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RESUMO

A infeccdo por Giardia lamblia é endémica em vérias partes do mundo. Estima-se
que em torno de 200 milhGes de pessoas sdo parasitadas anualmente, sendo a
doenca uma importante causa de morbidade em todo o mundo. O tratamento atual
da giardiase compreende o uso de varios farmacos. Fitoterdpicos formulados com
Mentha crispa também tém sido empregados como giardicidas, porém a sua eficacia
ainda nao foi totalmente estabelecida. Assim, o objetivo do presente estudo foi
avaliar a eficécia terapéutica da Mentha crispa na giardiase. A pesquisa consistiu,
inicialmente, de um estudo transversal para selegcdo dos sujeitos portadores de
giardiase, bem como para a determinacdo da prevaléncia das principais parasitoses
intestinais. Em seguida, realizou-se um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, em
paralelo, com controle ativo, para verificar a eficacia terapéutica da Mentha crispa na
giardiase. Amostras coprologicas de 1622 pacientes, de ambos 0s sexos e com
idade minima de cinco anos, foram coletadas no periodo de maio de 2005 a maio de
2007 para exame coproscopico seriado. Selecionaram-se 96 pacientes portadores
de Giardia lamblia, os quais foram distribuidos de forma aleat6ria em dois grupos:
Secnidazol, constituido de 50 pacientes tratados com 2 g de secnidazol (Secnidal®);
e Mentha crispa, composto por 46 pacientes medicados com 24 mg de Mentha
crispa (Giamebil®). Os tratamentos foram administrados por via oral e em dose
Unica. Apos 7 dias, avaliou-se a cura através do ensaio imunoenzimético (Elisa) em
uma amostra fecal fresca. Adicionalmente, os sujeitos foram questionados acerca de
possiveis efeitos adversos e responderam a um questionario abordando aspectos
socioecon6micos e hidrossanitarios. Os resultados do estudo transversal mostraram
que a prevaléncia das enteroparasitoses em geral foi de 47,78%. Os protozoarios
mais prevalentes foram: Endolimax nana (20,47%), Entamoeba coli (18,56%),
Giardia lamblia (7,83%) e Entamoeba histolytica (2,22%). Entre os helmintos, os
mais prevalentes foram: Ascaris lumbricoides (10,36%) e Trichocephalus trichiurus
(2,59%). Um total de 96 pacientes completaram o ensaio clinico, 50 no
grupoSecnidazol e 46 no grupo Mentha crispa. Na analise dos dados do ensaio
clinico, constatou-se que a taxa de cura observada no grupo Secnidazol (84,00%) foi
significantemente maior (P = 0,0002) que a verificada no grupo Mentha crispa
(47,83%). As medicagbes foram bem toleradas uma vez que foram observados
apenas trés eventos adversos de intensidade leve. Verificou-se que a ocorréncia de
dor abdominal foi significantemente maior no grupo Mentha crispa. Todavia, o relato
de gosto metélico foi significantemente maior no grupo Secnidazol. Por outro lado, a
ocorréncia de nausea néo diferiu significantemente entre os grupos. Os dados do
questiondrio socioecondmico, por sua vez, corroboraram a intima relagdo entre
pobreza, baixa escolaridade e falta de saneamento e a ocorréncia de infecgdo por
Giardia lamblia. Conclui-se, pois, que, na dose empregada, o efeito giardicida da
Mentha crispa € inferior ao do secnidazol.

Palavras-chave: Giardiase. Mentha. Parasitas. Antiprotozoarios. Ensaio Clinico.



ABSTRACT

Giardia lamblia infection is endemic in lots of parts of the world. It is estimated that
around 200 million of people are parasitized every year, being the disease an
important reason for morbidity in the entire world. Current treatment for Giardia
infection in humans involves the use of lots of medication. Phitotherapics formulated
with Mentha crispa has been used also as giardicides, however its efficacy was not
yet established. Hence, the aim of the present study was to evaluate the therapeutic
efficacy of Mentha crispa in giardiasis. Initially the research constituted a transversal
study for selection of subjects with giardiasis, as well as for determination of
prevalence of the main intestinal parasitosis. Afterwards it was realized a double-
blind, randomized clinical trial with active control to verify the therapeutic efficacy of
Mentha crispa in giardiasis. Coprological samples of 1622 patients from both sexes
and 5-year old minimum age were collected for the period May, 2005 to May, 2007
for serial coproscopy examination. It was selected 96 patients with Giardia lamblia
who were randomly distributed into two groups: Secnidazol, constituted by 50
patients, who were treated with 2 g of secnidazol (Secnidal®); and Mentha crispa,
constituted by 46 subjects treated with 24 mg of Mentha crispa (Giamebil®).
Treatments were administrated in a single dose orally. After 7 days, cure was
evaluated by immunoenzymatic assay (ELISA) in a freshly fecal sample. In addition,
subjects were asked for possible side effects, and they answered a questionnaire
about hidrosanitary and socioeconomics aspects. Transversal study results showed
47.78% of prevalence of enteroparasitosis in general. More prevalent protozoa were:
Endolimax nana (20.47%), Entamoeba coli (18.56%), Giardia lamblia (7.83%), and
Entamoeba histolytica (2.22%). Among helminthes, the most prevalent were: Ascaris
lumbricoides (10.36%) and Trichocephalus trichiurus (2.59%). During the analysis of
the clinical trial, it was found that the cure rate observed in the Secnidazol group
(84.00%) was significantly higher (P = 0.0002) than that observed in Mentha crispa
group (47.83%). The medications were well tolerated once it was observed only three
low intensity adverse events. It was verified that the occurrence of abdominal pain
was significantly higher in Mentha crispa group. However, the report of metallic taste
was significantly higher in Secnidazol group. On the other side, the occurrence of
nausea did not differ significantly between the groups. The data from socioeconomic
questionnaire corroborated the relation between poverty, low schoolarity, absence of
sanitation, and the occurrence of Giardia lamblia infection. It follows therefore that, at
the dose used, the giardicide effect of Mentha crispa is lower than the secnidazol.

Key words: Giardiasis. Mentha. Parasites. Antiprotozoal Agents . Clinical trial.
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1 INTRODUCAO

1.1 Parasitas Intestinais

Parasitismo € a associacdo entre seres vivos, na qual existe uma
unilateralidade de beneficios, sendo um dos associados prejudicado nessa relacéo.
Desse modo, surge o parasita, agente agressor e o hospedeiro agente que abriga o
hospedeiro (NEVES, 2005; SANTO et al., 2006).

No momento em que surge essa relacao, é relevante estudar os aspectos
envolvidos entre o parasita e o hospedeiro. Entre estes, as mas instalacdes
sanitarias e maus hébitos de higiene favorecem a ocorréncia de parasitoses em
determinadas regides. Portanto, para estudar adequadamente esta distribuigéo
geogréfica, utiliza-se a epidemiologia, que é a ciéncia que estuda a distribuicdo de
doencas ou enfermidades e de seus determinantes na populagdo humana,
chamados de fatores de risco, tendo como objetivo principal a explicitacdo de que as
doengas ndo ocorrem por acaso ou de forma aleatéria em uma comunidade
(ROBBINS et al., 1996; SANTO et al., 2006).

As parasitoses intestinais, em geral, sdo transmitidas por contato direto
fecal-oral ou contaminacdo de alimentos e 4gua em ambientes com condicdes
sanitarias inadequadas. A populagdo de baixa renda que reside em ambientes de
alta contaminagcdo, com aglomeragdo intensa de pessoas, sem acesso a
saneamento e coleta do lixo, tem um maior risco de se infectar. Fatores préprios do
hospedeiro e dos parasitas contribuem para a instalacdo e a gravidade da doenca
(MOTTA; SILVA, 2002).

Os parasitas intestinais estdo entre os patdgenos mais freqientemente
encontrados em seres humanos. Dentre os helmintos, os mais frequentes séo os
nematelmintos Ascaris lumbricoides e Trichuris trichiura e os ancilostomideos
Necator americanus e Ancylostoma duodenale. Dentre os protozoarios destacam-se
Entamoeba histolytica e Giardia duodenalis (WHO, 1997; FERREIRA, FERREIRA,
MONTEIRO, 2000).
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Os danos que os enteroparasitas podem causar a seus portadores
incluem, entre outros agravos, a obstrugdo intestinal (Ascaris lumbricoides), a
desnutricdo (Ascaris lumbricoides e Trichuris trichiura), a anemia por deficiéncia de
ferro (ancilostomideos) e quadros de diarréia e mé absor¢do (Entamoeba histolytica
e Giardia duodenalis), sendo que as manifestagbes clinicas sdo usualmente
proporcionais a carga parasitaria albergada pelo individuo (STEPHENSON, 1987;
FERREIRA; FERREIRA; MONTEIRO, 2000).

1.1.1 Ascaridiase

E o parasitismo desenvolvido no homem por um grande nematdide, Ascaris
lumbricoides. Esta € a mais cosmopolita e a mais freqlente das helmintiases
humanas. Na maioria dos casos, a infec¢do é leve e clinicamente benigna, se bem
que um Unico verme possa responder por acidentes graves, de natureza obstrutiva.
Estima-se em seis a média de ascaris por pessoa, mas ha também registro na
literatura de casos com 500 a 700 parasitas. As criangas pequenas Sdo as mais

comumente atingidas, razdo pela qual a ascaridiase é assunto de alto interesse
pediétrico e social (REY, 2002).

1.1.2 Tricuriase

O Trichuris trichiura ou Trichocephalus trichiura helminto que se localiza
habitualmente no ceco, colo e reto, determina uma infeccao geralmente destituida
de gravidade. Quando a carga parasitaria é alta (> 30.000 ovos/grama de fezes),
especialmente em criangas de baixa idade, pode provocar diarréia, enterroragia e
prolapso retal (PIRES, 1989).

1.1.3 Estrongiloidiase

Esta infeccdo parasitaria, determinada pelo Strongyloides stercoralis,
pode produzir quadros clinicos de gravidade variaveis. Hoje é também considerada
como doenga sexualmente transmissivel, causando infec¢cdes oportunistas em

homossexuais e nos pacientes imunodeprimidos. De modo geral toda sintomatologia
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se baseia nas alteragdes produzidas pelas fémeas e pelas larvas; estas podem se

alojar na parede intestinal e levam ao quadro de grave mé-absorcéo (PIRES, 1989).

1.1.4 Enterobiase

Os vermes adultos habitam o ceco e por¢des adjacentes do intestino
grosso e delgado. As fémeas, quando totalmente gravidas, migram descendo pelo
trato intestinal, saem pelo anus e depositam seus ovos. Os vermes podem percorrer
varios centimetros fora do anus, depositando seus ovos enquanto se arrastam, ou
liberando massa deles quando os vermes secam e literalmente explodem. Os ovos
entdo tornam-se infectantes algumas horas ap6s depositados. A infec¢des de outras
pessoas através de roupas e lencois contaminados, freqiientemente é a causa de
epidemias familiares. Indiscutivelmente, o oxiaro Enterobius vermicularis €
certamente o helminto mais comum em regides de clima temperado onde as
medidas de saneamento ndo sao relativamente rigorosas. Estima-se que 10% da
populagdo pedidtrica possa estar infectada nestas regides (MARKELL; VOGE,
2003).

1.1.5 Ancilostomiase

E causada por duas espécies de nematddeos: Ancylostoma duodenale e
Necator americanus. A infecgdo ocorre por via percutanea, durante o contato com
solo contento material fecal contaminado com larvas filaridides, ou por via oral, apés
ingestédo dessas larvas. Durante a fase intestinal da infecgéo, os parasitas adultos
aderem a mucosa duodenal, onde causam danos mecéanicos e quimicos. Por causa
das lesdes mecénicas, surge diarréia, em geral leve, raramente com sangue, dores
abdominais, as vezes no epigéastrio, anorexia, nauseas e vOmitos, anemia, com

melena presente nos casos graves (MOTTA; SILVA, 2002).
1.1.6 Himenolepiase
E uma helmintiase intestinal causada por cestdides das espécies

Hymenolepis nana e Hymenolepis diminuta. A sua transmissdo da-se pela ingestao

de ovos embrionados. Os ovos liberam larvas que aderem & parede do intestino
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delgado, onde maturam até verme adulto. Quase todos os individuos infectados séo
assintomaticos, no entanto, infeccdes graves podem causar inflamacéo intestinal e
pequenas ulceracdes devido a invasédo das vilosidades da mucosa (MOTTA; SILVA,
2002; GENTA, 1993).

1.1.7 Amebiase

z

Amebiase é a infeccdo produzida por Entamoeba histolytica. Sua
importancia decorre de ter uma distribuicdo geografica de amplitude mundial e
elevada incidéncia. Infec¢des assintométicas ou com poucos sintomas constituem a
grande maioria dos casos de amebiase, mas podem ocorrer formas latentes que
conduzem, mais tarde, a surtos agudos ou, eventualmente, a complicagbes graves
ou fatais (REY, 2002).

1.2 Giardiase

Infeccdo causada por protozoario que atinge, principalmente, a porcao
superior do intestino delgado. A maioria das infec¢Bes sdo assintomaéticas e ocorrem
tanto em adultos quanto em criangas. A infec¢do sintomética pode apresentar
diarréia, acompanhada de dor abdominal. Esse quadro pode ser de natureza
cronica, caracterizado por fezes amolecidas, com aspecto gorduroso, fadiga,
anorexia, flatuléncia e distensdo abdominal. Anorexia, associada com ma absorcao,

pode ocasionar perda de peso e anemia (BRASIL, 2005).

1.2.1 Importancia

A Giardiase, causada por Giardia lamblia tem uma distribuicdo mundial,
com maior incidéncia em regifes tropicais e subtropicais (MANDELL; BENETT,;
DOLIN, 2002). E o parasita intestinal mais freqiientemente diagnosticado em todo o
mundo, varia de 2% a 5% nos paises de Primeiro mundo e de 20% a 30% nos
paises do Terceiro Mundo (ADAM, 1991). A maioria dos individuos infectados s&o

assintomaticos, porém, em alguns casos, ocorrem manifesta¢gfes clinicas, que vao
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desde transtornos digestivos passageiros a diarréia cronica e ma absorcao intestinal
(NUNEZ, 2003; HILL, 1993; MARSHALL et al., 1997; ORTEGA; ADAM, 1997).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que mais de 200 milhdes
de pessoas estao parasitadas (WHO, 1991). A maior prevaléncia da giardiase ocorre
em criangas de oito meses a dez anos de idade. As doencgas infecciosas intestinais
representavam 8,0% da mortalidade nos menores de 1 ano em 1996 e 4,0% em
2004 No grupo de criangas de 1 a 4 anos, as doencgas infecciosas intestinais
representam 6,5% das causas de falecimento em 2004. Em 2005, as criangas de 5 a
9 anos atingiram um percentual de 4,0% do total de internacbes em hospitais
publicos e as doencas infecciosas intestinais ocuparam o quarto lugar (17,9%) no
namero de hospitalizagdes. Na populacdo de adultos, o numero de internacdes é
maior para as mulheres. Excluindo as internacbes por gravidez e sistema
geniturinario, as doencas do sistema digestivo (13,8%) ocupam o terceiro lugar no
namero de internagdes em instituicbes hospitalares publicas. Seguido dos homens
que ocupam o segundo lugar no nimero de hospitalizacées (14,6%). A populacéo
ancia correspondeu a 10,2% das internacbes nos hospitais do sistema publico de
saude em 2005, por acometimento de doencas do sistema digestivo
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE - OPAS, 2007).

No Brasil, sua prevaléncia varia conforme a localidade e as populacdes
estudadas. Na regido Nordeste, registraram-se 56% dos falecimentos por doencas
infecciosas intestinais. A faixa etaria mais atingida é a de pré-escolares e escolares,
constituindo-se, nessa populagédo, um sério problema de saude publica. Estudos da
ocorréncia da Giardia lamblia em criangas de varias regides do Brasil mostraram
prevaléncia variando de 13,8% a 63,3% (COSTA et al., 1988; TORRES et al., 1991;
CURY et al., 1994; GUIMARAES; SOGAYAR, 1995; OPAS, 2007).

Dentre os enteroparasitas, o protozoario Giardia lamblia € considerado
importante agente etioldgico de diarréia, responsavel por varios surtos no mundo,
estando entre as trés principais causas de morbidade em criancas de zero a cinco
anos de idade associado a morte infantil, no Brasil (FRANCO, 1996). E apresenta
prevaléncia de 20 — 60% em algumas &areas (UNGAR et al., 1984; FARTHING, 1989;
GOLDIN et al., 1990).
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O registro de surtos de doencas transmitidas pela agua devido a
protozodrios e outros agentes etiolégicos tem aumentado nos EUA, nos ultimos 20
anos, mesmo com regulamentos e medidas cada vez mais restritivos. Durante o
periodo de 1971 a 1985, 502 surtos, provocando 111.228 casos de doenca, como a
Giardiase, foram reportados pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
e pela United States Environmental Protection Agency (USEPA). Desses surtos, 92
(18,3%), envolvendo 24.365 individuos, foram atribuidos ao protozoario Giardia
lamblia, transformando-o na causa identificavel predominante das doengas
transmitidas pela agua (DUBEY; SEER; FAYER, 1990; HELLER, 2004).

1.2.2 Histoérico

A Giardia foi inicialmente descrita em 1681, por Van Leeuwenhoek, que
notou “animaliinculos moéveis” a partir de suas proprias fezes diarréicas, e melhor
descrita por Lambl em 1859. O género foi criado por Kunstler, em 1882, ao observar
um flagelado presente no intestino de girinos de anfibios anuros. Inicialmente a
denominacdo Cercomonas intestinalis, em humanos, e Dimorphus muris em
roedores. Em 1888, Blanchard sugeriu o nome Giardia intestinalis, em homenagem
a Lambl, que foi modificado para Giardia duodenalis em 1902, por Stiles.
Subsequentemente, Kofoid e Christiansen propuseram os nomes Giardia lamblia,
em 1915, e Giardia entérica em 1920, respectivamente. A controvérsia a respeito da
nomenclatura das espécies de Giardia continuou por muitos anos, até que Simon
usou critérios morfolégicos para distingui Giardia lamblia e Giardia muris a de
roedores. O nome Giardia intestinalis foi utilizado por outros pesquisadores
posteriormente, mas o uso de Giardia lamblia ndo foi abandonado (ADAM, 2001;
BUSATTI, 2006).

Em 1952, Felice publicou a descrigdo morfologica detalhada da Giardia e
finalmente propds trés espécies com base na morfologia do corpo celular, Giardia
duodenalis, Giardia muris e Giardia agilis (ADAM, 2001; BUSATTI, 2006). Durante a
década de noventa alguns pesquisadores adotaram o nome Giardia intestinalis
(BUSATTI, 2006), mas atualmente a denominagao Giardia lamblia continua sendo
bem aceita pela literatura cientifica (ADAM, 2001; BUSATTI, 2006).
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1.2.3 Parasita

O termo parasita deriva da classica palavra grega que é utilizada para se
referir a “pessoa que vem para o jantar e ndo parte mais” ou “pessoa que obtém
refeicbes as expensas publicas” (Clitodemus, em Athenaeus Grammaticus, 378
A.C.). Atualmente € utilizado para se referir aos organismos eucarioticos desde os
protozodrios unicelulares, como Giardia lamblia, até os representantes multicelulares
(MCKERROW, 2005; VIANA, 2007).

Parasitismo representa a forma de associacdo mais estreita e profunda,
pois estabelece entre os individuos de duas espécies diferentes um contato intimo e
duradouro, em nivel histoldgico. Na maioria dos casos um organismo (o hospedeiro)
passa constituir o meio ecoldgico onde vive o outro (o parasita). Além disso, criam-
se lagos de dependéncia metabdlica, ficando o metabolismo do parasita vinculado
ao de seu hospedeiro. Essa vinculacdo € primordialmente de natureza nutritiva: o
parasita retira do animal parasitado todos ou grande parte dos materiais de que
necessita (REY, 2002).

Denomina-se parasitoses intestinais aquelas infecgbes cujo agente
etiologico, durante o seu ciclo de vida, inclui um periodo obrigatério de residéncia
dentro do trato alimentar do homem, podendo induzir a alteragdes patoldgicas nesse
local (WARREN; MAHMOUND 1984; PIRES, 1989). Embora, na maioria das vezes,
ndo se manifestem como doenga grave pode em determinadas circunstancias levar
a danos individuais consideraveis e, ainda maior, sdo as repercussées soOcio
econOmicas especialmente quando analisadas sob o aspecto endémico (PIRES,
1989).

1.2.4 Epidemiologia

Do ponto de vista epidemiologico, as enteroparasitoses constituem um
problema multifatorial ao qual estdo associadas variaveis ecoldgicas, imunoldgicas,
genéticas, fisiologicas, nutricionais e culturais; e o balanco deste conjunto de valores
determina a presenca ou auséncia de enfermidades parasitarias. As condi¢des

sanitarias do meio ambiente e, em particular, os habitos de higiene dos individuos
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constituem outro fator determinante para a diferente prevaléncia das parasitoses
intestinais (BOTERO; ZULUAGA, 2001; STEPEK et al.,, 2006; VIANA, 2007). A
giardiase € encontrada em todo o mundo, a alta prevaléncia observada em criangas

pode ser devido a falta de habitos higiénicos nessa idade (NEVES, 2005).

Giardia lamblia é responsavel pela diarréia em todo o mundo, tem
distribuicdo geogréfica homogénea, mas prevalece em regifes tropicais, subtropicais
e localidades pobres de saneamento basico (CONNOR et al., 1997); ndo devendo
ser atribuida a populagbes carentes, prevalecendo também em comunidades com
renda familiar média e alta (MARTINS; TAVARES, 1998).

No Brasil a prevaléncia € de 4% a 30% (REY, 2002). Enquanto no estado
de S&o Paulo a taxa de prevaléncia entre pré-escolares é de 32,8% (MARTINS apud
TORRES, 1998); em Aracaju,), constataram uma prevaléncia em torno de 50%
(MARTINS apud CARDOSO; SANTANA; AGUIAR, 1998). A regido Amazobnica,
apresentou uma prevaléncia para portadores de G. lamblia que variou de 1,5% e
17% (MARTINS, 1998).

