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CETOCONAZOL

Composicao Quimica: Teor de cetoconazol entre 98 e 102%.
Formula molecular: C26H2sCI2N4O4  Peso molecular: 531,44
CAS: 65277-42-1

DCB: 01956

DCI: N/A

As infeccbes fungicas tiveram um aumento constante nos ultimos 30 anos. Um dos fatores
gue favoreceram esse aumento foi 0 uso generalizado de agentes antimicrobianos de
amplo espectro para eliminar ou reduzir as populagdes bacterianas ndo patogénicas que
competem normalmente com os fungos. Outro fator consistiu na infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH). Canceres e transplantes, cujo tratamento se da com
guimioterapicos e imunossupressores, respectivamente, também constituem fatores que
levaram a prevaléncia aumentada das infec¢des oportunistas. O cetoconazol (Figura 1) é
um antifingico de amplo espectro pertencente a classe dos antifingicos imidazoéis. Possui
acdo sistémica e topica, estando disponivel em diferentes formas farmacéuticas, como

comprimidos, xampus e emulsées.
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Figura 1: Estrutura quimica do Cetoconazol Fonte: Revista Brasileira de Farmacia, 2011.
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Em relacéo a sua atividade antifingica, o cetoconazol pode ter um efeito fungistatico, mas
dependendo da concentracdo pode ser também fungicida. In vitro, cetoconazol é ativo
contra a maioria dos dermatofitos como Blastomices dermatitidis, Candida sp, Coccidioides
immitis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, Phialofora sp, Trichophyton
sp, Epidermophyton sp e Microsporum sp, além de agir contra Pityrosporum orbiculare
(antigamente com o nome de Malassezia furfur) e Cryptococcus neoformans.

Trata-se de um po6 branco/ quase branco, praticamente insolivel em &gua, facilmente
soltvel em diclorometano, solivel em metanol e ligeiramente soltvel em etanol. O teor do
principio ativo esta entre 98 e 102%. Seu armazenamento deve ser feito em temperatura

ambiente.

IndicacGes e Acdo Farmacologica

O principal efeito dos imidazéis sobre os fungos é a inibicdo do ergoesterol 14-a-
desmetilase, um sistema enzimatico microssomal dependente do citocromo P450. Portanto,
0 cetoconazol prejudica a biossintese do ergosterol na membrana citoplasmatica e conduz
ao acumulo de 14-a-metilesterdis. Estes 14-a-metilesteréis podem desagregar o arranjo
compacto das cadeias aciclicas dos fosfolipidios e prejudicar as funcbes de determinados
sistemas enzimaticos ligados a membrana, como a ATPase e enzimas do sistema de
transporte de elétrons, inibindo, consequentemente, o crescimento dos fungos.

E indicado em casos de candidiase vulvovaginal, infecgdes fungicas do trato urinario,
septicemia flngica, tineas e outras infeccdes, micoses superficiais como dermatofitoses,
candidiase cutanea, ptiriase versicolor, dermatite seborreica. Recentemente tem sido
usado contra acantomebiase disseminada. Cetoconazol xampu a 2% é muito utilizado no

combate a caspa.
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Creme de cetoconazol 2%: Indicado para micoses superficiais, incluindo dermatofitoses
(Tinea comporis, Tinea cruris, Tinea manum e Tinea pedis), candidiase cutanea e ptiriase
versicolor. Outro uso recente estd sendo no combate a acantomebiase disseminada,
doenca causada por uma ameba da espécie Acanthomoeba sp, que causa infiltragcdes na
pele podendo levar a morte, atacando principalmente pacientes imunocomprometidos.
Aplicar nas areas infectadas uma vez ao dia ou a critério médico. Armazenar em recipiente
opaco, perfeitamente fechado. Manter sob refrigeracdo, ao abrigo da luz e calor. Manter

fora do alcance de criancas.

