conduzindo a
deplecdo do ergosterol e & acumulagdo de esterois
aberrantes e potencialmente toxicos na membrana
celular. O ergosterol ¢ o maior componente da
membrana celular flngica e ¢é essencial na
biorregulagdo da fluidez, assimetria e integridade da
membrana (MOREIRA, 2010).

Os azoles s3o classificados como imidazoles
ou triazoles dependendo se possuem duas ou trés
moléculas de azoto dentro do seu anel azol. Dentro da
medicina  humana, os imidazdis tornaram-se
amplamente reservados para uso topico, enquanto que
os triaz6is se tornaram a terapia recomendada para

doencgas sistémicas. Varias drogas antifungicas azole

inibem enzimas de citocromo P450 dos mamiferos, € as
interagdes medicamentosas potenciais devem ser
consideradas quando s3o combinadas com outras
drogas (FOY & TREPANIER, 2010).

O itraconazol é um triazol de primeira geragao
que foi liberado depois do fluconazol e rapidamente se
tornou o tratamento oral de escolha para histoplasmose
e blastomicose em seres humanos. Tornou-se a droga
de escolha para o tratamento de micoses sistémicas em
cdes e gatos e € eficaz no tratamento de blastomicose,
histoplasmose, criptococose e coccidioidomicose.
Embora o itraconazol nao penetre eficazmente nas
barreiras sangue-cérebro ou ocular, pode atingir niveis
adequados para tratar o SNC ou infec¢do ocular
quando ha inflamacdo associada e comprometimento
das barreiras. (FOY & TREPANIER, 2010).

O itraconazol é apenas administrado via oral.
Possui maior aspecto de acdo e ¢ mais efetivo em doses
menores e tem menores manifestacbes de efeitos
colaterais quando comparado com o cetoconazol. E
altamente lipofilico, se liga as proteinas plasmaticas
(>99%), sua absor¢do ¢ diminuida na presenca de
antiacidos, portanto, recomenda-se que o itraconazol
seja administrado com alimentos e que os antiacidos
sejam evitados durante a terapia antifingica. Distribui-
se por todos os orgdos atingindo maior concentracio
nos pulmoes, rins, figado, glandulas adrenais, pancreas
e pele. Sua biotransformacdo ocorre no figado e ¢
excretado pelas fezes. Dose elevada produz efeitos
embriotdxicos, teratogénicos e toxicidade materna
(BOCARDO et al, 2008).

Em estudos, o itraconazol demonstrou aumentar as
concentragdes de ciclosporina, digoxina e midazolam
em seres humanos. No entanto, estes estudos ndo foram
realizados em caes ou gatos. O itraconazol também
aumentou as concentragdes de metilprednisolona, mas
ndo de prednisolona, em seres humanos saudaveis. Ao
contrario do cetoconazol, o itraconazol ndo parece ser
um inibidor significativo da sintese de cortisol ou de
testosterona em doses clinicamente relevantes (FOY &

TREPANIER, 2010).
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O itraconazol tem sido utilizado com sucesso
no tratamento de cdes com rinite micética, € micoses
sist€émicas como blastomicose na dose de 5Smg/kg/dia.
Em cées ¢ relatado que o uso desse medicamento pode
levar a erupgdes cutineas, ¢ em dosagens mais
elevadas, pode causar anorexia e aumento das
concentragdes plasmaticas das enzimas fosfatase
alcalina e aminotransferase. Em gatos para o
tratamento de dermatofitoses sugere-se dosagem de 1,5
a 3mg/kg, e relata-se que dosagens altas podem causar
vOmitos e anorexias (NOBRE et al, 2002).

Em animais existem poucos estudos sobre os
efeitos adversos desse medicamento, no entanto, em
humanos ¢é bastante esclarecido. Segundo a ficha
técnica disponibilizada sobre itraconazol, em 2016,
pela ANVISA, dentre os efeitos adversos cita-se: Usar
itraconazol e bloqueadores de calcio simultaneamente
pode gerar insuficiéncia cardiaca congestiva; perda
transitoria da audicdo; insuficiéncia hepatica aguda
fatal (raro); hepatite; anorexia, nduseas; vomito, fadiga;
dor abdominal; urina escura; hipocalemia; entre outros

(ANVISA, 2016).

CONSIDERACOES FINAIS
O Itraconazol é um farmaco de amplo espectro
que deve ser administrado por via oral, e é mais efetivo
em doses menores, consequentemente gerando
menores manifestagdes de efeitos colaterais. Mais
estudos sobre os efeitos toxicos desse medicamento
devem ser realizados em pequenos animais, a fim de

esclarecer e acrescentar dados para a literatura.
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