A infeccdo por Giardia lamblia € endémica em varias partes do mundo.
Mesmo em paises industrializados, como os Estado Unidos, € considerada a
enteroparasitose mais freqlente na infancia. Nas &reas endémicas, ocorre
principalmente nos primeiros anos de vida. E possivel que um menor percentual
entre adolescentes e adultos decorra da imunidade adquirida ap0s exposicdes
precoces, resultando em infec¢cdes assintométicas (FARTHING et al, 1986;
WEBSTER, 1980; MOTTA; SILVA, 2002). A baixa dose infectante contribui para
uma rapida disseminacdo da infecgcdo nos paises pobres, e durante surtos
epidémicos, nos paises desenvolvidos (MOTTA; SILVA, 2002).

O mais frequente dos parasitas flagelados do intestino do homem é a
Giardia lamblia. Nos paises desenvolvidos, incluindo o Reino Unido, Estados Unidos
da América, Canada e Australia, a G. lamblia é o parasita intestinal mais comumente
identificado, alcangcando taxas de prevaléncia entre 2 — 7% (ACHA; SYFRES, 1987;
THOMPSON et al.; 1990). E a causa mais frequente de surtos epidémicos de

diarréia, relatado nos Estados Unidos (UNGAR et al.,, 1984). Nos paises em
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desenvolvimento a giardiase mostra prevaléncia de 20 — 60% em algumas &reas
(UNGAR et al., 1984; FARTHING, 1989; GOLDIN et al., 1990). A maior prevaléncia
da giardiase ocorre em criangas de oito meses a dez anos de idade. No Brasil, sua
prevaléncia varia conforme a localidade, as populagdes estudadas e a metodologia
empregada no estudo. As faixas etarias mais atingidas sdo as de pré-escolares e
escolares. Estudos de ocorréncia da G. lamblia em criancas de varias regides do
Brasil mostraram prevaléncia variando de 13,8% a 63,3% (COSTA et al., 1988;
TORRES et al., 1991; CURY et al, 1994; GUIMARAES; SOGAYAR, 1995; BUSATTI,
2006).

No decorrer do século, houve um declinio nas taxas de Obitos por
Doencas Infecto-Parasitérias (DIPs), embora tenha sido apenas 10%. Entretanto
permanece na terceira posicdo como causa de internagdes hospitalares (BRASIL,
2003). Dentre as DIPs, o parasitismo intestinal constitui um sério problema de saude
publica no Brasil, pois esté diretamente relacionado as condi¢fes sanitarias em que
a populacéo vive (BERNE, 2006).

1.2.5 Morfologia

De acordo com a nomeclatura cientifica a Giardia lamblia (G. lamblia)
pertence ao Reino Protista, Sub-reino Protozoa, ao Filo Sarcomastigophora e Sub-
filo Mastigophora, a Classe Zoomastigophorea, a Ordem Diplomonadida, & Familia
Hexamitidae, ao Género Giardia e a Espécie G. intestinalis. Também chamado de

Giardia duodenalis ou Giardia lamblia e Lamblia intestinalis (REY, 2002).

A Giardia lamblia apresenta duas formas: o trofozoita e o cisto. O
trofozoita tem formato de péra, com simetria bilateral e mede 20 ym de comprimento
por 10um de largura. A fase dorsal é lisa e convexa, enquanto a fase ventral é
cOncava, apresentando estrutura semelhante a uma ventosa, que é conhecida por
varias denominagdes: disco ventral, adesivo ou suctorial. Abaixo do disco, ainda na
parte ventral, é observada a presenca de uma ou duas formacdes paralelas, em
forma de virgula, conhecidas como corpos medianos. No interior do trofozoita, e
localizados na sua parte frontal, sdo encontrados dois nucleos. O trofozoita possui

ainda quatro pares de flagelos que se originam de blefaroplastos ou corpos basais
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situados em polos anteriores dos dois ndcleos, a saber: um par de flagelos
anteriores, um par de flagelos ventrais, um par de flagelos posteriores e um par de
flagelos caudais (NEVES, 2005) (Figura 1).

SDSCIENCE.com

Figura 1 - Protozoario Giardia lamblia forma trofozoita.

Os cistos séo elipsdides ou ovoides e medem cerca de 12um de
comprimento por 8um de largura (Figura 2). Tém uma membrana externa fina e bem
destacada do citoplasma. No seu interior, encontram-se dois ou quatro nucleos
pequenos, aproximadamente circulares e com cariossomo central; quatro grupos de
axonemas e de corpos parabasais (Figura 3). A disposi¢cdo, entretanto pode ser
irregular, estando ora os quatro nucleos reunidos perto de um dos pdélos, ora
agrupados aleatoriamente nos dois extremos. O disco ventral é uma estrutura
complexa formada de microtibulos e microfilamentos. Os numerosos microtubulos
se disp6em paralelamente e em espiral, formando uma espécie de parto adjacente a
membrana plasmatica ventral do trofozoita. Rodeando o disco, observa-se um fino

labio citoplasmatico, denominado franja ventrolateral; esta estrutura € importante
para adesao do parasita a mucosa (REY, 2002; NEVES, 2005).
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Figura 2 — Forma cistica do protozoario Giardia lamblia (400X) corados pelo lugol.

Figura 3 - Cistos de Giardia lamblia (1000X) corados pelo lugol, mostrando a
presenca de nucleos (1), axonemas (2) e corpos parabasais (3), em forma de
virgula, cruzando os axonemas.
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1.2.6 Ciclo Biolégico

G. lamblia é um parasita monoxeno de ciclo biolégico direto (Figura 4). A
via normal de infeccdo do homem é a ingestéo de cistos. Apés a ingestéo do cisto, o
desencistamento € iniciado no meio acido do estbmago e completado no duodeno e
jejuno, onde ocorre a colonizagdo nas microvilosidades das células da mucosa do

z

intestino delgado pelos trofozoitas. A forma cistica € a forma de resisténcia do

parasita e € ela que infecta o homem através da ingestdo de agua e alimentos
contaminados (NEVES, 2005; FONTENELE, 2006).

Além de viverem no duodeno e jejuno, os trofozoitas podem ser
encontrados nos condutos biliares e na vesicula biliar, por que encontram grande
abundancia de fosfolipideos, necessarios a estrutura da membrana celular e que o

parasita é incapaz de sintetizar (REY, 2002).

Os trofozoitas se reproduzem assexuadamente por divisdo binéaria
longitudinal: Ap6s a divisdo nuclear e duplicagdo das organelas ocorre a divisdo do
citoplasma, resultando assim dois trofozoitas binucleados. O ciclo se completa pelo
encistamento do parasita e sua eliminacdo para o meio exterior juntamente com as
fezes. Tal processo inicia-se no ceco. O mecanismo de invasdo do parasita aos
tecidos néo esta claro (NEVES, 2005).

Os trofozoitas aderem em grande namero a superficie da mucosa gragas
ao disco suctorial que possuem. Os parasitas chegam a formar um revestimento
extenso a tal ponto, que, segundo alguns autores, seriam capazes de interferir na
absorgéo das gorduras e vitaminas lipossoliveis, especialmente a vitamina A (REY,
2002).

Estudos histoldgicos demonstraram claramente a presenca de trofozoitas
invadindo a mucosa e correlacionaram esse processo com sintomas gastrintestinais
e/ou esteatorreia. Farthing (1989), argumenta que uma das razdes da invaséo € a
destruicdo das microvilosidades da membrana durante o processo de fixagao,

alterando as condi¢bes na luz intestinal que poderiam prejudicar a digestdo e
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absorcdo de nutrientes (BRANDBORG et al.,, 1967; SAHA et al., 1977; MOTTA,

2002; FONTENELE, 2006).
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Figura 4 - Ciclo biolégico da Giardia lamblia
Nota: mostra que a contaminacédo do hospedeiro ocorre por ingestdo de alimentos, agua ou fémites
contaminados com cistos viaveis do parasita (1). O desencistamento € iniciado no estdmago (meio
acido) e termina no duodeno e jejuno (2). A colonizacéo do intestino delgado pelas formas trofozoitas
(3). Encistamento do parasita principalmente na regido do ceco (4). Eliminagdo do parasita para o

meio externo juntamente com as fezes (5).

1.2.7 Transmissao

Depois de um periodo de incubacao que varia de 5 a 25 dias, com uma

média de 7 a 10 dias, podem aparecer infec¢des sintomaticas tipicas. A transmisséo

de Giardia lamblia de pessoa a pessoa ocorre por transferéncia de cistos presentes
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nas fezes de um individuo infectado, através do mecanismo mao-boca. E provavel
que as pessoas infectadas, porém assintométicas (situacdo muito comum) sejam
mais importantes na transmissdo do agente do que aquelas pessoas que
apresentam diarréia (infeccdo sintomética). As concentracdes de cloro utilizadas
para o tratamento da dgua ndo matam os cistos da Giardia, especialmente se a
dgua for fria; agua ndo filtrada proveniente de cOrregos e rios expostos a
contaminagdo por fezes dos seres humanos e dos animais constitui uma fonte de
infeccdo comum (MORAES; GOULART,; LEITE, 2000; BRITO; BASTOS, 2006;
MEYERS; KUHARIC; HOLMES, 1977; STEVENS; MAHMOUD, 1980).

A Giardia lamblia ndo é transmitida através do sangue. Pode ser
transmitida através da colocacdo de algo na boca que entrou em contato com fezes
contaminadas; da ingestdo de agua contaminada por Giardia lamblia; agua de
piscinas, lagos, rios, fontes, banheiras, reservatérios de agua que possam estar
contaminadas por fezes de animais e/ou seres humanos infectados ou através da
ingestdo de alimentos mal cozidos contaminado por Giardia lamblia e por contato
sexual oral-anal. Categorias de alto risco incluem criangas pequenas, pacientes
imunocomprometidos e pessoas que ainda ndo foram expostas ao parasita
(MORAES et al.,, 2000; BRITO, 2006; MEYERS, 1977; STEVENS, 1980). Em
numerosos animais, foram encontrados hospedando a Giardia lamblia e a
contaminacgdo da agua por fezes desses animais é um outro meio de transmisséo
em humanos (DE CARLI, 2001; BRITO, 2006).

Apenas 10 cistos ingeridos podem estabelecer uma infecgédo; s&o
encontrados nas fezes do hospedeiro entre o quinto e décimo dia de infecgdo. E
capaz de sobreviver em ambiente externo, Umido e frio, por longos periodos, porém
sd0 susceptiveis a dissecacdo no meio externo e temperaturas elevadas. Os
trofozoitas, formas que causam a doenca, é extremamente labil, dura somente
algumas horas fora do hospedeiro (MOTTA; SILVA, 2002; ERLANDSEN; MEYER,
1984; BARR et al., 1992; RENDTORFF, 1954; TIMOTHY; DAVID; HILL, 2001).
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1.2.8 Patogenia

A infeccdo assintomética é a forma mais comum, principalmente nas
areas onde o parasita é endémico (FARTHING, 1996; MOTTA; SILVA, 2002). Nao
estid claro se portadores crbnicos tém episédios diarréicos transitorios nao
percebidos ou se a infec¢cdo foi adquirida recentemente sem produzir sintoma
(FARTHIG, 1995; MOTTA; SILVA, 2002). Isso pode ocorrer devido a fatores do
hospedeiro, mecanismos de defesa imunes e ndo imunes, ou a viruléncia do
parasita. (FARTHING, 1996; MOTTA; SILVA, 2002).

O mecanismo pelo qual a Giardia lamblia causa diarréia e ma absorgcéo
intestinal permanece controverso e é provavel que seja multifatorial (WEBSTER,
1980; MOTTA; SILVA, 2002). Ela pode produzir varios graus de dano a mucosa e,
ao mesmo tempo, propiciar condigcdes na luz intestinal que poderiam prejudicar a
digestdo e a absorcdo de nutrientes (KATELARIS; FARTHING, 1992; MOTTA,
2002).

Os fatores mucosos envolvidos na diarréia por Giardiase sédo as
alteragdes na morfologia da mucosa, na atividade das dissacaridases e na absorgéao
intestinal. Apesar de ser um parasita predominantemente luminal, os trofozoitas
aderem a mucosa e alteram a sua arquitetura no local da adesédo, promovendo
atrofia vilositaria de graus variaveis e aprofundamento das criptas, fato abservado
em modelos animais (MOTTA et al., 1991; BURET et al., 1992). Essa anormalidade
morfolégica tem como consequéncias funcionais a reducdo da atividade da lactase,
da sacarase e da maltase bem como da absorcdo de &gua, eletrélitos e glicose
(MOTTA, 2002; BURET, 1992; FARTHING, 1997). No entanto, diarréia pode ocorrer
na auséncia de qualquer alteracdo microscépica da estrutura intestinal; do mesmo
modo a presenca de atrofia vilositaria parcial moderada ou grave ndo significa que o
individuo apresenta diarréia (MOTTA, 2002; FARTHING, 1996).

Os fatores luminais ainda estdo pouco elucidados. A giardiase sintomatica
tem sido associada com grande numero de bactérias aerdbicas e anaerdbicas no
intestino delgado proximal (TANDON, et al., 1977; TOMKINS et al., 1978; MOTTA;
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SILVA, 2002). O sobrecrescimento bacteriano pode causar modificagcdo na
arquitetura mucosa semelhante a giardiase (FARTHING, 1995; MOTTA, 2002).

A patogénese dessa infeccdo tem sido associada com alteracdes
imunolégicas sistémicas e locais através da avaliagdo da resposta humoral e
mediada por células. Uma resposta inflamatéria ocorre no intestino delgado durante
infeccdo humana por Giardia lamblia caracterizada pelo aumento do ndmero de
linfocitos na mucosa e epitélio. Quando a infeccdo esta resolvida o nimero de
linfécitos diminui (ELIA, 2001; FONTENELE, 2006).

Fatores imunolégicos do hospedeiro podem ter importdncia na
determinag@o do curso da infec¢do. A IgA secretOria parece desempenhar papel
protetor mais significante, pois os trofozoitas tem localizacdo luminal, apesar de
relatar-se a presenca de uma protease produzida pelo trofozoita que atua contra a
IgA. Pacientes com hipogamaglobulinemia e imunodeficiéncias variadas geralmente
apresentam maior predisposicdo e manifestacdes clinicas prolongadas, com baixa
resposta terapéutica. Possivelmente, a resposta imune celular atua na producgéo de
IgA secretoria anti-giardiase através dos linfocitos T auxiliares (CD4) (MOTTA,
2002).

1.2.9 Sintomatologia

As manifestac¢@es clinicas da giardiase variam desde perda de peso e ma
absorcéo até diarréia crénica debilitante. Os sintomas tipicos da giardiase aparecem
entre a primeira é a terceira semanas apoés a ingestao dos cistos e evidencia-se por
diarréia, mal-estar, flatuléncia, fezes gordurosas e constipacdo abdominal (HILL,
1993; WOLFE, 1992; GARDNER; HILL, 2001). Contudo, alguns pacientes podem
ser assintomaticos e expelir cistos nas fezes (DE CARLI, 2001; BRITO; BASTOS,
2006). Os cistos presentes nas fezes dos seres humanos sdo mais infectantes do
gue os provenientes dos animais (MARTINI et al., 1985; BRITO; BASTOS, 2006).

Em algumas pessoas na presenca do parasita pode ndo determinar
sintomas, mas, em outras, pode ocasionar severa diarréia, hipogaglobulinemia e ma
absorcdo dos nutrientes. Afeta particularmente a assimilagdo de gorduras, vitamina
A e Biy, acido folico, glicose, lactose e D-xilose (REY, 2002; FONTENELE, 2006), e
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menos frequentemente os folatos. A deficiéncia de vitamina A também foi associada
com giardiase em criancas. A m& absor¢cdo de D-xilose ocorre em 55% dos
parasitados, da vitamina Bi, em 60% a 64% destes apresentam esteatorréia
(FONTENELE, 2006). E possivel que a ma absorcdo seja devida a grande
quantidade de parasitas forrando as mucosas intestinal, do duodeno e jejuno (REY,
2002; FONTENELE, 2006).

A giardiase em geral é auto-limitada (a cura ocorre em duas a quatro
semanas), e caracteriza-se por diarréia em mais de 90% dos casos (apresentando-
se como fezes claras, liquidas, com muco e sem sangue), acompanhada por perda
de peso em 60 a 70% dos individuos, nduseas, desconforto e distensdo abdominal,
flatuléncia. Em 30 a 50% dos casos, a diarréia torna-se persistente e cronica
associa-se a esteatorréica, com conseqiente parada ou retardo do crescimento
devido a ma absorcao intestinal (FARTHING, 1996; MOTTA, 2002).

Embora fendmenos de alergia aguda, urticaria e outras manifestacdes
cutaneas em individuos com Giardia lamblia ndo sejam comuns, diversos trabalhos
indicam uma relacdo com o parasita (DI PRISCO et al., 2000). A urticaria € uma
manifestacdo tipica de uma reacdo imunologica causada pela liberagdo dos
mediadores quimicos na interagdo de antigenos especificos com a IgE. A Giardia
lamblia durante o seu desenvolvimento libera antigenos (Ag) de superficie na
mucosa, induzindo a producéo de IgE. Pacientes com giardiase apresentam niveis
de IgE total elevados, provavelmente devido estimulag&o policlonal dos linfocitos B.
Outra causa provavel da elevagdo de IgE é o dano na mucosa produzido pelo
parasita, quando h4d uma grande absorcao dos antigenos de G. lamblia pela mucosa
(PRISCO et al., 2000; FONTENELE, 2006).

1.2.10Ilmunopatologia da Giardiase

Os individuos mais susceptiveis a giardiase sdo aqueles que apresentam
imunodeficiéncia, tais como hipogamaglobulinemia e AIDS (FARTHING, 1990).
Apesar de uma imunidade protetora ainda ndo ter sido demonstrada de forma
conclusiva nas infecgbes humanas por Giardia lamblia, o desenvolvimento da

resposta imune tem sido sugerido a partir de evidéncias, tais como: (1) natureza
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autolimitante da infeccdo; (2) a deteccdo de anticorpos especificos anti-G. lamblia
nos soros de individuos infectados; (3) a participagdo de mondcitos citotoxicos na
modulacdo da resposta imune; (4) a maior susceptibilidade de individuos
imunocomprometidos a infecgdo, principalmente os que apresentam
hipogamaglobulinemia. Anticorpos 1gG, IgM e IgA anti - G. lamblia tem sido
detectados no soro de individuos com giardiase. Além dos anticorpos circulantes,
estudos tém se relacionado a participagcdo de IgA secretéria na imunidade local ao
nivel da mucosa intestinal, apesar da sua funcdo ainda ndo ser bem conhecida
(NEVES, 2005). Evidéncias sugerem que esse anticorpo reduz a capacidade de
adesdo dos trofozoitas as células do epitélio intestinal. O sistema imune secretorio
foi implicado nesta protecdo (SMITH; KEISTER; ELSON, 1993). A imunoglobulina,
IgA, é a Unica que evita penetracdo de antigenos, tendo como fungdo primaria
aglutind-los no epitélio, formando complexos que previnem o desenvolvimento da
resposta imunolégica adversa (WALKER, 2002; FONTENELE, 2006).

Outro tipo celular presente nas mucosas € o mastocito. Esta célula tem
receptores para IgE. Ha algumas evidéncias de que os mastdcitos tém uma funcao
no controle da infecgdo. Eles participam efetivamente no desenvolvimento da
hipersensibilidade imediata e hipersensibilidade tipo | (ELIA, 2001; FONTENELE,
2006).

Niveis elevados de IgE (IgE 100Ul/ml) no soro ocorrem em muitas
doengas parasitdrias e alérgicas, principalmente em criangas, dentre elas
destacamos a giardiase. Giardia lamblia influencia o nivel de IgE em pacientes
clinicamente sintomaticos. A giardiase esti associada com a reducdo de IgA
secretoria (intestinal) e niveis baixos de IgE encontradas em pacientes com
hipogamaglobulinemia (FONTENELE, 2006). O macrogafo, mondcito e neutrdfilo
apresentam citotoxicidade espontanea contra Giardia lamblia. (SMITH; KEISTER,;
ELSON, 1993; FARTHING, 1990; FONTENELE, 2006).

A eosinofilia (Eosinéfilos > 500/mm?®) causada por parasitas é geralmente
encontrada nos pacientes infectados com trematddeos, cestédeos e nematddos.

Giardia lamblia como causa de eosinofilia é referida raramente na literatura. No

entanto, alguns trabalhos citam a associacdo entre giardiase e eosinofilia
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particularmente em criangas (ARDUAN et al., 1990; DOS SANTOS; VITURI, 1996;
FONTENELE, 2006).

1.2.11 Diagnd@stico

O diagnédstico dessa protozoonose é realizado através de exames
coprolégicos, com a identificag@o de cistos e/ou trofozoitas, confirmando giardiase
intestinal (MARTINS; TAVARES, 1998).

O exame de fezes constitui a forma classica de diagnostico laboratorial
desta parasitose. Em fezes liquefeitas, os métodos de diagnéstico mais utilizados
sdo o método direto, que permite a observacdo do movimento da forma trofozoitica e
o método da hematoxilina férrica que evidéncia as estruturas citoplasméticas e
nucleares de ambas as formas de Giardia lamblia, enquanto que o material de
consisténcia sdlida, o método de concentracdo de Faust e colaboradores (1970) é o
mais indicado (ZIMMERMAN; NEEDHAM, 1995). O método imunoenzimatico
qualitativo (Ensaio em microplaca Alexon ProSpect Giardia) para a deteccdo do
coproantigeno especifico para G. lamblia (GSA65) foi recentemente avaliado
(ROSOFF, 1989). No Brasil, este teste foi utilizado pela primeira vez em amostras
provenientes de pacientes de Belo Horizonte, no Estado de Minas Gerais,
mostrando-se especifico e sensivel para o diagnostico de giardiase (ROCHA et al.,
1989; MACHADO et al., 2001).

Deteccgéo de anticorpos anti-Giardia no soro tem pouca contribuigéo para
o diagnéstico (FARTHING, 1990). A imunoglobulina, IgM, identifica a infeccdo aguda
mesmo nas areas endémicas (SULLIVAN et al., 1991). Os titulos sdo aumentados
apenas em individuos com infeccdo continua, com reducao rapida apos eliminacao
da infeccdo (NASH; HERRINGTON; LEVINE, 1987), mas a sensibilidade e a
especificidade diminuem na crianga com diarréia persistente (FARTHING, 1996). IgG
é encontrada em individuos infectados; no entanto, em areas endémicas, ela nao
distingue entre infeccdo atual e passada, provavelmente devido a exposicao
continua (FARTHING, 1996; MOTTA, 2002).
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A giardiase também pode ser diagnosticada pela identificacdo ao
microscopio das formas cisticas ou trofozoitas presentes nas fezes. Nos esfregagos
fecais, os trofozoitas de Giardia lamblia sdo piriformes e binucleados. Os cistos sédo
ovais ou elipséides; quando corados, podem mostrar uma delicada membrana
destacada do citoplasma. No seu interior, encontram-se dois a quatro nucleos, um
namero variavel de fibrilas (axonemas de flagelos) e os corpos escuros em forma de
meia-lua situada no pdlo oposto aos nucleos. Os cistos, quando corados pela
solucéo de iodo, apresentam uma tonalidade pardacenta, mais ou menos carregada,
0S axonemas, 0S coOrpos parabasais coram-se em negro (DE CARLI, 2001,
FONTENELE, 2006).