Xampu de cetoconazol 2%: Efetivo no tratamento da dermatite seborreica e pitiriase
versicolor. O xampu de cetoconazol a 2% demonstrou ser efetivo também no tratamento da
caspa. E reconhecido que o cetoconazol em algumas formas farmacéuticas, em especial o
xampu, altera a coloragcdo muito rapidamente. A alteracdo da cor do xampu provavelmente
deve-se ao Cetoconazol, que em meio aquoso sofre alteracdo de coloracdo, porém sem
comprometimento do teor e consequentemente da atividade terapéutica. Recomenda-se
gue seja utilizada solugcdo acida [acido cloridrico 1IN em substituicio ao &cido citrico
(solugéo)] para solubilizar o cetoconazol, visto que o cetoconazol possui baixa solubilidade
nesta solugdo e tende a precipitar. O pH também € um fator determinante da velocidade de
desenvolvimento de coloragédo do xampu de cetoconazol. O xampu preparado com pH 5,5
desenvolve coloragédo rosea mais rapidamente em relagdo ao mesmo xampu com pH 7,0.
Entretanto, o teor de Cetoconazol ndo varia em decorréncia do desenvolvimento da
coloracao résea. O frasco Flip Top leitoso é permeavel a incidéncia da luz e ao oxigénio
podendo levar a fotoxidacdo do corante. E recomendada a utilizacdo de frasco de PVC ou
PET ambar e a utilizacdo do corante vermelho em quantidade suficiente para coloracao

résea do xampu.

Farmacotécnica: O cetoconazol é fotossensivel. Manipular em ambiente com a menor

luminosidade possivel. O Cetoconazol deve ser armazenado em recipientes
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hermeticamente fechados e protegidos do ar e da luz. Deve ser conservado em
temperatura ambiente controlada e protegido de temperaturas maiores de 40°C. O
Cetoconazol é fotossensivel e facilmente oxidavel, portanto a formulagdo deve conter um
sistema antioxidante (ex. sulfito de sédio 0,2% ou metabissulfito de sédio 0,2%). Quanto ao
creme ou locdo contendo Cetoconazol, estes possuem melhor estabilidade quando

armazenados sob refrigeracao.

Toxicidade/Contraindicagdes

Alguns dos possiveis efeitos colaterais do cetoconazol sdo: ndusea, vomito, dor abdominal,
diarreia, hepatotoxicidade, cefaleia, tontura, exantema, prurido, ictericia, ginecomastia,
diminuicao da libido, irregularidades menstruais, oligospermia, irritacdo e ardor no local da
aplicagédo, com a forma topica.

Contraindicado em casos de hipersensibilidade ao Cetoconazol, doenga hepética (aguda
ou cronica), gravidez e lactacdo. Evitar a ingestdo de bebidas alcodlicas. A relagéo risco-
beneficio devera ser avaliada nos casos de acloridria, alcoolismo ativo ou tratado ou na

disfungdo hepatica.

Dosagem e Modo de usar:

Uso interno:

Candidiase vulvovaginal: Tratamento de episodio agudo - Cetoconazol (200 mg) via oral
uma vez ao dia durante 14 dias ou Cetoconazol (400 mg) via oral uma vez ao dia por 14
dias. Tratamento profilatico (manutencdo) - Cetoconazol (duas capsulas de 200 mg) via
oral durante cinco dias apés a menstruacao, por periodo de 6 meses.

Infecgdes fungica do trato urinario: 200 a 400mg uma vez ao dia.
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Septicemia fungica: 400mg a 1g uma vez ao dia.

Tineas: 200mg 1 vez ao dia durante 5 ou 10 dias.

Outras infecgdes: 200 a 400mg 1 vez ao dia.

Dose maxima: até 1g diario.

Doses pediatricas usuais: ndo foi estabelecida dose para lactantes e criancas até 2 anos;

criancas maiores de 2 anos - oral: de 3,3 a 6,6mg/kg 1 vez ao dia.

Uso externo: 1 — 2% em cremes, lo¢cdes ou solugcdes na zona afetada da pele e zonas

adjacentes, duas vezes ao dia.
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