O exame seriado das fezes € necessério e aumenta a sensibilidade do
método. HA um periodo negativo de 10 dias, durante o qual ndo ha eliminacdo de
parasitas nas fezes. O cuidado a se tomar em relacdo a esse periodo é que, na
suspeita de Giardia lamblia, deve haver maior espaco entre as coletas, em vez de
trés dias consecutivo, ou entdo um maior numero de coletas (OLIVEIRA;
MAEKAWA, 2002). Uma unica amostra de fezes pode detectar cercar de 60 a 80%
dos casos, com duas amostras de fezes a percentagem de detecg¢édo é de 80% a
90% aumentando para 90% quando trés amostras distintas sdo analisadas (GOKA
et al.,, 1990; MOTTA; SILVA, 2002; THIMOTHY et al., 2001).

A excregdo de cistos é variavel a cada dia, sendo por isso importante que
fezes coletadas em dias diferentes sejam examinadas (GOKA et al., 1990). A
eliminacdo de cistos nas fezes pode ocorrer de forma intermitente, denominada de
periodo negativo e pode durar, em média, 10 dias. Além disso, o padrdo de
excrecdo de cistos varia de individuo para individuo, e nos baixos excretores as
amostras de fezes podem permanecer negativas por 20 dias consecutivos (NEVES,
2005). Para detectar trofozoitas, € preciso examinar fezes aquosas logo apds a sua
eliminacdo (FARTHING, 1996). Trofozoitas também foram encontrados no fluido
duodenal em 44% dos casos estudados por Goka et al., esse exame pode ser feito
através do enterotest, por tubagem duodenal ou nos pacientes que irdo submeter-se
a endoscopia digestiva alta. Os métodos invasivos serdo usados quando houver
forte suspeita diagnOstica, e o0s exames parasitolégicos de fezes forem
constantemente negativos (FARTHING, 1996; MOTTA; SILVA, 2002).
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Os métodos parasitologicos por microscopia tém sido os mais comumente
usados para o diagnostico da doenga. No entanto, esse procedimento requer um
técnico experiente para a sua execucdo e que as fezes contenham cistos intactos.
Um teste alternativo € o imunoensaio enziméatico (ELISA). Esse procedimento é
muito simples de ser executado e apresenta sensibilidade superior quando
comparado a microscopia. Amostras fecais sao, comumente, examinadas usando
variadas técnicas e a exatiddo dos resultados depende da habilidade do técnico
(SUN, 1977). A deteccao de antigenos do organismo, por Elisa, fornece um método
alternativo para o estabelecimento de um diagnostico com alta sensibilidade e
especificidade. Utilizando esse método numerosas amostras podem ser testadas
rapidamente e objetivamente, e o procedimento € menos trabalhoso quando
comparado aos métodos de microscopia (NASH, 1987; JANOFF et al., 1989;

STIBBS, 1989).

1.2.12 Metabolismo da Giardia lamblia

Ao contrdrio de outros eucariotos, que primariamente metabolizam
carboidratos aerobicamente, Trichomonas spp., Entamoeba spp., e Giardia spp. séo
organismos caracterizados pela auséncia de mitocondrias e de fosforilagdo oxidativa
mediada por citocromos. O metabolismo desses protozoérios é fermentativo (mesmo
na presenca de oxigénio), com a glicélise e a geracdo de ATP (adenosina trifosfato)

dependendo apenas do nivel de fosforilagdo do substrato (BUSATTI, 2006).

A conversdo do piruvato a acetil-coenzima A é catalisada por uma
enzima, piruvato ferrodoxina oxirredutase (TOWNSON et al.,, 1996), que utiliza a
ferrodoxina e NAD" (nicotidamina adenina dinucleotideo) como aceptor de elétrons,
em substituicdo ao complexo piruvato desidrogenase (presente nos organismos
aerobicos). O complexo enzimatico piruvato: ferredoxina oxirredutase (PFOR) e a
proteina ferredoxina s&o primordiais para a producdo de energia em
microorganismos anaerobicos. A glicose ndo é totalmente oxidada formando
acetato, alanina, etanol e CO,. O balanco final dos produtos é dependente da tensdo

de O; e da concentracao de glicose no meio (ADAM, 2001).
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Em condigdes estritamente anaerdbicas, alanina € o principal produto do
metabolismo de carboidrato (EDWARDS et al., 1989; PAGET et al., 1990; PAGET, et
al.,, 1993). Porém, na adicdo de uma quantidade minima de O, (concentracdes
abaixo de 0,25 yM), a produgado do etanol é estimulada e a producdo de alanina é
inibida (PAGET et al.,, 1993). Aumentando-se a concentragcdo de O, tanto a
producédo de alanina quanto a produgdo de etanol serdo inibidas. Para as
concentragdes de O, acima de 0,46 ym, a producdo de alanina é completamente
inibida, sendo acetato e CO; os produtos predominantes do metabolismo energético.
No ambiente intestinal a concentragcdo de oxigénio varia de 0 a 60 ym. Estes valores
séo relevantes, pois os trofozoitas de Giardia lamblia necessitam de concentragédo
de oxigénio para se replicarem (ADAM, 2001; BUSATTI, 2006).

Além dos carboidratos, os aminoacidos s&o importantes componentes no
metabolismo energético da Giardia lamblia. O uso do aspartato, alanina e arginina
de meios extracelulares, bem como o0 metabolismo glicose-independente,
comprovam a importancia dos aminoacidos na producgdo de energia desse parasita
(SCHOFIELD et al., 1990; MENDIS et al., 1992, BUSATTI, 2006).

Muitos protozodrios patogénicos, incluindo Giardia lamblia, dependem do
armazenamento de purina e pirimidina, principalmente por ndo possuirem vias de
sintese para as bases nitrogenadas. Além disso, a sintese de DNA (&cido
desoxiribonucléico) nestes organismos, depende de desoxinucleotideos exégenos,
j& que os trofozoitas de Giardia lamblia sdo deficientes na enzima ribonucleotideo
redutase (BAUM et al., 1989; BUSATTI, 2006).

Vérias publicacdes reportaram variagdes geneticas entre as amostras de
Giardia lamblia isoladas do homem. Acredita-se que tais diferengas possam
influenciar de forma significativa a epidemiologia e o controle da Giardiase,
especialmente quanto a susceptibilidade do hospedeiro, a viruléncia, a sensibilidade
a drogas, a antigenicidade e ao desenvolvimento “in vivo” e “in vitro” (THOMPSON;
REYNOLDSON; MENDES, 1993). Embora tenham sido obtidos avangos no
isolamento e caracterizagdo de amostras de Giardia, poucos s&o os estudos no que
concerne a quimioterapia deste parasita que infecta cerca de 1 bilh&o de pessoas
por ano (WRIGHT et al., 2003; BUSATTI, 2006).
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1.2.13Prevencgéao

A principal agdo contra protozoonoses intestinais e seus agentes
etiologicos é sem duvida a profilaxia. Em termos de saude publica, um servi¢co de
esgoto e 4gua adequados para o uso da populacdo inclusive a agricultura ja
representaria um avango imenso no controle das parasitoses intestinais, somado a

melhoria da educacéao, principalmente sanitaria (MARTINS, 1998).

Cistos de Giardia lamblia s@o significativamente removiveis por filtragcdo
apesar de serem reconhecidamente resistentes a cloragdo (LECHEVALLIER,;
NORTON, 1995; HELLER et al.,, 2004). Portanto fica evidente que somente as
abordagens no dmbito da educagé&o sanitéria tem efeito para reducéo do percentual

de pacientes contaminados com Giardia lamblia.

Para que haja um controle da Giardiase sdo necessérias as seguintes
medidas:

- Evitar contato com animais infectados, uma vez constatado que o animal
esta infectado, ndo leva-lo para defecar em ambientes publicos evitando assim a
contaminacé&o ambiental;

- Evitar a ingesté@o de agua e alimentos contaminados;

- Destruir ou remover os cistos infectantes da agua e do alimento através
da filtracdo, coloracéo ou fervura;

- Descontaminacdo do ambiente com a utilizagdo de desinfetantes a base
de amdnia quartenaria ou alcatréo de pinho;

- Tratamento de esgoto;

- Efetiva vigilancia sanitaria, treinamento de manipuladores de alimentos;

- Educacéo sanitaria da populacéo;

- Mudangas nas condigBes ambientais em &reas carentes;

- Tratamento de pessoas e animais infectados, sintomaticos ou nao;

- Implantagéo de programas sanitarios como o controle de cédes errantes.

De maneira geral, a prevencdo da giardiase inclui medidas sanitérias,

educativas e de controle da infeccdo de animais domésticos.
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1.3 Farmacos Utilizados no Tratamento das Protozoonoses

Muitos farmacos antiparasitarios foram originariamente desenvolvidos
para uso veterindrio e s6 mais tarde foram adaptados para uso humano. Os usos
terapéuticos desses agentes sdo complexos e sujeitos a variagdes do hospedeiro,
do parasita e dos fatores ambientais. O melhor esquema terapéutico deve ser
alcancado a partir de uma avaliagdo adequada, a farmacoterapia com base
populacional somente deve ser instituida apés estudos epidemioldgicos apropriados,
divulgando padrbes de transmissdo e a relacdo da prevaléncia especifica para a
idade e a magnitude da infestagdo com a doenca. Para melhores resultados, a
farmacoterapia deve ser combinada com outras medidas de saude publica
adequadas para a infecgédo, o ambiente e a populagcéo de hospedeiros em questéo
(GOODMAN; GILMAN, 2001).

Segundo a OMS, o agente antiparasitario ideal teve ter um elevado indice
terapéutico, ser quimicamente estavel por longos periodos de tempo em condi¢des
climaticas imperantes de regibes onde ha de ser empregado, deve ser de facil
administracdo, preferencialmente por via oral e de dose Unica, de baixo custo,
indcuo, de baixa tolerdncia e sabor agradavel e ter efetividade contra muitos
parasitas, porque o poliparasitismo tem sido reportado em muitos paises do mundo
(OPAS, 1990; WEBSTER, 1987; SIMOES et al., 2000).

O tratamento atual da giardiase compreende o uso de varias drogas
utilizadas como quimioterdpicos para o tratamento desta infecgdo. Na classe dos
nitroimidazoéis inclui-se o metronidazol, tinidazol e secnidazol. Na classe dos
benzimidazdlicos destaca-se o albendazol e para a classe dos nitrofuranos a
furazolidona, que nem sempre sdo efetivos contra os parasitas (BUSATTI, 2006;
GARDNER,; HILL, 2001).

As protozoonoses, e mais especificamente a giardiase, podem ser
combatidas através de produtos naturais eficazes e de baixa toxicidade
tradicionalmente utilizados com essa finalidade pela medicina popular, como por
exemplo o vegetal conhecido popularmente como horteld da folha midda (MELLO et
al., 1986).
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A alta prevaléncia da infecgcdo por Giardia lamblia no mundo
(GUERRANT, 1990; THOMPSON, 1994) torna muito importante o desenvolvimento
de novas drogas antiparasitarias. Os derivados nitroimidazolicos tém se mostrado
mais eficazes, particularmente o secnidazol e o tinidazol, por apresentarem meia-
vida de 20 e 12 horas respectivamente (FRYDMAN et al., 1989), possibilitando a
utilizagdo de esquemas em dose Unica. O mais importante parametro de cura na

giardiase é a auséncia do parasita no exame de fezes (CIMERMAN et al., 1999).
1.3.1 Metronidazol

A descoberta do 2-nitroimidazol (Azomicina) em 1955 levou a sintese
quimica e ao teste bioldgico de muitos nitroimidazois (GOODMAN; GILMAN, 2001).
Em 1957, um laboratério farmacéutico francés do grupo Rhéne-Poulence, sintetizou
o farmaco 1-(B-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol (metronidazol) pela manipulagéo da
estrutura quimica da azomicina (MAEDA; OSATO; UMEZAWA, 1953). Em 1960, na
Franca, foi langado o medicamento de marca Flagyl, cujo principio ativo € o
metronidazol (BUSATTI, 2006) (Figura 5).
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Figura 5 - Estrutura Quimica do Metronidazol

Darbon et al. (1962) reportaram que o metronidazol poderia ser utilizado

para tratamento da giardiase. O FDA (The U.S. Food and Drug Administration)
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impediu a introdugdo do metronidazol nos Estados Unidos até 1963, por considerar

a droga potencialmente toxica (BUSATTI, 2006).

O metronidazol € ativo contra um amplo espectro de parasitas
protozodrios anaerdbicos e bactérias anaerdbicas. O composto € diretamente
tricominicida e também afetam os trofozoitas de Giardia lamblia. Manifesta atividade
antibacteriana contra todos os cocos anaerdbicos e bacilos aerébicos gram-
negativos e bacilos anaerdbicos gram-positivos formadores de esporos (GOODMAN;
GILMAN, 2001).

O metronidazol pode ser considerado uma pro-droga (GOODMAN;
GILMAN, 2001) no sentido que sera utilizada no metabolismo anaerdbico da Giardia
lamblia. A droga difunde-se dentro da célula e incorpora-se dentro dos trofozoitas, o
grupamento nitro do farmaco aceita os elétrons das proteinas, ferrodoxinas, de
transporte (SAMUELSON, 1999; TOWSON et al.,, 1994; UPCROFT; UPCROFT,
1998). A droga torna-se “ativada”’ pela reducdo deste grupo nitro (SAMUELSON,
1999; TOWSON, 1994; TRACY; WEBSTER, 1996) e um gradiente que favorece o
transporte intracelular é estabelecido por esta reacdo de redugdo. O metronidazol
reduzido serve como um aceitador terminal do elétron que se liga covalentemente as
macromoléculas do DNA (EDWARDS, 1993; MULLER, 1983). Isto resulta, no DNA,
danos como perda da estrutura helicoidal, danificagcdo na fungcdo do molde com
morte subseqiente do trofozoita (GILLIS; WISEMAN, 1996). Além desse efeito o
metronidazol inibe a fungdo respiratoria do trofozoita (FARTHING, 1992; PAGET et
al., 1989). A ativacéo reduzida do metronidazol pode também conduzir aos radicais
toxicos, que reage aos componentes celulares essenciais (UPCROFT; CAMPBELL;
UPCROFT, 1996). Os cistos sdo menos afetados devido, possivelmente, a néo
penetragdo da droga pela sua parede (THOMPSON; REYNOLDSON; MENDIS,
1993; GARDNER; HILL, 2001).

Ferredoxinas sé@o proteinas transportadoras de elétrons de baixo peso
molecular presentes em plantas, animais, fungos, protistas e procariotos. Possuem
baixo potencial de redugdo, mas suficiente para reduzir o metronidazol a sua forma
citotéxica (BRUSCHI; GUERLESQUIM, 1988; MATSUBARA; SAEKI, 1992;
BUSATTI, 2006).
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O mecanismo de resisténcia ndo estd definitivamente esclarecido.
Algumas das hipoteses mais aceitas, sé@o, a reducado da atividade da enzima piruvato
ferredoxina oxirredutase (PFOR) que levaria a diminuicdo da eletrotransferéncia
para ferredoxina. A diminuicdo da sintese de ferredoxina ou haloferredoxina a partir
da apoferredoxina também pode levar a ineficiéncia da ativagdo do metronidazol
(BEINERT; HOLM; MUNCH, 1997). Desta forma, o baixo nivel de ferredoxina
associado com a diminuicdo da atividade da PFOR esta relacionado com a reducéo
da habilidade da Giardia lamblia em ativar o metronidazol (LIU et al., 2000;
BUSATTI, 2006).

O metronidazol é rapida e completamente absorvido apdés administracao
oral, penetra nos tecidos e secregdes corporais tais como: a saliva, leite do peito,
sémen e secrecéo vaginal. E metabolizado, principalmente, no figado e excretado na
urina (LAU et al., 1992; TRACY; WEBSTER, 1996; BUSATTI, 2006). A meia-vida do
metronidazol no plasma € de cerca de 8 horas e o seu volume de distribuicdo é
aproximadamente o da agua corporal total. Cerca de 10% da droga esta ligada a
proteina plasmética (GOODMAN; GILMAN, 2001).

Nos Estado Unidos, o metronidazol, tornou-se o farmaco preferido para o
tratamento da giardiase, apesar do seu uso para esta indicacdo ainda ser
considerado experimental e o Food and Drug Administration ndo ter aprovado a
droga para tal indicacdo (ZAAT; MANK; ASSENDELFT, 1997; GARDNER; HILL,
2001). No Brasil, o uso terapéutico do metronidazol € de 250mg, para adultos, e de

15mg/kg/dia, em criangas, duas vezes ao dia por cinco dias (BRASIL, 2005).

1.3.2 Tinidazol

Tinidazol, 1-[2-(ethylsulphony)ethyl]-2-methyl-5-nitroimidazole (Figura 06),
€ um membro da classe dos nitroimidazéis que apresenta atividade amebicida,
giardicida, tricomonicida e em infec¢des sistémicas causadas por bactérias
anaeroébicas (LAMP et al., 1999; KOROLCOVAS, 2001).
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Figura 6 - Estrutura Quimica do Tinidazol

O Tinidazol possui baixo peso molecular e atravessa as membranas
celulares de microorganismos aerobios, anaerdbios e protozoarios. O acumulo de
tinidazol em um microorganismo susceptivel € mediado pela redugdo da molécula a
intermediarios reativos, que s@o responsaveis pela atividade antimicrobiana (NORD;
KAGER, 1983). O mecanismo de agéo esti associado com a reduc¢é&o do grupo nitro,
que se comporta com aceptor de elétrons para proteinas transportadoras de
elétrons. As formas reduzidas produzem lesées bioguimicas, tais como a perda da
estrutura helicoidal do DNA, ruptura do cord@o e inibi¢cdo resultante da sintese de

acido nucléico, que leva a morte da célula do protozoario (KOROLKOVAS, 2001).

O Tinidazol é rpida e completamente absorvido, apresentando
biodisponibilidade média de 99% apds administracdo oral (VINGE et al.,, 1983),
sendo relatado casos de biodisponibilidade média maior que 100% , como resultado

da circulacdo enteropética (LAMP et al., 1999).

O Tinidazol difunde-se através da maioria dos tecidos e fluidos corpéreos,
apresentando-se ligado as proteinas plasmaticas em cerca de 10 a 12% (LAU et al,
1992; LAMP et al., 1999). Concentra¢des tém sido demonstradas no fluido cérebro
espinhal, sitios abdominais (bile, mucosa intestinal e peritoneal), sitios ginecoldgicos

(secrecdes vaginais, Utero e trompas de faldpio), dentes e saliva. Na maioria dos
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tecidos as concentracdes sdo similares as concentragbes sanguineas (NORD;
KAGER, 1983; LAMP et al., 1999).

A droga € parcialmente biotransformada por oxidag&o, hidroxilagdo e
conjugacdo. O metabdlico hidroximetilado apresenta atividade antimicrobiana
insignificante devido as baixas concentragfes séricas atingidas (LAMP et al., 1999).
A biotransformacéo é realizada pelo sistema enzimético microsomal citocromo P-
450, principalmente pela izoenzima CYP3A4 (DRUG INFORMATION, 2004). A meia-
vida de eliminacdo encontra-se entre 12 e 16 horas, sendo detectaveis
concentracdes séricas 72 horas ap6s a administracdo de 2g de tinidazol (LAU et al.,

1992).

E recomendado que a administrag&o oral do tinidazol seja realizada com
alimentagdo, porque reduz a incidéncia de desconforto epigéstrico e outros efeitos
adversos (DRUG INFORMATION, 2004). Na giardiase é recomendada dose Unica
de 2g para adultos e dose Unica de 50mg/Kg para criangas acima de 3 anos
(KOONO, 2005).

Os principais efeitos adversos relatados na literatura incluem efeitos
gastrintestinais como nausea, vOmito, anorexia, dispepsia, sensacdo de gosto
metéalico, desconforto epigastrico e constipagcdo e ocorre em aproximadamente 1%
dos pacientes (DRUG INFORMATION, 2004).

1.3.3 Secnidazol
O secnidazol (hidroxi-2-propil)/metil 2 nitro-5 imidazol (Figura 07) € um

derivado nitrosaturado do imidazol com a seguinte formula estrutural (CIMERMAN et
al., 1999).
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Figura 7 - Estrutura Quimica do Secnidazol

O Secnidazol tem uma vida média entre 17 e 29 horas, ele é mais
prolongado se compararmos com 0s outros compostos do 5-nitroimidazoles como: o
Metronidazol que varia de 7 a 8 horas, o Tinidazol que estd em 12 a 13 horas e 0
Ornidazol que possui uma vida média de 13 horas. Depois de uma simples doses de
Secnidazol a concentracdo plasmética maxima oscila ao redor de 43,6 mg./L na
primeira hora, entre 20,8 a 17,8 mg./L depois de 24 horas, 9,4 a 8,7 mg/L depois de
48 horas e 4,8 a 3,9 mg./L depois de 72 horas (SIMOES et al., 2000). As altas
concentragdes no plasma, acompanhada de uma meia vida alta, explicam a eficicia
clinica e parasitolégica deste medicamento (GILLIS; WISEMAN, 1996; MARTINS;
TAVARES, 1998).

O metabolismo do Secnidazol é similar ao do metronidazol, 15% da droga
se liga a uma proteina e passa pelo figado, onde vao ocorrer duas reacdes:
oxidacao e reducédo pelo citocromo P-450. Os metabdlitos dessas reacfes séo: RP-
35843 e hidroxymethyl. A excre¢do da drogas e de seus metabdlitos é renal, entre
10 e 50%. O mecanismo de ac¢ao € similar ao do metronidazol (GILLIS; WISEMAN,
1996).

A dose de Secnidazol recomendada para tratamento da giardiase em
adultos e criangas é de 30mg/kg de peso, sem ultrapassar a dose de 2g, dividida em

duas doses ou dose Unica. Para as criangas com a administragcdo de uma uUnica



48

dose, observou-se cura clinica em cinco dias, enquanto que 0 metronidazol
apresenta cura entre sete e dez dias (GILLIS; WISEMAN, 1996).

Apo6s administracdo oral o Secnidazol € completamente absorvido,
atingindo uma biodisponibilidade absoluta de 100% (FRYDMAN et al., 1989).
Segundo estudo de Simdes et al. (2000), foi observado que 50% dos pacientes
tratados com Secnidazol ndo apresentaram reagOes adversas e 0s outros 50%
apresentaram manifestacfes clinicas como: anorexia, cefaléia, dor abdominal e
outras. Estas manifesta¢cdes foram consideradas passageiras e ndo comprometem o
cumprimento da medicagdo, porque esse medicamento representa uma boa

alternativa no tratamento para erradicagao dos portadores de protozoonoses.

Segundo as recomendacgdes da OMS, o tratamento das parasitoses
intestinais deve apoiar-se em um medicamento seguro e eficaz, e administrado em
dose Unica para evitar o risco de abandono da terapéutica. Os 5- nitroimidazolicos,
considerados como a melhor terapéutica no tratamento das protozoonoses
intestinais, como a giardiase, devem ser ministrados durante varios dias. Desse
grupo, a excecao é o secnidazol, cujo perfil farmacocinético, e em particular a sua
meia-vida prolongada, permite a administracdo em uma Unica dose no tratamento
completo da giardiase. Por essa raz&o, o Secnidazol é a Unica substancia, em dose
Unica, recomendada pela OMS (MARTINS, 1998).

1.3.4 Furazolidona

A Furazolidona (Furoxone) € uma droga pertencente a classe dos
nitrofuranos, descoberta em 1940 (KURCERS et al., 1997) (Figura 8). Em 1950
passou a ser utlizada no tratamento da giardiase. Contudo o seu uso foi
desestimulado pelo relato de casos clinicos refratarios ao tratamento e aos efeitos
colaterais aliados a sua menor eficacia, comparada ao metronidazol (LEVI; De
AVILA; AMATO NETO, 1977). E a Unica droga liquida utilizada, em criancas, para
terapéutica anti-giardia aprovada nos Estados Unidos (LERMAN; WALKER, 1982).
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Figura 8 - Estrutura molecular da Furalidona

O mecanismo de acao da Furazolidona ainda ndo € bem compreendido. A
droga submete-se a uma reacdo de ativacdo e reducdo do trofozoita da Giardia
lamblia, e ao contrario do metronidazol, a reducdo ocorre possivelmente na oxidase
do NADH (BROWN; UPCROFT; UPCROFT, 1996; UPCROFT; CAMPBELL;
UPCROFT, 1998). A correlacdo entre a destruicdo do trofozoita e o efeito da
toxicidade dos produtos da droga reduzidos podem danificar componentes celulares
importantes com o DNA. A resisténcia a furazolidona esta correlacionada com a
diminuic&do da entrada da droga ou com o aumento dos niveis da enzima tiol-ciclica,
a qual pode proteger contra os radicais toxicos. A droga é rapidamente absorvida no
trato gastrintestinal e € metabolizada nos tecidos e excretada na urina (KURCERS et
al., 1997; GARDNER; HILL, 2001).

In vitro, diversos estudos mostraram que em comparagdo com O
metronidazol a atividade da furazolidona é melhor do que a atividade dos
nitroimidazois e da quinacrina (BOREHAM; PHILLIPS; SHEPHERD, 1985;

CROUCH; SEOW; THONG, 1986; GORDTS et al., 1985).

A dose utilizada em adultos para tratamento da giardiase é de 100mg
quatro vezes ao dia por sete dias. Em criangas € de 1,25mg/Kg quatro vezes ao dia
por sete dias.O percentual de cura dos pacientes tratados com a furazolidona é
entre 75 a 90% (WOLFE, 1992).

As reacOes adversas da drogas incluem sintomas gastrintestinais, febre,
rash cutdneo e ocasionalmente urticaria e urina com colorac@o castanha. Pacientes

com deficiéncia da glicose-6-fosfatase desidrogenase podem desenvolver hemolise.
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Também pode ocorrer um produto &cido da interac@o &lcool-furazolidona. Existem
evidéncias de que a droga causa tumor mamario em ratos, porém ainda ndo esti
totalmente comprovado (WOLFE, 1992).

1.3.5 Quinacrina

Seu nome comercial € o Atabrine® foi introduzido como um agente anti-
malarico em 1930, um aliado para as tropas do exercito na Il Guerra Mundial
(TRACY, 1996). Depois da guerra, logo foi utilizado como um importante agente
giardicida, com eficacia clinica de 90% ou mais (CRAFT; MURPHY; NELSON, 1988;
BASSILY et al.,, 1970). Em 1992, a quinacrina teve o seu uso descontinuado nos
Estados Unidos, devido o surgimento de novas igualmente eficazes e menos
toxicas. A quinacrina € um derivado da acridina. E encontrada como po cristalino, de
cor amarelo-vivo e de sabor amargo. O cloridrato é solivel em agua numa proporc¢éo
de 1:35. A sua forma estrutural estd representada abaixo (Figura 9) (GARDNER;
HILL, 1975).
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Figura 9 - Estrutura molecular da Quinacrina

O mecanismo de acdo da quinacrina ndo € bem elucidado. A droga
interfere no DNA da Giardia lamblia proporcionando danos na sintese de acidos
nucléicos (TRACY, 1996). Ainda n&o foi determinado se 0 agente exerce suas ac¢des
antiparasitarias por si ou apos transformacdo metabdlica. Sugere que a droga
original é a substancia ativa e que a sua toxicidade seletiva € funcdo de sua
distribuicdo relativa, e ndo por especificidade de agdo (GARDNER; HILL, 1975). In

vitro, a quinacrina inibe a viabilidade dos cistos e a sua excistacdo (NAMGUNG et
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al., 1985; PAGET et al., 1989). A resisténcia a droga € bem conhecida In vitro, esta

correlacionada com o decréscimo da administracdo da droga (UPCROFT, 1996).

Quinacrina é rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal. Mesmo
diarréias graves nao interferem na absorc&o. E largamente distribuida pelos tecidos,
e muito lentamente liberada. Por essa razdo, acumula-se progressivamente nos
tecidos quando administrada por longos periodos. Quantidades significativas da
quinacrina podem ser ainda detectadas na urina durante pelo menos dois meses
apods a suspenséo do tratamento (GARDNER; HILL, 1975).

Clinicamente, a quinacrina é muito efetiva, apresenta cura entre cinco a
dez dias em 95% dos pacientes (BASSILY et al., 1970; KAVOUSI, 1979). Varios
estudos consideram esta droga a mais eficaz no tratamento de pacientes com
Giardia lamblia (WOLFE, 1992). A dose recomendada para tratamento da giardiase
em criangas é de 6 mg/kg/dia, até uma dose méaxima de 300mg e de 100mg para
adultos trés vezes ao dia por cinco ou sete dias. Pode-se efetuar um segundo curso
de tratamento, se necessario, dentro de 2 semanas. Os microorganismos
desaparecem nas fezes (LERMAN; WALKER, 1982).

Os efeitos colaterais produzidos por esta droga sao poucos, sabor
amargo, nauseas, vomitos, cefaléia e vertigem. A coloracdo amarelada da pele, a
esclerotica e a urina podem permanecer por até quatro meses depois de cessar a
terapia com quinacrina e esta presente entre 4 a 5% dos pacientes (WOLFE, 1979).
A quinacrina pode exacerba a psoriase e pode produzir hemdlise em pacientes com
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase. Esta contra indicado para mulheres
gravidas porque é possivel que o recém nascido apresente espinha bifida e
auséncia de rim (GARDNER; HILL, 2001).

1.3.6 Albendazol
A descoberta dos benzimidazdis no controle da atividade dos nematddeos

gastrintestinais, por Brown e colaboradores em 1961, incentivou para o0

desenvolvimento de agentes anti-helminticos de amplo espectro (GOODMAN;
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GILMAN, 2001). O carbamic acid, 5-(propylthio)-1H-benzimidazol-2-yl]-, methyl ester

tem sua estrutura molecular representada abaixo (Figura 10):
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Figura 10 - Estrutura molecular do Albendazol

Os benzimidazéis sdo eficazes na ascaridiase, capilarise intestinal,
enterobiase, doenca hidatica, neurocisticercose, triquiriase e ancilostomiase, seja
como infeccdo Unica ou mista. Esses agentes sdo ativos tanto no estado larvar
quanto adulto e também s&o ovicidas (GOODMAN; GILMAN, 1996). E utilizado na
giardiase quando ocorre reinfestagdo ou falha no tratamento com metronidazol e
com os nitroimidazois (THOWNSON et al., 1994).

In vitro, o albendazol inibe o crescimento da forma trofozoita da Giardia
lamblia e o processo de adesdo nas ceélulas epiteliais do intestino, produzindo
disturbios na atividade dos microtubulos do disco adesivo dos trofozoitas (KARABAY
et al., 2004).

Hall e Nahar (1993), em um estudo randomizado em criancas de
Balgladesh com giardiase obtiveram cura de 97%, com a dose de 400mg de
albendazol por cinco dias. Escobedo et al. (2003), verificou a eficicia terapéutica do
albendazol, cloroquina e do tinidazol em 65 criancas com giardiase e obteve um

percentual de cura com o albendazol de 62%.

O mecanismo de agéo do Albendazol é inibir a polimerizagéo ligando-se a
B-turbulina prejudicando a absorcéo da glicose. O Albendazol é inicialmente oxidado
a sulféxido de albendazol, que € a parte ativa da droga e a sulfona de albendazol,
que é a parte inativa da droga. O metabolismo do albendazol é induzido pelas
enzimas do citocromo P-450 e tem como efeito aumentar a quantidade do metabdlito

sulféxido (VENKATESAN, 1998).
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O Albendazol é pouco absorvido pelo trato gastrintestinal devido a sua
baixa solubilidade aquosa. As concentragbes de albendazol s&o insignificantes ou
ndo detectaveis no plasma humano, porque € convertido rapidamente em um
metabdlito de sulfoxido de albendazol, no figado. A biodisponibilidade oral parece
ser realcada quando co-administrada com uma refeicdo hiperlipémica. As
concentragdes maximas plasmaticas do sulfoxido de albendazol séo conseguidas
tipicamente 2 a 5 horas ap6s a administracdo. A meia-vida varia tipicamente de 8 a
12 horas. O sulféxido de albendazol possui grau de ligac@o as proteinas plasméticas
de 70%, distribuido extensamente por todo o corpo; sendo detectado na urina, na
bile, no figado e no liquido cefalorraquidiano. Os seus metabdlitos séo eliminados
pela via urinaria (KATZUNG, 2006).

Os efeitos adversos do albendazol s&o poucos, podem ocorrer: disturbios
gastrintestinais, diarréia, rash cutaneo e alopecia, mas ndo € necessario
descontinuar o uso da droga. No tratamento prolongado, 15% dos pacientes
apresentaram alteracdo das enzimas hepaticas. E teratogénico em animais e deve
ser evitado em mulheres gravidas e no periodo da amamentagcdo (VENKATESAN,

1998).

1.3.7 Nitazoxanida

A Nitazoxanida, 2-Acetyloxyl-N-(5-nitro-2thiazolyl) benzamide (Figura 11)

possui a seguinte estrutura quimica:

Figura 11 - Estrutura molecular da Nitazoxanida
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E a mais nova droga de largo-espectro, derivada do nitrotinidazol,
utilizada no tratamento de parasitas intestinais. Foi descoberta por Jean Frangois
Rossignol, no Instituto Pauster, em 1980 e foi aprovada nos Estados Unidos em
Novembro de 2002. Esta indicada para o tratamento de pacientes infectados com:
Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, Cryptosporidium spp., Ascaris lumbricoides,
Hymenolepis nana e Taenia solium/saginata (PARASHAR; ARYA, 2005).

Acredita-se que a sua atividade antiparasitaria ocorra pela interferéncia da
droga na Piruvato-Ferredoxina Oxidoredutase (PFOR) e na reac&o de transferéncia
de elétrons, que € essencial no metabolismo de parasitas anaerdbio. Entretanto a
interferéncia na reagdo com a enzima PFOR e na transferéncia de elétrons néo
extingue a atividade do protozoario (PARASHAR; ARYA, 2005).

Apos a administracdo oral, a nitazoxanida € rapidamente hidrolisada para
um ativo metabdlito, tizoxanide (diacetyl-nitazoxanide). A tizoxanide é conjugada
primariamente a glucuronide. A nitazoxanida e o seu metabdlito, tizoxanide séo
reduzidos pela enzima PFOR e pela transferéncia de elétrons do parasita. A reducéo
da nitazoxanide inibe a captacdo de energia do parasita, levando consequentemente

a sua morte (PARASHAR, 2005).

Observa-se uma concentragdo plasmatica maxima do metabdlito cerca de
uma a quatro horas apds a sua administracdo, por via oral. Ndo é observado no
plasma a nitazoxanida. No plasma, 99% do metabdlito tizoxanide estd ligado a
proteinas plasmaticas. O metabdlito é excretado pela urina, bile e fezes. A
farmacocinética em criancas ainda ndo esta bem elucidada, apesar de j4 esta sendo
utilizada, na india, para tratamento de diarréia causada por Cryptosporidium parvum
e Giardia lamblia em criangas, com idade de um a onze anos. (PARASHAR; ARYA,
2005).

A dose recomendada para o tratamento de criangas com idade de doze a
quarenta e sete meses € de 100mg, para criancas com idade de quatro a onze anos
a dose € de 200mg e para os adultos recomenda-se 500mg, de 12/12horas por trés

dias consecutivos. Os efeitos colaterais observados sao: cefaléia, nausea,
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desconforto abdominal e alteragdes hematologicas nédo significantes (PARASHAR;
ARYA, 2005).

1.3.8 Mentha crispa

O nome do género Mentha vem do grego Mintha, filha de Cocylus que,
segundo os poetas foi transformada nesta planta. As espécies do género Mentha
estdo difundidas em quase todos os continentes e s&o conhecidas pelas suas
propriedades culinarias e farmacolégicas, principalmente na Europa e Asia, centros
de dispersdo da maioria das espécies (HARLEY, 1973; SIMOES et al., 1999;
KOKKINI; KAROUSOU; LANARAS, 1995; PIANOWSKI, 2000).

A Mentha crispa € um hibrido originario do cruzamento entre a Mentha
spicata L. e a Mentha suaveolens (MATOS, 1991). Também pode ser denominada
Mentha x villosa Hudson ou Mentha spicata L. A variagdo na nomeclatura deve-se a

grande facilidade de cruzamento interespecifico no género Mentha (HARLEY, 1973).

Muitas espécies de Mentha sdo usadas na medicina popular de todo o
mundo. O dleo essencial de Mentha x piperita, cujo principal constituinte € o mentol,
é de grande uso. O 6leo essencial de Mentha piperita foi estudado do ponto de vista
farmacoldgico e demonstrou um efeito espasmolitico no masculo liso intestinal cujo
mecanismo de ac¢éo parece ser predominantemente devido ao bloqueio dos canais
de Ca®" da membrana citoplasmatica (HILLS; AARONSON, 1991).

A Mentha crispa € da familia das Lamiaceae e é conhecida popularmente
como hortela-de-cheiro, hortela-cheirosa, horteld-da-horta, hortela-de-tempero,
hortela-do-brasil e hortela-da-folha-mitda. E uma planta herbacea, rasteira em
touceiras, de caules quadrangulares; folhas crespas, redondas, opostas e
aromdticas. Suas flores sdo mildas e se reunem em forma de espiga, em
inflorescéncia cimosa, parecidas com as do manjericdo (Figura 12). Apresenta
propriedades eupépticas, carminativas, antiasméticas, além de vermifugas e
emenagogas (BRAGA, 1983; ALMEIDA; HIRUMA; BARBOSA-FILHO, 1996).
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Figura 12 - Periodo de inflorescéncia da Mentha crispa.

As folhas ou partes aéreas (Figura 13), como um todo da Mentha Xx
villosa, sdo sobretudo utilizadas pela medicina popular brasileira, particularmente no
Nordeste, por suas propriedades estomaticas e carminativas, além do seu uso
generalizado como condimento ou componente de saladas cruas. Esta planta esta
sendo explorada, na industria fitoterapéutica, com o nome de Mentha crispa, e gerou
o desenvolvimento do Giamebil plus®, que contém como Unico principio o extrato
hidroalcodlico das partes aéreas, e indicacdo para tratamento da giardiase,
amebiase e tricomoniase urogenital (CORREA; PENHA, 1975; BRAGA, 1983;
PIANOW SKI, 2000).
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Figura 13 - Caule e folhas da Mentha crispa

Mentha crispa é uma planta com provavel origem na Asia, disseminada
em varios paises, com boa propagacao no Brasil, sendo cultivada em canteiros ou
em vasos e necessita de terreno bem adubado e com boa quantidade de agua. Foi
inicialmente utilizada na medicina popular do Norte e Nordeste do Brasil e foi
comprovada sua acgédo giardicida, no extrato hidroalcodlico, sua eficacia e auséncia
de efeitos colaterais, comparado com outros medicamentos convencionais
(PIANOWSKI, 2000).

Desde ha muito tempo, os extratos e pOs das partes aéreas de Mentha
crispa tém despertado o interesse de farmacologistas e bioquimicos pelas
propriedades farmacol6gicos dos seus continentes representados por diferentes
classes de compostos, presentes nos extratos alcodlicos e nos seus Oleos
essenciais (KOKKIN; KAROUSOU; LANARAS, 1995; VOIRIN et al., 1999;
PICCAGLIA, 1998; HAAS, 1995; PIANOWSKI, 2000).

O principal constituinte da Mentha crispa € o 6xido de piperitenona,
denominado anteriormente de rotundifolona (ALENCASTRO et al.,, 1965), € uma

cetona monoterpénica de peso molecular igual a 166,219 g (BUCKINGHAM, 1994).
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Segundo estudo de Pianowski (2000), para caracterizar o perfil quimico
da Mentha crispa foi utilizado extrato etandlico da planta e através de cromatografia
em camada delgada, cromatografia liquida de alta eficiéncia e cromatografia gasosa
com espectrometria de massa foram identificados: os &cidos ursdlicos, caféico,
rosmarinico, luteolina e um glicosideo do sisterol. E no 6leo foram encontrados entre
outros, 0s seguintes constituintes majoritarios: o6xido de piperittenona, a-Pineno,
germacreno-D, mirceno, 1,8-cineol, limoneno, p-cimeneno, carvona, cariofileno,

humuleno.

Também foi realizado por Pianowski (2000), um estudo In vitro, para
avaliar o perfil do extrato etandlico e suas fracdes e do 6leo essencial extraidos da
Mentha crispa como giardicida. O estudo comprovou que o extrato etandlico é ativo
embora limitado e que esta acao se deve ao 6leo essencial, mesmo em quantidades

minimas.

Por via oral, o extrato etandlico de Mentha crispa possui baixa toxicidade
aguda, em animais, e auséncia de efeitos sobre o sistema nervoso central.
Apresentou discreto efeito hipotensor, bem como efeito relaxante da musculatura
lisa possivelmente de origem inespecifica. In vitro, mostrou efeito depressor no
miocérdio. Com uma DL50, por via oral, acima de 2g/Kg de peso. Quanto aos efeitos
na embriogénese ndo foram verificados efeitos embriotdxicos e teratogénicos
(DIMECH et al., 2006; PIANOWSKI, 2000).

Dimech et al. (2006) demonstrou que o tratamento no periodo pré-
acasalamento com extrato hidroalcodlico de Mentha crispa néo alterou a fertilidade e
ndo possui agdo contraceptiva dos ratos uma vez que todos os valores das variaveis
reprodutivas analisadas foram similares ao obtido no grupo controle e houve

auséncia de alteracé@o sobre a massa e morfologia dos érgéos reprodutivos.

Sousa (1999) conclui que, In vitro, o 6leo essencial de Mentha crispa e 0
oxido de piperitenona exerceram efeitos relaxantes na musculatura gastrintestinal

que independem de bloqueio da transmisséo do impulso nervoso, de receptores
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nicotinicos ou muscarinicos, de alteracdo do potencial transmembrana e de influxo

de célcio para o meio intracelular.

O efeito miorelaxante é maior no esfincter pilérico do que em outros
musculos lisos intestinais. Esse efeito tem a caracteristica de apresentar uma maior
poténcia sobre o tonus basal do que sobre a frequéncia da movimentagdo
espontanea do esfincter pilérico. Essas caracteristicas de atuagdo sdo importantes
para explicar o padréo de atuagéo do 6leo essencial de Mentha crispa, In vivo, que,

apesar de agente antiespasmadico, acelera o transito intestinal (SOUSA, 1999).

Sabe-se hoje que muitas diarréias tém componente motor predominante
e, portanto, os antiespasmadico podem ser Uteis no seu tratamento. Por outro lado,
0s agentes antiespasmaodicos depressores da motilidade intestinal que retardam o
transito intestinal, podem favorecer a instalagdo de infec¢des intestinais (SARNA,
1989). Segundo, Pianowski (2000), a Mentha crispa € eficaz no tratamento da
giardiase e amebiase, pelos resultados apresentados em testes clinicos, 91% de
efichcia contra Entamoeba histolytica e 68% contra Giardia lamblia. Assim, é
possivel que o 6leo essencial de Mentha crispa associe propriedades de agente
antimicrobiano com as de antiespasmédico sem a desvantagem de retardar o

transito intestinal (SOUSA, 1999).

1.4 Justificativa

As parasitoses intestinais constituem-se um dos principais problemas de
salde em varias partes do mundo. Estas infeccbes possuem estreita relagcdo com
precarias condicbes socioeconémicas e utilizagdo de agua e alimentos
contaminados. Acomete individuos de todas as idades acarretando problemas
gastrintestinais e alteragdes nutricionais, e influéncia no desenvolvimento intelectual.
Portanto, torna-se importante estabelecer a prevaléncia dos enteroparasitas na
periferia e Regido Metropolitana de Fortaleza, Nordeste do Brasil haja vista o grande
ndimero de individuos infectados e as grandes alteragBes organicas que podem

provocar.
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A giardiase possui ampla distribuicAo mundial, incluindo os paises
desenvolvidos, como Estados Unidos e Portugual. No Brasil, apresenta-se como
problema de saude publica e como causa de doencas diarréicas com altas taxas de
mortalidade e morbidade infantil. O tratamento desta protozoonose € possivel com a
utilizagdo de vérias classes de medicamentos, porém, muitos deles apresentam
efeitos adversos desagradaveis. Observa-se também que muitos medicamentos
demonstraram diminuicdo da sua eficicia frente aos parasitas resistentes. Neste
contexto, cresce a importancia de um medicamento alternativo de origem natural

eficaz, com baixa toxicidade e administracdo em dose Unica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficicia terapéutica da Mentha crispa no tratamento de

pacientes com giardiase.

2.2 Objetivos Especificos

Comparar a eficacia terapéutica da Mentha crispa com a do Secnidazol

em pacientes infectados com o protozoério Giardia lamblia.

Avaliar os efeitos adversos da Mentha crispa em pacientes com giardiase.

Identificar os aspectos socio-econOmicos e sanitarios nos pacientes

portadores de Giardia lamblia.

Determinar a prevaléncia de parasitoses intestinais na populacéo

residente na periferia de Fortaleza e Regido Metropolitana.
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3 PROTOCOLO DE ESTUDO

3.1 Tipo do Estudo

A pesquisa consistiu, inicialmente, de um estudo transversal para selegdo
dos sujeitos portadores de giardiase. Em seguida, realizou-se um ensaio clinico
randomizado, duplo cego, com controle ativo para avaliacdo da eficacia terapéutica

da Mentha crispa no tratamento de pacientes portadores de Giardia lamblia.

3.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado no periodo de maio de 2005 a maio de 2007, nas
comunidades localizadas nos bairros Séo Cristovao e Jodo Paulo Il, pertencentes a
Regional VI do Municipio de Fortaleza; nos bairros Esplanada do Araturi, Potira,
Jurema e Precabura, municipio de Caucaia; e no municipio do Eusébio e nas
localidades de Canad e Flexeiras no municipio de Trairi; Regido Metropolitana de

Fortaleza (Figura 14).
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Figura 14 - Localizagdo das comunidades estudadas
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3.3 Produtos Estudados

» Produto TESTE - Giamebil® com apresentacdo em dois comprimidos
de 12mg. Produzido pelo laboratério Hebron Indistria Quimica
Farmacéutica Nacional S/A (Figura 15).

= Produto REFERENCIA (Controle Positivo) — Secnidal® com
apresentagdo em dois comprimidos a 1000mg e em frascos dosados a

900mg (30mg/mL, para diluicdo a 15 mL com &agua). Produzido pelo
laboratério Aventis Pharma LTDA (Figura 15).
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Figura 15 - Medicamentos do estudo: A — Teste (Mentha crispa); B — Controle
positivo (Secnidazol suspenséo); C — Controle positivo (Secnidazol comprimido).
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As formulagdes administradas durante o estudo estdo descritas no quadro

abaixo:

Quadro 1 - Caracteristicas dos medicamentos utilizados no Estudo.

Produto Teste Controle Positivo
Nome Giamebil® Secnidal®
Componentes Oxido de piperitenona, a- Secnidazol — 500mg
Pineno, Germacreno-D, | Fosfato dibasico de célcio,
Mirceno, 1,8-cineol, celulose, microcristalina,
Limoneno, P-Cimeneno, amido de milho, silica
Cariofileno, Humuleno hidratada, gelatina em po,
glicolato de amido sédico,
estearato de magnésio,
hidroxipropilmetilcelulose,
propilenoglicol, carbowax
6000, talco
Forma Comprimido Suspenséo/ Comprimido
Lote 005/05 FV65003/503326
Data de - 04/05 - 08/05
Fabricacéo
Validade 11/07 04/07 - 07/07
Fabricante Hebron Industria Quimica Aventis Pharma Ltda
Farmacéutica Nacional
S/IA

3.4

Selecao de Pacientes

Os pacientes foram recrutados no periodo de maio de 2005 a maio de

2007, nos bairros Sao Cristévao e Jodo Paulo Il do municipio de Fortaleza; nos

bairros Esplanada do Araturi, Potira e Jurema, no municipio de Caucaia; no bairro

Precabura, no municipio do Eusébio e nas localidades de Canaé e Flexeiras no

municipio de Trairi, por demanda espontanea e que preenchessem todos os critérios
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de incluséo e exclusédo do protocolo. As abordagens foram realizadas por meio de

visita domiciliar.
3.4.1 Critérios de Incluséo

Os critérios seguintes deveriam ser satisfeitos, a fim de que o paciente

participasse do estudo.

1. Pacientes de ambos 0s sexos;

2. Idade igual ou maior de 05 anos;

3. Diagnostico laboratorial positivo para enteroparasitose;

4. Paciente com idade superior a 18 anos ou responsavel legal por
paciente menor de 18 anos, capaz de compreender a natureza e objetivo
do estudo, inclusive os riscos e efeitos adversos, tendo intencédo de
cooperar com o pesquisador e agir de acordo com 0s requerimentos de
todo o protocolo, o que vem a ser confirmado mediante assinatura do

termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice B e C).
3.4.2 Critérios de Excluséao
Qualquer um dos seguintes critérios excluia o voluntario:

1. Paciente com exame laboratorial de parasitologico de fezes negativo
para parasitoses intestinal,

2. Paciente com hipersensibilidade conhecida & droga a ser estudada ou
compostos quimicamente relacionados; histéria de reacdes adversas
graves;

Paciente Gestante ou lactante;

Participante de qualquer estudo experimental ou que tenha recebido
alguma droga experimental no periodo de trés meses anterior ao inicio
deste estudo ou esteja programado para receber tal droga durante o
periodo desta pesquisa;

5. Histéria de abuso de alcool ou drogas;
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6. Apresentar qualquer condigdo que o investigador julgue relevante para
a nao participacéo do estudo;
Histdria clinica de epilepsia ou convulséo;
Individuos que realizam atividades que exijam concentracdo e
destreza manual;

9. Paciente que se negou a assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido;

10.Desejo ou manifesto do paciente de n&o participar do estudo.

3.4.3 A Critério do Investigador

» Resposta positiva a reavaliacdo de qualquer um dos critérios de
exclusdo, no momento da admissao ou em ocasido subsequente;

* N&o aderéncia as exigéncias do protocolo;

» Eventos adversos e/ou sintomas ou sinais de possivel toxicidade;

= Doenca intercorrente requerendo medicac@o, a critério do médico
responsavel;

» Qualquer outra condi¢cdo que, a juizo do investigador, seja do interesse

para manutenc¢éo da saude do paciente.

3.4.4 Exames Laboratoriais Pré-Estudo

1. Andlise Parasitoldgica: Exame parasitoldgico de fezes pelo método de
Lutz ou de Holffman Pons e Janer.
2. Exame sorolégico para mulheres em idade fértil: Beta HCG pelo

método de eletroquimioluminescéncia.

3.4.5 Exames Laboratoriais P6s-Tratamento

= Exame Elisa (método imunoenzimatico) em uma Unica amostra de

fezes frescas para confirmagé&o da eliminagdo do parasita.
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3.4.6 Critérios para Retirada do Estudo

As seguintes condi¢des foram consideradas como critérios de retirada do
estudo: o paciente ndo desejava continuar no estudo, por razdes outras que a
ocorréncia de eventos adversos para o0s farmacos analisados, por exemplo,
indisponibilidade ou intolerancia aos procedimentos do estudo; rea¢des adversas do
farmaco, testes laboratoriais anormais, julgados de relevancia clinica pelo

pesquisador.

3.4.7 Medicagdes, Tratamento e Condutas permitidas e ndo permitidas antes e

durante o estudo

Todos o0s pacientes do estudo foram informados que qualquer
medicamento, incluindo aqueles vendidos sem prescricdo médica, ndo poderiam ser
tomados de forma regular por no minimo uma semana antes da sua inclusdo no
estudo, salvo quando permitido pelo investigador responséavel. Durante o periodo da
administracdo e até o encerramento do ensaio clinico, também néo foi permitido o

uso de toda e qualquer medicacéo.

Em caso de emergéncia, incluindo eventos adversos em que seria
imprescindivel a administracdo de farmacos ou a realizagdo de procedimentos que
envolvessem o uso de qualquer substancia quimica, no intuito de salvaguardar a
integridade fisica do sujeito do estudo, o investigador principal poderia decidir
administrar toda e qualquer medicagéo ou realizar tal procedimento, os considerados
necessarios, desde que prontamente registrados no Formulério de Relato de Caso -
CRF (Apéndice D).

3.5Delineamento do Estudo

3.5.1 Estudo Transversal

Inicialmente os sujeitos do presente estudo participaram de uma palestra,

ministrada pelos investigadores, articulada por um membro pertencente a

comunidade investigada (lider comunitario, padre da paroquia local, diretora de
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escola publica). Os temas abordados incluiam: processo salude-doenga, parasitose
intestinal, giardiase, aspectos preventivos-curativos e esclarecimentos das
condigdes nas quais seria desenvolvida a pesquisa clinica. Depois de esclarecidas
todas as duvidas o TCLE foi entregue em duas cépias para que fosse devidamente
assinado pelo sujeito da pesquisa ou o0 seu representante legal, em caso de menor
de idade. Previamente a assinatura o paciente foi informado do seu direito de deixar

0 estudo se desejar ou considerar conveniente.

Em seguida, os integrantes do estudo foram orientados a colher uma
porgéo de fezes em dias alternados e néo refrigerar as amostras, para realizacéo de
exame parasitologico de fezes seriado pelo método de Hoffman. Foram entregues
trés recipientes, contendo conservante Acetato de Sddio, Acido Acético e
Formaldeido (SAF), para cada paciente a fim de coletar o material fecal. Segundo
Mota, Penha e Melo (2004), na colheita das fezes, o paciente deve ser orientado a
utilizar um frasco limpo e seco, identifica-lo e fixado com Formol a 10% ou MIF
(metiolato, lododo e Formol). As amostras fecais devem ser colhidas em 3 a 6 dias
alternados, homogeneizadas nos dias da coleta, e a quantidade de fezes ndo deve
ultrapassar a metade do volume total. Apos sete dias os investigadores retornaram a
comunidade para recebimento das amostras e feito o transporte deste material
biolégico ao Laboratério Louis Pasteur, a fim de ser analisado no exame

parasitoldgico de fezes seriado.

ApOs sete dias, os resultados dos exames coprolégicos foram emitidos e
os dados de cada paciente foram processados para calculos de prevaléncia de
parasitoses em geral e por espécie, além de servir para selecdo dos pacientes com
Giardia lamblia para o ensaio clinico. Neste momento, os investigadores retornaram
a comunidade para a realizacdo da entrega dos laudos e administracdo do
medicamento adequado para cada tipo de enteroparasitose. Os pacientes que
apresentassem exame positivo para o protozoario Giardia lamblia foram incluidos no

ensaio clinico.
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3.5.2 Estudo Clinico

Nesta etapa os pacientes do sexo masculino e do sexo feminino em idade
ndo fértil ou que tenham realizado procedimento cirdrgico de laqueadura tubaria,
com exame parasitologico de fezes positivo para Giardia lamblia, foram submetidos
a uma avaliagdo médica com registro de dados antropométricos e sinais vitais
(incluindo pressédo arterial sistdlica e diastdlica, frequéncia cardiaca, medida de
temperatura corpérea, medida de altura corpérea e afericdo de peso). De acordo
com esta avaliagdo, os pacientes eram classificados em aptos ou ndo aptos para
receber os medicamentos do estudo, e assim serem encaminhados para a etapa da

randomizacgéo e aplicagdo do questionario socio-econdmico.

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos. Mentha
crispa cujos integrantes receberam dose Unica (24mg) da medicagdo Giamebil® e o
grupo Secnidazol composto de sujeitos adultos que receberam em dose Unica 2
comprimidos de 1000mg e as criangas que foram medicadas com 30mg/kg de peso
de Secnidal® (Apéndice F).

O processo de randomizacdo envolveu 100 envelopes opacos e selados
dos quais 50 continham etiqueta com o nome da medicacdo em teste e o restante
com o nome da medicacdo referéncia. O envelope era retirado pelo préprio
voluntario de forma aleat6ria, em seguida o envelope era aberto pelo responséavel da
randomizacdo e a etiqueta era lida e o mesmo administrava a medicagdo no
voluntario. Houve mascaramento tanto dos pacientes quanto dos pesquisadores em

relacdo aos medicamentos empregados, caracterizando, pois um estudo duplo-cego.

Todos os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a aplicacdo de
questiondario socio-econdmico no intuito de se tracar o padrdo sécio-demogréfico,
financeiro, sanitario e de comportamento (Anexo B). O instrumento em apreco
consistiu no mesmo questiondrio utilizado pelo o Programa de Saude da Familia do
Governo Federal, para cadastramento de familias pertencentes ao referido

programa.
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Para os pacientes do sexo feminino em idade fértil ou que néo receberam
a abordagem cirdrgica da laqueadura tubéria realizou-se exame de sorologia para 3
- HCG, no intuito de se investigar possivel gravidez. Em concordancia com o
procedimento, colheram-se 05mL de sangue em uma veia periférica do membro
superior e armazenado em frasco apropriado e transportado ao Laboratorio Louis
Pasteur.

ApOGs a administragdo da medicagéo, o primeiro grupo citado, recebeu um
recipiente apropriado para coleta de amostra fecal a fresco e orientacdo para a
coletar o material apds sete dias e manter sob refrigeracdo. Os investigadores
receberam o0 conteddo fecal devidamente armazenado e transportaram ao
Laboratorio Louis Pasteur para realizacdo do exame imunoenzimético — Elisa. No
momento da entrega do material fecal aos pesquisadores, 0s mesmos questionaram

aos integrantes deste grupo sobre a ocorréncia de efeitos adversos.

As mulheres que apresentaram o laudo com sorologia positiva para f -
HCG foi realizada a exclusdo do estudo. Portanto, as mulheres com exame de
sorologia para B - HCG negativa foram incluidas no ensaio clinico. Logo, realizou-se
uma avaliacdo médica, verificou-se e registraram-se os dados antropométricos e
sinais vitais (incluindo pressdo arterial sistdlica e diastolica, frequéncia cardiaca,
medida de temperatura corpdrea, medida de altura corpérea e afericdo de peso),
seguida da randomizag&o e administracdo da medicacdo. O questionério especifico
foi aplicado contemplando questionamentos acerca dos aspectos socio-econdmicos,
financeiros, sanitarios e de comportamento. Nesse momento foi entregue o
recipiente para a coleta da amostra fecal fresca para a realizagdo do exame Elisa
nas fezes e estas amostras passaram pelo mesmo fluxograma que o grupo dos

homens, criancas e mulheres em idade néo feértil.

Na penultima visita deu-se o encerramento do ensaio clinico para os
pacientes que apresentaram exame Elisa de fezes negativo para Giardia lamblia.
Para os pacientes com persisténcia do resultado positivo, foi realizada a
administragdo de resgate; para o0s pacientes que haviam recebido Secnidazol
medicou-se com Metronidazol e para o grupo Mentha crispa foi administrado

Secnidazol, j& que o mesmo tem eficacia comprovada para giardiase. As mulheres,
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com exame soroldgico para B - HCG negativo, entregaram aos investigadores o
material biol6gico colhido e foram questionados acerca dos possiveis efeitos

colaterais da medicagao ministrada.

O encerramento do estudo clinico para os pacientes do grupo citado
acima ocorreu quando o laudo do exame Elisa nas fezes foi negativo para Giardia
lamblia. Para os pacientes que apresentaram resultado positivo para o referido
protozoério foi administrado a medicacéo de resgate. O resultado do exame Elisa foi
utilizado para avaliagdo da eficacia terapéutica por ser um exame com alta

especificidade e sensibilidade (Figura 16).



74

Palestra Educativa
Recrutamento
Assinatura do TCLE

Recebimento das amostras fecais
Encaminhamento a fase laboratorial

UV \ RIAINCUA

MULHERES EM IDADE NAO

HOMENS, CRIANCA
MULHERES EM IDADE FERTIL

Exame Médico
Incluséo
Randomizacao

Exame Médico
Inclusao

A V4 PIVA

Recebimento da amostra fecal
fresca

Recebimento da amostra fecal
fresca

. Investigacao de eventos
Encerramento do Ensaio g e

Clinico
acao de Resgate

Encerramento do Ensaio Clinico
Administracdo da Medicagéo de

Figura 16 - Fluxograma do delineamento do Estudo Clinico
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3.6Etapa Laboratorial

Todos 0s exames pertencentes ao protocolo em estudo foram realizados
pelo laboratdrio Louis Pasteur Patologia Clinica S/C Ltda., situado na Avenida Dom
Luiz 1233 no Municipio de Fortaleza Estado do Ceara, com registro sanitario de
namero 24457/06 junto ao setor de Vigilancia Sanitéria da Secretaria Municipal de
Saude de Fortaleza, auditado e certificado junto a Agéncia de Vigilancia Sanitaria
Federal e com certificado de proficiéncia em ensaios laboratoriais e de acreditagao

junto a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial.

3.7 Procedimentos para Monitorar a Adeséo do Paciente ao Protocolo

3.7.1 Adeséo aterapia

A medicacdo sob investigacdo teve sua administracdo efetuada sob

supervisao direta dos investigadores.

3.7.2 Adeséo a outras condi¢cbes/Restricdes

A adesdo as restricbes quanto ao uso de medicamentos e demais
limitagbes definidas no protocolo foi investigada inicialmente através de
questionamento ao paciente ou responséavel legal. Frente a resposta positiva ao
referido questionamento o investigador principal decidiria a permanéncia do paciente

no estudo e seria registrado no CRF de forma apropriada.

3.8 Avaliagéo da Seguranca

Para fins de seguranga, os pacientes foram acompanhados por uma
equipe multidisciplinar, durante todo o estudo, visando a manutencdo da saude do
paciente sujeito do estudo, bem como a deteccdo da ocorréncia de eventos
adversos. Os pacientes foram instruidos sobre os efeitos adversos em potencial, e
solicitado que fossem relatados os eventos adversos, momento da ocorréncia e a

necessidade do uso de medicagéo adicional. Por meio de indagacdes gerais, tais
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como: “Vocé sentiu algo diferente apds ter comecado o tratamento?” Foram colhidos
todos os relatos de ocorréncia de efeito adversos e anotados de forma apropriada no

Formulario de Relato de Caso (Apéndice F).

Evento adverso consiste em qualquer ocorréncia médica ndo desejada
em um sujeito que esteja participando de uma investigagéo clinica ao qual ja tenha
sido administrada alguma das terapias vinculadas & investigagdo. Esta ocorréncia
nao necessita ter uma relagdo causal com a terapia. Portanto, um evento adverso
pode ser um sinal (incluindo achados laboratoriais fora do padrdo normal) ou
sintoma desfavoravel e ndo intencional, ou uma doenga temporalmente associada a

terapia, relacionada ou néo a terapia.

Os eventos adversos foram classificados como descritos abaixo:

o Quanto a intensidade:
0 Leve: Experiéncia adversa facilmente tolerada
0 Moderada: Experiéncia adversa desagradavelmente o bastante
para interferir nas atividades cotidianas
o Grave: Experiéncia adversa que impossibilita a realizagcdo das

atividades cotidianas normais

o Quanto ao relacionamento com medicamento experimental

o Nao atribuido: Quando ndo ha relatos na literatura sobre o
evento adverso ocorrido, ndo ha provas objetivas ou subjetivas
evidentes e a sequéncia temporal do evento com a
administracdo do medicamento ndo é plausivel, portanto ndo é
possivel atribuir tal evento ao farmaco administrado.

0 Possivel: Neste caso, além de ndo haver presenca deste
evento diante de uma re-administracao, nao ha melhora clinica
com administragdo de um antagonista ou apés periodo de
washout do farmaco em estudo. Apesar da existéncia de dados
cientificos e evidéncias, o evento pode estar sendo originado

por outro farmaco nao relacionado ao medicamento.
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o Provavel: Ndo se pode comprovar sua atribuicdo devido o
paciente ndo apresentar o mesmo evento no caso da re-
administracdo, tanto durante o ensaio clinico quanto durante
outras exposi¢des anteriores.

0 Atribuido: Para considerar um evento adverso atribuido ao
medicamento € preciso que este ja seja conhecido
cientificamente e que haja provas capazes de respaldar

objetivamente ou subjetivamente o ocorrido.

3.9 Aspectos Eticos

3.9.1 Comité de Etica em pesquisa

O projeto de pesquisa, com o protocolo experimental, o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e o questionario de Condigbes Socio-
econbmicas Familiar, Formulario de Relato de Caso (CRF) foram submetidos ao
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceard, credenciado pelo
CONEP - Conselho Nacional de Saude/MS. (ANEXO A)

3.9.2 Conducéao do Estudo

O Estudo foi conduzido de acordo com a Declaragéo de Helsinque (1965)
e as revisdes de Toquio (1975), Veneza (1983), Hong Kong (1989), Africa do Sul
(1996), Edimburgo (2000) e a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de
Saude/MS.

3.10 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Segundo a Declaracdo do Congresso Nacional de Bioética (SIBI),
realizado em junho de 2000, o art. 11° dedicado aos temas de pesquisa e
experimentacdo, relata que “os sujeitos das experimentacbes deverdo dar seu

consentimento livre e esclarecido e plenamente informado”.
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Os pacientes receberam uma explanacdo da natureza e dos objetivos do
estudo. Foram esclarecidos de que eram livres para se retirarem a qualquer
momento, sem que isto causasse qualquer prejuizo no atendimento junto a Unidade
de Farmacologia Clinica da Universidade Federal do Ceard. Aqueles que
concordaram em participar assinaram o termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

3.11 Confidencialidade

Os resultados da avaliagdo médica e os exames laboratoriais foram
registrados em folha individual de cada paciente. Todas as informagdes obtidas
durante o estudo, referente ao estado de saude dos participantes ficaram
disponiveis a equipe clinica responséavel pelo Estudo, da Unidade de Farmacologia
Clinica da Universidade Federal do Ceard. Uma coOpia dos exames laboratoriais
realizados no periodo pré e pés-estudo foram fornecidos aos pacientes, quando

solicitada.

3.12 Analise Estatistica

Para as variaveis qualitativas nominais, a estatistica descritiva envolveu o
calculo das frequéncias absolutas e relativas. A associacdo entre varidveis nominais,
assim como diferencas entre proporc¢des, foram verificadas, conforme o caso, pelo
teste exato de Fisher ou pelo teste do qui-quadrado com corregdo de Yates
(ARMITAGE; BERRY, 1994; MOTULSKY, 1995).

As variaveis quantitativas foram, inicialmente, analisadas pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da distribuicdo. Para a estatistica
descritiva, calcularam-se a média e o desvio padrdo (dados paramétricos) ou a
mediana, intervalo interquartil e valores minimo e méaximo (dados ndo parametricos).
Comparacdes entre os dois grupos de tratamento foram realizadas mediante o uso
do teste t para varidveis ndo emparelhadas (dados paramétricos) ou do teste de
Mann-Whitney (varidveis ndo paramétricas) (ARMITAGE; BERRY, 1994,
MOTULSKY, 1995).
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Em todas as andlises, estabeleceu-se em 0,05 (5%) a probabilidade a do
erro tipo | (nivel de significancia), sendo considerado como estatisticamente

significante um valor P bicaudal menor que 0,05.

O software GraphPad Prism® versdo 5.00 para Windows® (GraphPad
Software, San Diego, California, USA, 2007) foi utilizado tanto para a realizagao dos

procedimentos estatisticos como para a elaboragéo no excel.
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4 RESULTADOS

4.1 Estudo Transversal

Participaram do estudo transversal um total de 1622 pacientes, por meio
de demanda espontanea nos locais de realizacdo do estudo clinico. Destes, 41,00%
pertenciam ao sexo masculino e 59,00% ao sexo feminino. Obteve-se um maior
percentual de individuos do género masculino na faixa etaria de cinco a nove anos
de idade (24,06%). Entretanto, para o grupo do sexo feminino a faixa etaria com o
maior numero de individuos est4 entre trinta e trinta e nove anos de idade (18,60%).
(Tabela 1). A idade média para os individuos do sexo feminino foi de 29,16 anos e

para o sexo masculino foi de 23,65 anos.

Tabela 1 — Composicdo da amostra estudada de acordo com o género e faixa etaria.

Faixa Masculino Feminino Total

etaria N2 % N2 % N %

5-9 160 24,06 149 15,57 309 19,05
10-14 152 22,86 132 13,79 284 17,51
15-19 66 9,92 79 8,25 145 8,94
20-29 83 12,48 170 17,76 253 15,60
30-139 87 13,08 178 18,60 265 16,34
40 - 49 50 7,52 117 12,23 167 10,30

> 50 67 10,08 132 13,79 199 12,27

Total 665 100,00 957 100,00 1622 100,00

A prevaléncia global de individuos infectados foi de 47,78%. Analisando a
prevaléncia dos parasitas individualmente, observou-se que a infecgdo por
protozoérios foi mais frequente (36,72%), seguido de helmintiase (16,38%). Os
resultados mostraram uma frequéncia de 20,47% para Endolimax nana, 18,56%

para Entamoeba coli, 10,36% para Ascaris lumbricoides e 7,83% para Giardia



82

lamblia. Dentre os protozoarios, o Endolimax nana foi o mais freqliente deste grupo
(20,47%), seguido da Entamoeba coli (18,56%) e Giardia lamblia (7,83%). Para o
grupo dos helmintos, o primeiro lugar foi o Ascaris lumbricoides com frequéncia de

10,36% e em segundo o Trichocephalus trichiurus (2,59%) (Tabela 2).

Tabela 2 — Prevaléncia de enteroparasitoses em individuos com idade maior ou igual
a 5 anos residentes na periferia de Fortaleza e municipios da regido metropolitana
(2005 - 2007)

Enteroparasitas Prevaléncia

N %
Giardia lamblia 127 7,83
Entamoeba coli 301 18,56
Entamoeba histolytica 36 2,22
lodamoeba butschlii 1 0,06
Endolimax nana 332 20,47
Protozoéarios 596 36,72
Ascaris lumbricoides 168 10,36
Trichocephalus trichiurus 42 2,59
Strongyloides stercoralis 3 0,18
Enterobius vermicularis 1 0,06
Hymenolepis nana 14 0,86
Ancilostomideos 7 0,43
Helmintos 266 16,38
Exames positivos 775 47,78
Exames negativos 847 52,22

Total de amostras examinadas 1622 100,00
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Constatou-se também uma grande presenca de biparasitismo (12,70%),
isto é, a presenca de mais de um protozoario e/ou helminto intestinal em um mesmo
voluntario. Verificou-se ainda um percentual de 1,7% de casos de poliparasitismo, ou
seja, individuos que encontravam-se infectados por trés espécies diferentes de

parasitas intestinais (Figura 17).

® Negativos
= Monoparasitismo
Biparasitismo

Poliparasitismo

52,2%

Figura 17 — Demonstra que 847 individuos apresentaram o exame parasitoldgico de
fezes negativo para qualquer infeccdo parasitaria, o ndmero de individuos
monoparasitados foi de 542, um total de 206 pacientes apresentaram infecgao por
dois tipos de parasitas distintos e em 27 pacientes foi encontrado trés associa¢oes
de protozoarios e helmintos.

Analisando os dados conforme a faixa etaria, observou-se que nas faixas
etérias do 5 - 9 e 10 - 14 anos os parasitas mais frequentes foram, em ordem
decrescente; foram: Entamoeba coli, Endolimax nana, Ascaris lumbricoides e
Giardia lamblia. Entretanto, na faixa etaria de 15 - 19 e 20 - 29 anos a ordem foi:
Endolimax nana, Entamoeba coli, Giardia lamblia e Ascaris lumbricoides. Para os
individuos com idade acima de 30 anos os parasitas mais freqlentes foram:
Endolimax nana, seguida por Entamoeba coli, Ascaris lumbricoides e Giardia
lamblia. Verificou-se que a infecgdo por enteroparasitas acomete grupos com faixa
etaria distintas. Portanto, Giardia lamblia acomete mais freqlientemente a faixa
etaria de 10 — 14 anos. Entamoeba coli esta mais presente na faixa etaria de 40 — 49
anos. Entamoeba histolytica e lodamoeba butschilii. No grupo de 10 — 14 anos.
Endolimax nana foi mais evidente no grupo de 20 — 29 anos. Para os helmintos,

obteve-se maior prevaléncia por Ascaris lumbricoides o grupo etario de 10 — 14
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anos, Trichocephalus trichiurus teve maior acometimento na faixa etaria de 5 — 9
anos. Strongyloides stercoralis foi mais freqlente para os individuos com idade
superior a 50 anos. Enterobius vermicularis e Hymenolepis nana acometeram mais
frequentemente a faixa etaria de 5 — 9 anos, enquanto que os ancilostomideos foram

mais frequientes nos sujeitos com idade entre 20 — 29 anos (Tabela 3).

Tabela 3 — Prevaléncia de enteroparasitoses, de acordo com a faixa etaria, em
individuos residentes na periferia de Fortaleza e municipios da Regido Metropolitana
(2005 - 2007).

Faixa etéaria
Enteroparasita 5-9 10-14 15-19 20-29 30 -39 40 - 49 >50
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
39 37 12 22 7 6 4
Giardia lamblia
(12,62) (13,03) (8,28) (8,70) (2,64) (3,59) (2,01)
57 a7 26 55 51 39 26
Entamoeba coli
(18,45) (16,55) (17,93) (21,74) (19,25) (23,35) (13,07)
Entamoeba 5 8 4 6 7 4 2
histolytica (1,62) (2,82) (2,76) (2,37) (2,64) (2,40) (1,01)
lodamoeba 0 1 0 0 0 0 0
butschlii (0,00) (0,35) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00)
) 48 46 32 60 56 39 51
Endolimax nana
(15,53) (16,20) (22,07) (23,72) (21,13) (23,35) (25,63)
Ascaris 41 42 11 19 23 18 14
lumbricoides (13,27)  (14,79) (7,59) (7,51) (8,68) (10,78) (7,04)
Trichocephalus 20 9 0 6 3 1 3
trichiurus (6,47) (3,17) (0,00) (2,37) (1,13) (0,60) (1,51)
Strongyloides 0 0 1 0 0 0 2
stercoralis (0,00) (0,00) (0,69) (0,00) (0,00) (0,00) (1,01)
Enterobius 1 0 0 0 0 0 0
vermicularis (0,32) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00)
. 6 4 0 3 1 0 0
Hymenolepis nana
(1,94) (1,41) (0,00) (0,40) (0,38) (0,00) (0,00)
2 0 1 1 1 1 1

Ancilostomideos
(0,65) (0,00) (0,69) (1,19 (0,38) (0,60) (0,50)
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Investigou-se  também a  susceptibiidade dos géneros as
enteroparasitoses. Todavia nédo foi constatada diferenca estatisticamente significante
entre a propor¢ao de homens (47,67%) e mulheres (47,86%) portadores de alguma

enteroparasitose, o valor de significancia foi P = 0,9806 (Tabela 4).

Tabela 4 — Prevaléncia de enteroparasitoses em geral de acordo com o género em
individuos com idade maior ou igual a 5 anos residentes na periferia de Fortaleza e
municipios da Regido Metropolitana (2005 — 2007).

Parasitose
Género Total
Sim Nao
Masculino 317 (47,67%) 348 665
Feminino 458 (47,86%) 499 957
Total 775 847 1622

Nota: A associacdo entre o género e a presenca de enteroparasitoses foi verificada pelo teste do qui-
guadrado com correcdo de Yates. Diferenca entre as proporcdes = 0,0019 (0,19%); intervalo de
confianca de 95% (IC 95%): -0.0475 a 0.0513.

Por outro lado analisando a frequéncia de cada parasita por sexo
observou-se que a prevaléncia de Giardia lamblia no sexo masculino (10,23%) foi
significativamente maior (P= 0,0037).que no sexo feminino (6,17%). Em relacdo a
Entamoeba coli, a propor¢cédo de mulheres (20,27%) foi significativamente maior (P=
0,0376) que a de homens (16,09%). Analisando-se os helmintos a espécie
Tricocephalus trichiurus foi mais frequente nas mulheres (3,61%) do que nos
homens (1,88%), o valor de P= 0,0459. Também verificou-se que as mulheres
(0,90%) foram significativamente (P= 0,0428) mais acometidas por Ancilostomideos

do que a proporgéo de homens (0,10%) (Tabela 5).
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Tabela 5 — Prevaléncia de enteroparasitoses, conforme o género, em individuos com
idade maior ou igual a 5 anos residentes na periferia de Fortaleza e municipios da
Regido Metropolitana (2005 — 2007).

Enteroparasita Masculino Feminino Significancia
N2 % N2 % (valor P)
Giardia lamblia 68 10,23 59 6,17 0,0037
Entamoeba coli 107 16,09 194 20,27 0,0376
Entamoeba histolytica 13 1,95 23 2,40 0,6660
lodamoeba butschlii 1 0,15 0 0,00 0,8547
Endolimax nana 133 20,00 199 20,79 0,7434
Ascaris lumbricoides 76 11,43 92 9,61 0,2726
Trichocephalus trichiurus 24 3,61 18 1,88 0,0459
Strongyloides stercoralis 3 0,45 0 0,00 0,1356
Enterobius vermicularis 1 0,15 0 0,00 0,8547
Hymenolepis nana 5 0,75 9 0,94 0,8959
Ancilostomideos 6 0,90 1 0,10 0,0428

Nota: A associacdo entre o género e uma dada espécie de parasita foi verificada pelo teste do qui-
guadrado com correcdo de Yates. Diferencas estatisticamente significantes entre a proporgédo de
homens e mulheres, em relacdo a positividade para um dado parasita, foram verificadas para as
seguintes espécies: Giardia lamblia (P = 0,0037), Entamoeba coli (P = 0,0376), Trichocephalus
trichiurus (P = 0,0459) e Ancilostomideos (P = 0,0428).

Por fim, analisou-se a associacdo entre o nimero de parasitas e o género,
para verificar a suceptibilidade de ambos os sexos ao poliparasitismo. Contudo, néo
foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre a propor¢géo de
homens e mulheres portadores de mono, bi ou triparasitismo, isto €, infectados com

um parasita, dois ou mais espécies de parasitas intestinal (Tabela 6).
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Tabela 6 — NUmero de parasitas por pessoa, de acordo com o género, em individuos
residentes na periferia de Fortaleza e municipios da Regido Metropolitana (2005 —

2007)
Numero Masculino Feminino Total o
g Significancia
e
N© % N© % N® %  (valor P)
parasitas
0 348 52,33 499 52,14 847 52,22 0,9806
1 208 31,28 334 34,90 542 33,42 0,1422
2 96 14,44 110 11,49 206 12,70 0,0941
3 13 1,95 14 1,46 27 1,66 0,5725
Total 665 100,00 957 100,00 1622 100,00 -

Nota: Nao foram verificadas diferencas estatisticamente significantes entre a propor¢cédo de homens e
mulheres, conforme o teste do qui-quadrado com correcao de Yates.

4.2 Avaliagdo da Eficacia Terapéutica

Para o ensaio clinico, foram selecionados 124 (7,64%) pacientes com
exame parasitologico de fezes positivo para o protozoario Giardia lamblia, associado
ou ndo com outras condi¢cdes parasitologicas intestinais, dos quais 24 (19,35%)
foram excluidos devido o ndo comparecimento para randomizagdo. Um total de 100
(6,16%) pacientes, com idade média de 18 anos, foi acompanhado pela equipe de
pesquisadores por quarenta e dois dias, destes, 4 (4%) pacientes ndo efetivaram a
entrega das amostras pos-tratamento sendo, portanto, excluidos da possibilidade de
participarem do estudo devido a impossibilidade de se comprovar a eficacia do

tratamento com Mentha crispa (Figura 17).

Um total de 100 pacientes que apresentaram giardiase comprovada com
exame parasitolégico de fezes positivo para o protozoario Giardia lamblia e
preencheram os critérios de inclusédo foram randomizados entre os grupos do estudo

para comparacéo da eficicia do tratamento.
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O grupo que recebeu a Mentha crispa, inicialmente com 50 pacientes,
finalizou o estudo com 46 integrantes, enquanto que o0 grupo Secnidazol,

inicialmente também com 50 pacientes, permaneceu com 0S mesmo sujeitos.

Observou-se que nao houve diferenca estatisticamente significante entre
0s grupos, Mentha crispa e Secnidazol, tanto em relagdo ao género como em
relagdo a idade. A média de idade dos participantes do estudo clinico foi de 18 anos
e a propor¢do de homens e mulheres foi & mesma entre os dois grupos estudados
(Tabela 7).

Tabela 7 — Caracteristicas dos pacientes do ensaio clinico.

Grupos
Caracteristicas Teste Referéncia
Idade (anos)* 18,65 + 13,98 18,68 + 12,84
Género? M = 26/46 (56,53%) M = 28/50 (56,00%)

F = 20/46 (43,47%) F = 22/50 (44,00%)

1. Média * desvio padrdo. P = 0,9919 (teste t para variaveis ndo emparelhadas). 2. M:
masculino; F: feminino. P = 1,0000 (teste exato de Fisher).
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124 Pacientes Selecionados

24 Nao

compareceram
a Randomizacao

100 Pacientes Randomizados

Grupo Mentha crispa
50 pacientes
Inicio do Tratamento

rupo Mentha
crispa

04 pacientes
Excluidos

Grupo Mentha crispa
46 pacientes
Fim do Tratamento

upo wvie N3 ISPa
22 pacientes com
Remissé&o completa

upo e Na ISPa
24 pacientes positivos

P6s-tratamento

Grupo Secnidazol
50 pacientes
Inicio do Tratamento

Grupo Secnidazol
50 pacientes
Fim do Tratamento

42 pacientes com
Remiss&o completa

08 pacientes positivos
Pés-tratamento

Figura 18 - Fluxograma representando o acompanhamento dos pacientes do ensaio

clinico durante o periodo de tratamento
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Com a conclusdo da etapa clinica, foi observado, através de andlise
coprolégica fresca pos-tratamento, que no grupo do Secnidazol foi obtido um indice
de cura de 84,00% (42 pacientes) e a manutengdo da infec¢do por Giardia lamblia
em 08 pacientes, por sua vez no grupo da Mentha crispa foi constatado a cura em
47,83% (22 pacientes) (Tabela 8).

A eficacia terapéutica da Mentha crispa em pacientes infectados por
Giardia lamblia, foi estabelecida pela comprovacdo da eliminacdo do parasita,
através da negativacdo do exame ELISA em uma amostra de fezes fresca apds o
periodo de tratamento. Constatou-se que, no grupo Secnidazol, a propor¢cdo de
voluntarios com ELISA negativo (taxa de cura) foi significantemente maior que a
verificada no grupo Mentha crispa (P = 0,0002) Diferengca entre as proporc¢des =
0,3617 (36,17%); intervalo de confianca de 95% (IC 95%): 0,1729 a 0,5505. Risco
relativo de 0,5694 (intervalo de confiangca de 95%: 0,4113 a 0,7882), ou seja, 0s
pacientes tratados com o medicamento Secnidazol tém uma probabilidade quase
duas vezes maior de ficarem curados que os tratados com a Mentha crispa (Figura
19).

O numero de pacientes avaliados (50 no grupo Secnidazol e 46 no grupo
Mentha crispa) proporcionou um poder do estudo de 99% para detectar, com uma

confianga de 95%, a diferenga encontrada entre os dois tratamentos (36,17%).

Tabela 8 — Avaliacdo da eficdcia do Giamebil (medicamento em teste) — grupo
Mentha crispa — no tratamento da giardiase, considerando o Secnidazol como
medicamento de referéncia — grupo Secnidazol —, conforme o resultado do ensaio
munoenzimatico (ELISA) em amostras de fezes. Dados analisados pelo teste exato
de Fisher.

ELISA
Grupo Total
Negativo Positivo
M. crispa 22 (47,83%) 24 46
Secnidazol 42 (84,00%) 8 50

Total 64 32 96
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Figura 19 — Avaliacdo da eficacia terapéutica da Mentha crispa em relagcdo ao
Secnidazol no tratamento da Giardiase através do resultado do exame Elisa em
fezes fresca poOs-estudo. A taxa de cura referente ao grupo Secnidazol foi
significativamente maior do que a taxa de cura do grupo Mentha crispa, conforme
dados analisados pelo teste exato de Fisher.

4.3 Avaliagdo da Seguranca

As medicacdes foram consideradas bem toleradas porque somente
apresentaram trés eventos adversos. O medicamento utilizado no grupo Mentha
crispa apresentou pelo menos um efeito adverso em 50% dos pacientes. O grupo do
secnidazol apresentou algum efeito adverso em 40% dos pacientes estudados
(Tabela 9).

Nenhum paciente, diante da ocorréncia de evento adverso, necessitou
fazer uso de medicacg&o no intuito de controlar ou debelar tal sinal/sintoma adverso,
assim sendo os eventos foram considerados de intensidade leve e cederam sem a

necessidade de medicacéo adicional.
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Tabela 9 — Ocorréncia de eventos adversos entre os voluntarios dos grupos Mentha
crispa e Secnidazol. Dados analisados pelo teste exato de Fisher. Ao nivel de
significancia de 5%, néo foi constatada diferenga estatisticamente significante entre
os dois grupos em relacdo a proporcdo de voluntarios com relato de algum evento
adverso (P = 0,4118)

Eventos adversos

Grupo Total
Presente Ausente
M. crispa 23 (50,00%) 23 46
Secnidazol 20 (40,00%) 30 50
Total 43 53 96

No grupo Secnidazol o evento adverso de maior prevaléncia foi o sintoma
gosto metalico (34,00%), que néo foi referido por nenhum paciente do grupo Mentha
crispa (Tabela 10). O sintoma dor abdominal (30,43%), por sua vez foi relatado
apenas no grupo Mentha crispa (Tabela 11). Por outro lado, a ocorréncia do sintoma
nausea, identificado pelo relato de enj6éo, mal-estar, ansia de vomito e “embrulho”,

foi semelhante para ambas as medicacdes (Tabela 12).

Tabela 10 — Ocorréncia de gosto metélico entre os voluntarios dos grupos Mentha
crispa e Secnidazol. Dados analisados pelo teste exato de Fisher. Ao nivel de
significancia de 5%, constatou-se que a propor¢cdo de voluntarios do grupo
Secnidazol com queixa de gosto metalico foi significante maior que a observada no
grupo Mentha crispa (P < 0,0001).

Gosto metélico

Grupo Total
Presente Ausente
M. crispa 0 (0,00%) 46 46
Secnidazol 17 (34,00%) 33 50

Total 17 79 96
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Tabela 11 — Ocorréncia de dor abdominal entre os voluntarios do grupo Mentha
crispa e do Secnidazol. Dados analisados pelo teste exato de Fisher. Ao nivel de
significancia de 5%, constatou-se que a propor¢do de voluntérios do grupo Mentha
crispa com queixa de dor abdominal foi significante maior que a observada no grupo
Secnidazol (P < 0,0001).

Dor abdominal

Grupo Total
Presente Ausente
M. crispa 14 (30,43%) 32 46
Secnidazol 0 (0,00%) 50 50
Total 14 82 96

Tabela 12 — Ocorréncia de ndusea entre os voluntarios dos grupos Mentha crispa e
Secnidazol. Dados analisados pelo teste exato de Fisher. Ao nivel de significancia
de 5%, constatou Ao nivel de significancia de 5%, ndo foi constatada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos em relag@o a propor¢éo de voluntarios
com queixa de nausea (P = 0,8222).

Nausea
Grupo Total
Presente Ausente
M. crispa 13 (28,26%) 33 46
Secnidazol 13 (26,00%) 37 50
Total 26 70 96

4.4  Analise dos aspectos S6cioecondmicos

Os pardmetros socioeconémicos e hidrossanitarios da populagéo
estudada foram obtidos através da aplicacdo de um questionario especifico onde
foram passiveis de se observar aspectos importantes para a caracterizagdo dos

participantes do ensaio clinico.
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Observamos, quanto ao nivel de escolaridade, que 98,37% das criancas
encontravam-se na escola, somente uma crianga ndo estava devidamente
matriculada em uma instituicdo de ensino. Enquanto a maioria da populagéo maior
de 15 anos possui apenas o 1° grau completo (30,77%) e apenas 2,57% desta

populagdo é analfabeta (Tabela 13).

Tabela 13 — Associacao entre o nivel de escolaridade e a ocorréncia de giardiase

Faixa Etéaria Grau de instrucao N (%)

Matriculado 60 (98,37%)

5-14 N&o Matriculado 01 (1,63%)

1° Grau Incompleto 11 (28,20%)

1° Grau Completo 12 (30,77%)

=15 2° Grau Incompleto 05 (12,82%)

2° Grau Completo 08 (20,51%)

3° Grau Completo 02 (5,12%)

Analfabeto 01 (2,57%)

Quanto a renda da familia foi questionado o total de proventos recebidos
por todos os integrantes da familia, somando rendimento salarial previsto e projeto
governamental (Bolsa Familia). Ficou evidente que a maior parte da populacdo
(71%), acometida por Giardia lamblia em ambos os grupos, esté incluida na faixa
que recebe de um a dois salarios minimos. Uma parcela da populagdo (1%)
infectada pelo protozoario ndo recebe nenhuma ajuda do projeto do Governo
Federal e ndo estdo empregados; recebendo assisténcia financeira de vizinhos e

parentes (Figura 20).
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6,0% 1,0% 2o 0o, | B Sem Renda

B < 01 Salario Minimo

m 01 a 02 Salarios
Minimos

71,0% ® > 02 Saléarios
Minimos

Figura 20 - Padréao de renda familiar da populacdo em estudo, de ambos 0s grupos,
somando-se todos os rendimentos da familia estudada, constatou-se que a maior
parte da populacdo recebe valor maximo de até dois salarios minimos. Os valores
de remuneracao foram baseados no valor de salario minimo vigente no periodo do
estudo clinico.

Outro aspecto socioecondmico observado pelo instrumento de
investigacdo aplicado na populagdo em questdo e que teve influéncia direta na
renda familiar, destaca-se a ndo cobertura (67%), por parte dos seus integrantes, no
programa assistencial do Governo Federal Bolsa Familia, embora em alguns casos

ter o beneficio representasse a Unica fonte de renda da familia (Figura 21).

33,0% B Sim

67,0%

Figura 21 — Padréo de cobertura pelo Programa Assistencial do Governo Federal e

que influenciou diretamente na renda familiar de ambos os grupos estudados.
Nota: Mais da metade da populacao (67%) ndo esta coberta pelo programa Bolsa Familia.
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Analisou-se também o padrdo de moradia, levando-se em consideracao o
tipo de material principalmente utilizado na constru¢cdo da residéncia das familias
integrantes da pesquisa clinica. Os principais materiais utilizados foram: tijolo, taipa
com ou sem revestimento e madeira ou materiais reciclados, sendo as residéncias

construidas com tijolo as que mais se mostraram presentes (Figura 22).

mTijolo

1,0% . .
T B Taipa Revestida
17,0% 0,

B Taipa ndo Revestida

H Madeira

82,0%

Figura 22 — Tipo de moradia dos integrantes do estudo, levando-se em consideragao
0 material utilizado como matéria prima principal.

Nota: O tijolo revelou-se mais freqliente, indicando uma construcdo do tipo alvenaria para 82% da
populacdo em questéo.

Foram observadas caracteristicas hidrosanitarias da populacdo, sendo
avaliados aspectos relacionados com o tipo de abastecimento de 4gua e o tipo de
tratamento da agua em consumo dos pacientes da pesquisa clinica. Em rela¢do ao
tipo de abastecimento de &gua, ficou evidenciado que 59% da populagdo esta
servida pela rede geral de abastecimento fornecido pela Companhia de Agua e
Esgoto do Ceard — CAGECE (Figura 23). Em relagdo ao tipo de tratamento
empregado na 4gua de consumo, foi constatado que 60% da populacdo estudada

nao utilizam método de tratamento da agua ingerida (Figura 24).
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H Rede Geral

7,0% B Pogo ou Nascente

34,0% B Chafariz

59,0%

Figura 23 — Tipo de abastecimento de &gua nas residéncias dos pacientes

investigados do ensaio clinico
Nota: Ficou evidente que a maior parte da populacao do estudo € servida de dgua de abastecimento
a partir da rede geral (CAGECE).

H Filtrada
® Fervida
® Clorada
37,0%
™ ESem
Tratamento
60,0%
1,0%
2,0%

Figura 24 — Tipos de tratamento da adgua de consumo citados pelos pacientes
integrantes do ensaio clinico.

Nota: Ficou evidente que a maior parte da populacédo do estudo (60%) consome agua diretamente da
fonte abastecimento sem utilizar nenhum tipo de tratamento.

Os aspectos sanitarios foram observados a partir de gquestionamentos
acerca do destino do lixo, fezes e urina dos pacientes do estudo levando em

consideracao as caracteristicas basicas de saneamento.

O destino do lixo produzido pelos pacientes que integraram este estudo
clinico demonstrou uma coleta regular e ineficaz, uma vez que fornece cobertura

para aproximadamente 83% da populacé@o estudada. Contudo, o que se vislumbra é
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0 acumulo expressivo de lixo nas &reas de cobertura, bem como uma parcela

consideravel que néo é atendida pelo sistema publico de coleta de lixo (Figura 25).

H Coleta Publica

Regular
3,00‘VT B Coleta Publica
Irregular
5,00%
9,0% 2

B Queimado

@ Céu Aberto

H Enterrado

83,00%

Figura 25 — Tipos de destino do lixo produzido pelos pacientes integrantes do ensaio
clinico

Nota: Ficou evidente que a maior parte da populacdo do estudo (83%) € servida pelo sistema de
coleta publica de lixo, a despeito das condi¢des evidenciadas ao longo do estudo.

Os pacientes em estudo foram questionados quanto ao destino das fezes
e urina, onde ficou evidente que a maior parte da populacdo é desprovida de
sistema de esgoto e adotam medidas que variam desde fossas sépticas (65%) até a

eliminac&o a céu aberto (15%) (Figura 26).

15% 15% B Sistema de Esgoto
5%
B Fossa Séptica
B Fossa Negra

B Céu Aberto

65%

Figura 26 — Destino de fezes e urina dos pacientes integrantes do ensaio clinico.
Nota: A maior parte da populacdo estudada ndo possui sistema de esgoto e adota técnicas ineficazes
e ndo compativeis com a saude.
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Alguns aspectos relacionados aos servigos de saude foram investigados,
com a aplicacdo do questionério especifico, onde ficou evidente a ndo cobertura, por
parte dos profissionais do Programa de Saude da Familia (36%), da populacdo
estudada. Somente 1% desta populagdo é acompanhada por médico e enfermeiro

do Programa (Figura 27).

B Equipe

1.0% B Agente de Saude

36,0 B Néao

63,0%

Figura 27 — Grau de cobertura do Programa de Saude da Familia dos pacientes

integrantes do estudo.
Nota: Resultado obtido a partir do questionamento de qual membro da equipe eles recebiam

acompanhamento domiciliar.
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5 DISCUSSAO

5.1 Estudo Transversal

A escolha das localidades para selegcdo dos voluntarios se deu pela
observacédo dos fatores de risco para parasitismo intestinal apresentados nestas
comunidades, tais como, falta de saneamento hidrosanitario, baixo nivel
socioecondmico e a falta de escolaridade de seus moradores. Alguns estudos
mostram que os fatores de risco predisponentes para transmissdo de
enteroparasitoses sdo as moradias aglomeradas, contaminacdo e a disponibilidade
insuficiente da agua para consumo, higiene pessoal inadequada e a falta de
banheiros domésticos (NUNEZ et al., 2004; TEIXEIRA; HELLER; BARRETO, 2007).

O exame parasitolégico de fezes positivo para enteroparasitose e para
Giardia lamblia caracterizava a inclusdo dos voluntarios no estudo transversal e no
ensaio clinico, portanto, foi necessario a utilizagdo de uma técnica laboratorial que
contemplasse a observacdo de um grande numero de espécies de parasitas
intestinais e de custo baixo devido ao nimero elevado de exame que seria
necessario realizar. Segundo Moitinho (1994), a técnica de Hoffman € amplamente
usada na pesquisa de elementos parasitarios nas fezes. Tem, como vantagens,
amplo espectro de utilizagdo e baixo custo. E por vezes a Unica utilizada em
laboratérios para pesquisa de helmintos e protozoarios em amostras fecais. Sua
execucdo inclui as operagfes: diluicho de amostras de fezes em agua,
sedimentacdo das suspensfes em cédlices cbnicos e retirada de amostras do

sedimento.

Os resultados dos exames coproldgicos, deste estudo, revelaram uma alta
prevaléncia global 47,78% e a presenca de 11 espécies distintas de enteroparasitas,
onde as infec¢des pelas espécies Endolimax nana (ndo patogénico), Entamoeba coli
(n&o patogénico) Ascaris lumbricoides, Giardia lamblia e Trichocephalus trichiurus
foram mais frequentes. Estes dados corroboram com os da literatura que mostra que
este grupo de parasitas séo os mais prevalentes em humanos (QUIHUI et al., 2006;
STEPEK et al., 2006; MORRONE et al., 2004; ANANYA; EASWARAN et al., 1999;



102

WHO, 1997). A maior prevaléncia foi atribuida aos casos de infeccdo por Ascaris
lumbricoides, porém estes valores se mostraram inferiores em estudos de
prevaléncia e/ou epidemiologia de enteroparasitoses (IANNACONE; BENITES;
CHIRINOS, 2006; SANTO et al., 2006; GOMEZ et al., 2005; FERREIRA;
FERREIRA; MONTEIRO, 2000; FERREIRA; MARCAL JUNIOR, 1997). Baixos
valores de prevaléncia para Ascaris lumbricoides foi atribuido por Espinoza (2003) e
Fontbonne (2001), a diferentes fatores como a medicalizagéo recente da populagdo
com drogas anti-helminticas, diferentes técnicas diagndsticas empregadas, areas
geogréficas distintas, a diferenca demografica e as condi¢cdes socioecondmicas da

populacéo do estudo.

Com esta analise, conseguiu-se demonstrar a alta prevaléncia para casos
de poliparasitismo na populagdo em estudo e apresentando um maximo de infeccéo
por trés espécies distintas de parasitas intestinais. Porém a prevaléncia de
poliparasitismo entre os géneros nao foi estatisticamente significante. A infecgéo por
enteroparasitas é claramente relacionada com a pobreza, a precariedade das
condigdes de higiene e saneamento basico, os aspectos culturais e o baixo nivel de
escolaridade (JANNACONE; BENITES; CHIRINOS, 2006; FONTBONNE et al.,
2001). Os riscos encontrados por estes autores ndo sdo contraditorios a situacao
das comunidades aqui estudas. Ferreira e Marcal Janior (1997) em um estudo de
prevaléncia de enteroparasitoses obteve apenas um unico caso de poliparasitismo,
onde considerou um resultado alentador, pelo fato de o grupo estudado ser uma
comunidade rural com saneamento basico, Agua encanada e rede de esgoto. Vale
lembrar que o saneamento basico é uma das medidas que causam maior impacto

sobre principais doengas humanas, incluindo ascaridiase e diarréias.

Os resultados indicaram um predominio de protozoonoses sobre as
helmintiases. O predominio da giardiase, ascaridiase e tricuriase sobre os demais
enteroparasitas coincide com o que vem sendo descrito em inquéritos sobre
prevaléncia de parasitismo intestinal (HIRSCHFELD et al., 1993; NUSSENZWEIG et
al., 1982; TORRES et. al., 1993; FERREIRA et al., 2000). A maior prevaléncia de
parasitas ndo patdgenos no presente estudo sdo provavelmente indicadores
associados a baixos niveis de condi¢des socioeconémicas e sanitarias na populacéo

estudada e poderiam ser indicadores da presenca de parasitas patdgenos. Segundo,



103

Quihui-Cota et al. (2004) os modelos de transmissédo de parasitas patdgenos e nao

patégenos séo similares.

Ao se falar da prevaléncia segundo a espécie parasitaria; O helminto que
ocupou o primeiro lugar foi Ascaris lumbricoides (10,36%) seguido de
Trichocephalus trichiurus (2,59%), Hymenolepis nana (0,86%), Ancilostomideos
(0,43%) e por ultimo Strongyloides stercoralis (0,18%). Estes resultados foram
similares aos obtidos por Diaz et al. (2006), porém as porcentagem sdo em valores
inferiores. Segundo Reyes et al. (1992), o encontro de Ascaris lumbricoides se deve
a facilidade com que se transmite este parasita, também através de seu ciclo
monoxénico ou heteroxénico e a possivel participacdo de reservatdrios animais. As
baixas percentagens podem ser explicadas pela utilizagdo de técnicas nédo ideais
para o seu diagnostico (BOTERO, 1981; MELVIN; BROOKER, 1971).

Quanto aos protozodrios patdgenos, Giardia lamblia representado por
7,83%, ocupa o primeiro lugar. Segundo Ferreira, Ferreira e Monteiro (2000), tanto a
relacdo menos intensa entre o nivel socio-econdbmico quanto o seu modo de
transmissao, onde os cistos de Giardia lamblia ja sao infectantes no momento de
sua eliminagéo pelas fezes, permite uma transmisséo interpessoal da parasitose,
comum mesmo em ambientes saneados. Surtos de giardiase ndo s&o raros em
paises desenvolvidos, especialmente em creches e em populacdes
institucionalizadas (PICKERRING; ENGELKRINK, 1990), estimando-se que, em
diferentes areas dos Estados Unidos, a prevaléncia da giardiase na populagéo geral
oscile entre 2% e 20% (CRAUN, 1990).

O segundo lugar foi ocupado pela espécie Entamoeba histolytica (2,22%)
resultado que difere dos obtidos por Diaz (2006) e Fontbonne (2001). Segundo
Botero (1981) e Homez et al. apud Diaz (1995), Giardia lamblia e Entamoeba
histolytica s@o os enteroparasitas responsaveis por quadros de diarréia, dores
abdominais, flatuléncia, entre outros e sua presencga se confirma quando existem
condigdes sanitarias inadequadas e ndo se pratica uma adequada higiene pessoal.
A sua principal via de transmissdo é oral-fecal, mediante a ingestdo de &gua e
alimentos contaminados com matéria fecal onde se encontram as formas evolutivas

infectantes.
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Os parasitas intestinais ndo estiveram ausentes em nenhum grupo etario.
As infec¢Bes por espécies de helmintos patogénicas foram de 14,79% para Ascaris
lumbricoides na faixa etaria de 10-14 anos e de 6,47% para Trichocephalus
trichiurus no grupo etario de 5-9 anos de idade. Estes resultados corroboram com
estudos realizados por Diaz (2006) e Diaz (1994). Segundo, Ferreira, Ferreira e
Monteiro (2000) os ovos de Ascaris lumbricoides e trichocephalus trichiurus
apresentam-se associados devido a similaridade de seu ciclo biolégico externo e seu
mecanismo de transmissdo, além de serem espécies muitos resistentes, pois
requerem um periodo de maturacdo de pelo menos trés semanas em solo Umido e

sombreado antes de se tornarem infectantes.

Para as amebas acomensais, obtiveram-se uma prevaléncia de 13,03%
de Giardia lamblia e 2,82% para Entamoeba histolytica no grupo etario de 10-14
anos de idade para ambas as espécies. De igual maneira sdo apresentados por
outros autores, entretanto, as percentagens nédo coincidem. Segundo os resultados
obtidos por Espinoza et al. (2003), o grupo de maior prevaléncia para Giardia lamblia
foi entre 1-9 anos e a associacdo entre idade e a presenca de helmintiase também

néo foi significante.

Como em outros estudos, ndo se encontrou diferengas entre os sexos em
relacdo a frequéncia de parasitoses em geral, mostrando-se que a exposi¢do aos
parasitas intestinais € semelhante em ambos os sexos. Ibanez et al. (2004), atribuiu
ao fato de que o tubo digestivo tem a mesma formagéo para homens e mulheres,
porque os habitos alimentares sédo similares em ambos e também as oportunidades
de infecgcdo por parasitas. Entretanto, existem alguns estudos em que as
enteroparasitoses sédo mais frequentes em homens que em mulheres (IANNACONE;
BENITES; CHIRINOS, 2006; LARREA et al., 2002; LIZA- GONZALES et al., 2002).

Ao se observar a prevaléncia de enteroparasitoses conforme o género, 0s
dados obtidos nos mostram que a propor¢do de individuos parasitados
individualmente do sexo masculino com exame positivo para o protozoario Giardia
lamblia (P = 0,0037) e os helmintos Trichocephalus trichiurus (P = 0,0459) e

Ancilostomideos (P = 0,0428) foi significantemente maior do que a observada no
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sexo feminino. Acredita-se que esta diferenca possa estar associada aos padrdes
comportamentais, sociais e culturais dos homens. Possivelmente alguns fatores
possam estar envolvidos na maior transmissao de enteroparasitas entre os homens,
tais como o trabalho em lavouras, o cultivo do solo e o consumo direto da agua dos
ros, por isso estes estdo mais expostos a infecgbes por parasitas intestinais.
Shubair et al. (2000), reportam que a maior diferenga na prevaléncia de infec¢des

parasitarias esté na diferenca de idade entre o grupo masculino e feminino.

A prevaléncia de Entamoeba coli (20,27%) foi estaticamente maior (P =
0,0376) em mulheres. Tal fato tem importancia no que diz respeito a realizagédo de
atividades laborais como manuseio de alimentos, limpeza residencial e de higiene
das criangas. O parasitismo intestinal em criancas é um reflexo das condicdes
materiais, acesso ao servico sanitario, praticas de cuidado com seus filhos,
comportamento adequado de higiene e o nivel de escolaridade de suas mées
(ALVARADO; VASQUEZ, 2006). Assim as mdes com um nivel de escolaridade
menor tém maior probabilidade de que seus filhos tenham poliparasitismo e algum
tipo de helminto. De igual maneira, a falta de acesso a um sanitario e as condicdes
materiais inadequadas de suas moradias aumentam a probabilidade de qualquer
tipo de infeccdo por parasitas intestinais patdogenos entre a populagdo infantil
(GROSS et al., 1989; LUDWIG et al., 1999).

O controle efetivo das parasitoses intestinais e seus agentes causais Sao
sem duvida alguma, a prevencgdo. A instalacdo de bons servi¢cos publicos, de agua
potavel e sistema de esgoto, acompanhados de um programa de educacao sanitaria
ajudara sobremaneira a diminuir consideravelmente os indices de prevaléncia
destas parasitoses. Lamentavelmente em nosso pais, como em muitos outros, 0s
servigos publicos sé@o deficientes e ndo chegam a populacdo por igual, aliado ao
baixo nivel de escolaridade e a formacdo sanitaria impropria de seus domicilios
(SIMOES et al., 2000).
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5.2 Ensaio Clinico

Foram encontrados no ensaio clinico com a utilizacdo da Mentha crispa e
do Secnidazol, diferentes niveis de eficacia no tratamento da infec¢do por Giardia
lamblia. Foram observadas diferencas clinicas e estatisticamente significantes, entre
as duas formulagfes em relagéo a eficicia terapéutica, na populagéo estudada.

O mais importante pardmetro de cura na giardiase é a auséncia do
parasito no exame de fezes, portanto, necessitou realizar um exame que objetivasse
um resultado mais especifico para deteccdo da protozodrio Giardia lamblia. O teste
de reacdo imunoenzimatica (ELISA) para pesquisa de IgG anti-giardia apresenta
maior sensibilidade e especificidade para detec¢do destes antigenos que o exame
de fezes a procura de cistos e trofozoitas. Utilizando esse método numerosas
amostras podem ser testadas rapidamente e objetivamente, pois trata-se de um
procedimento menos trabalhoso que os métodos de microscopia (MOTTA; SILVA,
2002).

O controle de cura parasitolégica foi realizado em amostras de fezes
fresca, no 7° dia ap6s o tratamento com ambas formulagbes, pelo Teste
imunoensaio enzimatico (ELISA); método que tem a finalidade de detectar, nas
fezes, os antigenos especificos produzidos pela multiplicagéo intestinal da Giardia
lamblia, ou seja, ndo depende da presenca de cistos ou trofozoitas na amostra
fresca, refrigerada ou congelada e apresenta sensibilidade e especificidade superior
ao da microscopia (BRITO; BASTOS, 2006; MOTA; PENHA; MELO 2004). A maioria
das investigacdes para avaliar a efetividade contra protozodrios intestinais realizam
o controle coproparasitologico entre o 7° e o 14° dia depois da administracdo do
medicamento (SIMOES et al., 2000)

A alta taxa de positividade (47,83%) evidenciada no exame de fezes
frescas, na etapa de pds-tratamento, denota uma tendéncia de se aceitar que a
formulacdo Mentha crispa ndo apresenta efeito terapéutico desejado, ja que a cura
parasitologica da formulagcdo Secnidazol foi de 84%. Alguns estudos diferem dos
resultados obtidos neste estudo, as valores obtidos por outros autores foram de
100%, 98%, 95%, 91,1% (SIMOES et al., 2000; DI PRISCO et al., 2000; CIMERMAN
et al., 1999; MARTINS; TAVARES, 1998). Contudo, nos resultados obtidos por
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Pianowski (2000), o percentual de negativacdo nos exames coproscopicos dos

pacientes com giardiase tratados com a Mentha crispa foi 68%.

A evolugdo clinica (sintomética) ndo foi considerada parametro de eficacia,
devido ao poliparasitismo apresentado pelos pacientes e ao fato de os sintomas
serem inespecificos e estarem associados a outras afec¢cdes. Do mesmo modo, 0
periodo de acompanhamento foi curto demais para que se observasse alguma
mudanga no status nutricional dos pacientes. Considera-se, pois a erradicagao
laboratorial do parasita estudado como Unico parametro aceitdvel de eficacia
(CIMERMAN et al., 1999).

Com relacéo a tolerabilidade das formulagées utilizadas no estudo clinico,
os dados de ocorréncia de eventos adversos nos revela subsidios para determinar
que o Secnidazol e a Mentha crispa foram bem tolerados, j& que foram observados
apenas trés efeitos adversos em ambos (gosto metélico, dor abdominal e nausea).
Entretanto constatou-se que a proporgdo de pacientes com gqueixa de gosto metélico
(34%) foi significativamente maior (P < 0,0001) no grupo do Secnidazol do que a
observada no grupo da Mentha crispa. Este dado também foi evidenciado em
investigacbes de eficacia terapéutica e torelabilidade entre os nitroimidazdlicos.
Karabay et al. (2004) observou que o gosto metélico estava presente em nove
pacientes que receberam metronidazol e Alizadeh et al. (2006) demonstrou que
43,3% dos pacientes tratados com a mesma droga também apresentaram queixa de
gosto metélico. Nausea, vomitos, epigastralgia, anorexia e gosto metalico sao efeitos

colaterais gastrintestinais apresentados pelo Secnidazol.

A observacdo dos dados referente a dor abdominal revelou que a
proporgdo (30,43%) de voluntérios do grupo Mentha crispa com queixa de dor
abdominal foi significantemente maior que a observada no grupo Secnidazol (P <
0,0001). Segundo Sousa (1999), o Oleo de Mentha x villosa foi capaz de alterar o
transito intestinal de camudongos em preparagdes in vivo, aumentando a distancia
percorrida pelo marcador, em um dado tempo ao longo do intestino delgado. O Oleo
também aumentou a quantidade da massa e a frequéncia de evacuacdes na

primeira hora. Estes achados sugerem a necessidade de investigagdes clinica
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posteriores para se comprovar a relagdo com o evento adverso referido pelos

participantes deste estudo.

A queixa de nausea pode ser elucidada pelo quadro clinico caracteristico
da giardiase, que se resume em diarréia acompanhada de muco e esteatdrreia com
odor forte, o paciente também pode apresentar vémito, dor abdominal, anorexia,
nausea e perda de peso (FARTHING, 1996). Outro aspecto a ser considerado foi a
ndo ocorréncia de diferenca estatisticamente significante, entre os dois grupos de
tratamento com relagdo ao evento adverso ndusea, mostrando que a formulagéo a
base de Mentha crispa apresenta niveis aceitdveis deste episddio quando

comparado com o Secnidazol (medicagéo de referéncia) na populagéo estudada.

Um dos objetivos deste trabalho foi fazer associagdes dos fatores de risco
a pacientes portadores de giardiase, descrevendo, observando e reportando a
intima relacdo dos baixos indices socioeconémicos e sanitarios com a infec¢éo pelo

protozoério Giardia lamblia.

Os dados apontam que 98,37%% das criancas com idade entre 5 e 14
anos de idade freqientam uma instituicdo de ensino. As crian¢cas em idade escolar
pertencem a um grupo mais vulneravel frente ao risco de adquirir enfermidades
infecciosas. Este grupo realiza atividades que sdo pertinentes para a idade como
auséncia do uso de calcados e atividades em contato com solo infectado. Um vez
que se tem uma crianca infestada a probabilidade de contagio de seus familiares é
alta IANNACONE; BENITES; CHIRINOS, 2006).

O nivel de escolaridade, na populacdo de adultos, é baixa; apenas 30,77%
concluiram o ensino para o 1° grau. Este dado corrobora com um estudo realizado
na cidade de S&o Paulo, onde mais da metade das criangas da cidade era cuidada
por mdes que nado tinham completado o primeiro grau (FERREIRA et al., 2000)
Espinoza et al. (2003), concluiu que o nivel de escolaridade da populagdo estudada
era muito baixa, apenas trés anos de educacdo formal. Isto apresenta fatores
avassaladores, pois o nivel de escolaridade das maes em particular é determinante
importante de comportamento adequado de higiene, melhores préticas de cuidados

de seus filhos, melhores conhecimentos e associa-se com a presenga de
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parasitismos intestinais patégenos. Assim as maes com menos anos de estudo tém
maior probabilidade de que seus filhos tenham poliparasitismo (ALVARADO;
VASQUEZ, 2006).

Vérios fatores s&o responsaveis pela elevada prevaléncia de Giardia
lamblia na populagdo estudada. Alguns fatores que favorecem a transmissdo de
agentes parasitarios foram observados, tais como o destino das fezes inadequado, a
ingestdo de é&gua sem o devido tratamento, a ineficiéncia da coleta de lixo
(MIRANDA et al., 1999). A populagédo estudada mora em casa de tijolo (82%), 71%
recebe de um a dois salarios minimo, 67% nao recebem auxilio do Programa Bolsa
Familia, 59% s&o atendidos pelo sistema de abastecimento de agua do Estado, 60%
consomem agua sem nenhum tipo de tratamento, 63% eliminam os dejetos em
fossas sépticas e 83% o lixo é recolhido pelo sistema de coleta publica. Estes
resultados foram semelhantes aos de Basualdo (2007), que teve alta prevaléncia de
infestagcéo por Giardia lamblia e condigbes de moradia em alvenaria, abastecimento
de Agua pelo sistema de tratamento e despejo dos dejetos em camaras e

recolhimento do lixo pelo sistema de coleta.

Os resultados apontam que as localidades estudadas apresentam-se
extremamente pobres, com caréncia de aspectos hidrosanitarios, educacionais e
socio-econdmicos. Estas caréncias se mostraram bastantes importantes uma vez
que revelou uma intima relacdo com o acometimento por Giardia lamblia. O papel da
pobreza é verificado pelo fato de o tipo de casa influenciar o nimero de espécies
diferentes que acometem os moradores, ressaltando-se que a casa de taipa indica
grau de maior pobreza. Da mesma forma, variaveis relacionadas com a agua e seu
tratamento destacaram-se como fator de risco para poliparasitismo. Mesmo as
familias que recorrem a tratamento de 4gua imperfeito — mediante fervura e filtragem
da 4gua que consomem - exibem menores taxas de poliparasitismo em comparacao
com as familias que nédo tratam a dgua por nenhum outro método (FONTBONNE.et
al., 2001).

O Programa de Salde da Familia foi criado em 1994 pelo Governo
Federal com o propésito de implementar e reorganizar a Atencdo Bésica nos

municipios. Algumas atribuicbes sdo concedidas aos profissionais de saude que o
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integram, como por exemplo, conhecer a realidade das familias pelas quais séo
responsaveis com énfase nas suas caracteristicas sociais, econdmicas, culturais,
demograficas e epidemioldgicas; Identificar os problemas de salde e situacdes de
risco mais comuns aos quais aguela populagdo estd exposta. No entanto 36% da
populacdo estudada ndo estava sendo atendida pelo referido programa e 63%
recebe acompanhamento somente do agente de saude. Portanto a implantagédo e
sucesso de politicas publicas que promovam o crescimento econdmico, a melhor
distribuicdo da renda e a universalizacdo do acesso a educagdo e aos servigos de
saneamento e saude constituem medidas fundamentais para o completo controle de
enteroparasitoses (FERREIRA; FERREIRA; MONTEIRO, 2000).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos achados obtidos no estudo transversal, a prevaléncia global foi
de 47,78% e n&o existe diferenga estatisticamente significante para o acometimento
de enteroparasitoses entre homens e mulheres. A infecg@o por protozodrios foi mais
frequente que a de helmintos, com alto indice de biparasitismo. A faixa etéria de 5 —
9 e 10 — 14 anos apresentou maior acometimento para infecgdo pelos parasitas
Ascaris lumbricoides e Giardia lamblia. A presenga dos parasitas intestinal Giardia
lamblia, Trichocephalus trichiurus e ancilostomideos é mais frequente no sexo

masculino que nas mulheres.

Na etapa clinica, os pacientes tratados na dose administrada da
formulacdo Mentha crispa apresentaram percentual de cura (47,83%) inferior aos
dos sujeitos tratados com Secnidazol, que obtiveram taxa de cura de 84%. Portanto,
torna-se importante a descoberta de farmacos de ampla acdo terapéutica, baixo
custo e toxicidade e de posologia reduzida para evitar o abandono do tratamento.
Surge, entdo, a necessidade de reformular a dose administrada da formulagéo
Mentha crispa para tratamento de pacientes com giardiase. As medicagfes foram
bem toleradas uma vez que foram observados apenas trés eventos adversos de
intensidade leve. A queixa de dor abdominal foi significativamente maior no grupo
teste. Todavia, o relato de gosto metalico foi significativamente maior no grupo
tratado com a medicacdao referéncia. Por outro lado, a ocorréncia de nausea nao foi

estatisticamente significante entre os grupos estudados.

O perfil do paciente infectado por Giardia lamblia, na populagéo estudada
consiste de sujeitos com idade média de 18 anos, com baixo nivel de escolaridade,
renda familiar de 02 salérios minimos e néo inscritos no Programa Assistencial Bolsa
Familia, residente em moradia constituida de tijolo, usuario de agua da rede de
abastecimento geral, contudo, sua agua de consumo néo recebe tratamento prévio a
ingestdo. Ademais, a coleta publica de lixo regular e ineficaz porque se evidéncia a
eliminacdo do lixo a céu aberto e ndo recebem acompanhamento por parte dos

profissionais do Programa de Saude da Familia.
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Os dados socioecondmicos corroboram a relagéo entre baixa renda, falta
de saneamento, falta de escolaridade e a ocorréncia de infecgao por Giardia lamblia,
na cidade de Fortaleza e Regido Metropolitana, demonstrando uma ineficiéncia dos

programas de atencdo basica a salde no combate as enteroparasitoses.

Na literatura consultada, n&o foram encontrados estudos com tal
magnitude no Estado do Ceara, espera-se que esse estudo venha auxiliar as
autoridades de saude no sentido de melhorar as politicas publicas relacionando os

fatores de risco para enteroparasitoses.
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7 CONCLUSAO

Administracdo de 24 mg do medicamento & base de Mentha crispa

apresentou efeito giardicida inferior ao do Secnidazol, na populac¢éo estudada.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PACIENTES
MAIORES DE 18 ANOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO COMPARATIVO, RANDOMIZADO PARA AVALIAR A EFICACIA TERAPEUTICA DO GIAMEBIL®
E DO SECNIDAZOL NO TRATAMENTO DA GIARDIASE

Vocé esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participacéo é
importante, porém, vocé nao deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as
informacgdes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar para que todos os procedimentos
desta pesquisa sejam esclarecidos.

(@] abaixo-assinado ,

anos, e RG n° , declara que é de livre e espontanea vontade que
esta participando como voluntario do projeto de pesquisa supracitado, de responsabilidade
dos pesquisadores Maria Elisabete Amaral de Moraes, Manoel Odorico de Moraes, Célia
Regina Amaral Uchoa, Fernando Antonio Frota Bezerra, Ismenia Osorio Leite, Fernando
André Campos Viana da Unidade de Farmacologia Clinica da UFC. O abaixo-assinado esta
ciente que:

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo da pesquisa é comparar a eficacia terapéutica do Giamebil, produzido pela
HEBRON com a do Secnidazol no tratamento da Giardiase. Para tanto, serd administrado
um dos medicamentos estudados. O Secnidazol deve ser tomado na dose de 1mL/kg para
as criancgas e 2g para os adultos, em dose Unica, e por sua vez o Giamebil, na dose de dose
Unica de 02 comprimidos em ambos.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES
Antes de sua participacdo no estudo vocé sera esclarecido das condicfes nas quais sera
desenvolvida a pesquisa clinica e, caso concorde em participar, vocé sera submetido a uma
avaliacdo médica: um dos pesquisadores lhe fara um exame, medindo o seu pulso, sua
temperatura, sua pressdo arterial. Sera perguntado se vocé teve ou tem alguma doenca,
alergia a medicamentos e se vocé faz uso regular de algum medicamento.

Em visita ao laboratério Louis Pasteur, através da Unidade de Farmacologia Clinica sera
coletada, amostra de fezes para realizacdo do exame para saber se vocé tem giardia. Se
vocé for do sexo feminino, em idade possivel de engravidar, sera realizada uma coleta de
sangue para fazer um exame que possa constatar gravidez.

RESPONSABILIDADES
E condicao indispensavel, para participacdo no ensaio clinico, que vocé siga o protocolo.

Algumas regras deverdo ser seguidas para sua participa¢cédo no estudo:
e Vocé ndo pode ser dependente de drogas ou alcool;
e Vocé nao pode ingerir nenhum tipo de bebida alcodlica durante 24 horas antes e depois

da administracdo do medicamento.

E ainda de sua responsabilidade em relacdo a sua participa¢&o no ensaio clinico:

e comparecer na data e horarios informados;
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e tomar toda a medicacgdo prevista;
retornar a Unidade de Farmacologia Clinica na data, horario e local combinados, para
realizacdo da consulta e exames de alta (pos-estudo), independentemente de haver sido
interrompida sua participacéo no estudo ou de sua desisténcia.

Aos pacientes do sexo feminino é condicao indispensavel que estejam utilizando método
contraceptivo e que ndo estejam amamentando.

BENEFICIOS OU COMPENSACOES

A participacdo neste estudo podera acarretar em beneficios terapéuticos, uma vez que a
Giardiase diagnosticada podera ser erradicada. Durante todo esse periodo vocé fara todo o
acompanhamento médico e laboratorial da sua doenca sem nenhum 6nus.

Vocé recebera a medicacdo necessaria ao tratamento. As consultas e os exames
laboratoriais serao de responsabilidade da Unidade de Farmacologia Clinica da UFC.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Se vocé necessitar fazer um exame de sangue para gravidez serd necessario puncionar
(furar com uma agulha esterilizada) uma veia do seu antebraco e isto as vezes pode
provocar algum grau de dor e também algum tipo de hematoma no local, mas de leve
intensidade.

Até o momento ndo se tem noticia de efeitos adversos ap6s a administracdo oral do
Giamebil®. Mesmo sendo um medicamento que ndo apresentou efeitos embriotdxicos ou
teratogénicos, em animais de laboratério, por motivo de precaucdo ndo deve ser utilizado
durante a gravidez. O Secnidazol pode apresentar nausea, dor de estdmago, irritacao das
mucosas da boca e estbmago, sensacao de gosto metalico, e discreta reducdo de
leucécitos. Lembramos que qualquer medicamento pode as vezes determinar o
aparecimento de reacdes imprevisiveis

INTERCORRENCIAS (efeitos indesejaveis)

Qualquer efeito indesejavel deve ser comunicado o mais rapido possivel aos pesquisadores
responsaveis. Vocé pode comparecer a Unidade de Farmacologia Clinica ou entrar em
contato por telefone, utilizando os nimeros indicados no final deste termo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participagdo € voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou interromper a

participacdo neste estudo no momento que desejar.

Independente de seu desejo e consentimento, sua participagédo no ensaio clinico podera ser

interrompida, em funcéo:

e de qualquer motivo que, a critério dos pesquisadores, seja do interesse de seu proprio
bem-estar ou dos demais participantes.

DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO
Os registros que possam identificar sua identidade serdo mantidos em sigilo. A Unidade de
Farmacologia Clinica ndo lhe identificard por ocasiao da publicacdo dos resultados obtidos.

CONTATOS E PERGUNTAS

Caso surja alguma intercorréncia, devera procurar a Unidade de Farmacologia Clinica (Fone
3366.8250) e solicitar que a mesma contate os pesquisadores responsaveis pelo ensaio
clinico ou entédo diretamente com os mesmos nos telefones indicados no final deste Termo
de Consentimento.
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Podera contatar a Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes ou Dr. Fernando Antonio Frota
Bezerra para receber informag6es adicionais, relacionadas a pesquisa ou quanto aos seus
direitos como voluntario (fone: 3366.8346).

Podera contatar a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisas do HUWC — UFC (fone:
3366. 8338) para obter informacdes em relagédo ao ensaio clinico.

SO assine este termo se vocé tiver a certeza de que recebeu todas os esclarecimentos e
informac6es necessarias para poder decidir conscientemente sobre a sua participacédo neste
estudo.

ASSINATURAS

Declaro estar recebendo uma copia assinada deste documento.

Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando o acesso as minhas
informac6es de salde aos membros da equipe de pesquisadores e membros do Comité de
Etica em Pesquisa.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu ndo renunciei qualquer direito legal que eu
venha a ter ao participar deste Estudo.

Eu, por fim, declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, apds, tive nova oportunidade de fazer perguntas
sobre o conteddo do mesmo e também sobre o estudo e recebi explicacdes que
responderam por completo minhas dlvidas e reafirmo estar livre e espontaneamente
decidindo participar do Estudo.

Fortaleza, / /
NOME DO VOLUNTARIO DATA Assinatura
NOME DO RESPONSAVEL PELO | DATA Assinatura

VOLUNTARIO MENOR DE 18 ANOS

NOME DA PESSOA QUE ESTA OBTENDO O | DATA Assinatura
TERMO DE CONSENTIMENTO

Telefones Para Contato

Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes (85) 3366. 8346
Dr. Manoel Odorico de Moraes (85) 3366. 8250
Dra. Célia Regina Amaral Uchoa (85) 3366. 8250
Dr. Fernando Antbnio Frota Bezerra (85) 3366. 8250
Ismenia Osorio Leite (85) 3366. 8250
Fernando André Campos Viana (85) 3366. 8250

Francisco Arnaldo Viana Lima (85) 3366. 8250
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PACIENTES
MENORES DE 18 ANOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO COMPARATIVO, RANDOMIZADO PARA AVALIAR A EFICACIA TERAPEUTICA DO GIAMEBIL®
E DO SECNIDAZOL NO TRATAMENTO DA GIARDIASE

Vocé esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participacéo é
importante, porém, vocé nao deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as
informacgdes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar para que todos os procedimentos
desta pesquisa sejam esclarecidos.

O abaixo-assinado ,

RG n° , responsavel legal pelo menor
, anos, declara que é de
livre e espontanea vontade que autoriza a participagdo do mesmo no projeto de pesquisa
supracitado, de responsabilidade dos pesquisadores Maria Elisabete Amaral de Moraes,
Manoel Odorico de Moraes, Célia Regina Amaral Uchoa, Fernando Antonio Frota Bezerra,
Ismenia Osdrio Leite e Fernando André Campos Viana da Unidade de Farmacologia Clinica
da UFC. O abaixo-assinado esta ciente que:

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo da pesquisa é comparar a eficacia terapéutica do Giamebil, produzido pela
HEBRON com a do Secnidazol no tratamento da Giardiase. Para tanto, serd administrado
um dos medicamentos estudados. O Secnidazol deve ser tomado na dose de 1mL/kg para
as criancgas e 2g para os adultos, em dose Unica, e por sua vez o Giamebil, na dose de dose
Unica de 02 comprimidos em ambos.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES
Antes de sua participacdo no estudo vocé sera esclarecido das condicfes nas quais sera
desenvolvida a pesquisa clinica e, caso concorde em participar, vocé sera submetido a uma
avaliacdo médica: um dos pesquisadores lhe fara um exame, medindo o seu pulso, sua
temperatura, sua pressédo arterial. Sera perguntado se vocé teve ou tem alguma doenca,
alergia a medicamentos e se vocé faz uso regular de algum medicamento.

Em visita ao laboratério Louis Pasteur, através da Unidade de Farmacologia Clinica sera
coletada, amostra de fezes para realizacdo do exame para saber se vocé tem giardia. Se
vocé for do sexo feminino, em idade possivel de engravidar, sera realizada uma coleta de
sangue para fazer um exame que possa constatar gravidez.

RESPONSABILIDADES
E condicao indispensavel, para participacdo no ensaio clinico, que vocé siga o protocolo.

Algumas regras deverdo ser seguidas para sua participagcédo no estudo:
e Vocé ndo pode ser dependente de drogas ou alcool;

e Vocé nao pode ingerir nenhum tipo de bebida alcodlica durante 24 horas antes e depois
da administracdo do medicamento.
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E ainda de sua responsabilidade em relacdo a sua participa¢&o no ensaio clinico:

e comparecer na data e horarios informados;

e tomar toda a medicacgdo prevista;
retornar a Unidade de Farmacologia Clinica na data, horario e local combinados, para
realizacdo da consulta e exames de alta (pos-estudo), independentemente de haver sido
interrompida sua participacéo no estudo ou de sua desisténcia.

Aos pacientes do sexo feminino é condicao indispensavel que estejam utilizando método
contraceptivo e que ndo estejam amamentando.

BENEFICIOS OU COMPENSACOES

A participacdo neste estudo podera acarretar em beneficios terapéuticos, uma vez que a
Giardiase diagnosticada podera ser erradicada. Durante todo esse periodo vocé fara todo o
acompanhamento médico e laboratorial da sua doenca sem nenhum 6nus.

Vocé recebera a medicacdo necessaria ao tratamento. As consultas e os exames
laboratoriais serao de responsabilidade da Unidade de Farmacologia Clinica da UFC.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Se vocé necessitar fazer um exame de sangue para gravidez serd necessario puncionar
(furar com uma agulha esterilizada) uma veia do seu antebraco e isto as vezes pode
provocar algum grau de dor e também algum tipo de hematoma no local, mas de leve
intensidade.

Até o momento ndo se tem noticia de efeitos adversos ap6s a administracdo oral do
Giamebil®. Mesmo sendo um medicamento que ndo apresentou efeitos embriotdxicos ou
teratogénicos, em animais de laboratério, por motivo de precaucdo ndo deve ser utilizado
durante a gravidez. O Secnidazol pode apresentar nausea, dor de estdmago, irritacdo das
mucosas da boca e estbmago, sensacao de gosto metalico, e discreta reducdo de
leucécitos. Lembramos que qualquer medicamento pode as vezes determinar o
aparecimento de reacdes imprevisiveis

INTERCORRENCIAS (efeitos indesejaveis)

Qualquer efeito indesejavel deve ser comunicado o mais rapido possivel aos pesquisadores
responsaveis. Vocé pode comparecer a Unidade de Farmacologia Clinica ou entrar em
contato por telefone, utilizando os nimeros indicados no final deste termo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participagdo € voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou interromper a

participacdo neste estudo no momento que desejar.

Independente de seu desejo e consentimento, sua participacédo no ensaio clinico podera ser

interrompida, em funcéo:

e de qualquer motivo que, a critério dos pesquisadores, seja do interesse de seu proprio
bem-estar ou dos demais participantes.

DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO
Os registros que possam identificar sua identidade serdo mantidos em sigilo. A Unidade de
Farmacologia Clinica nao Ihe identificard por ocasiao da publicacdo dos resultados obtidos.

CONTATOS E PERGUNTAS
Caso surja alguma intercorréncia, devera procurar a Unidade de Farmacologia Clinica (Fone
3366.8250) e solicitar que a mesma contate os pesquisadores responsaveis pelo ensaio
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clinico ou entdo diretamente com os mesmos nos telefones indicados no final deste Termo
de Consentimento.

Podera contatar a Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes ou Dr. Fernando Antonio Frota
Bezerra para receber informag6es adicionais, relacionadas a pesquisa ou quanto aos seus
direitos como voluntario (fone: 3366.8346).

Podera contatar a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisas do HUWC — UFC (fone:
3366. 8338) para obter informacdes em relagdo ao ensaio clinico.

SO assine este termo se vocé tiver a certeza de que recebeu todas os esclarecimentos e
informac6es necessarias para poder decidir conscientemente sobre a sua participacédo neste
estudo.

ASSINATURAS

Declaro estar recebendo uma copia assinada deste documento.

Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando o acesso as minhas
informac6es de salde aos membros da equipe de pesquisadores e membros do Comité de
Etica em Pesquisa.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu ndo renunciei qualquer direito legal que eu
venha a ter ao participar deste Estudo.

Eu, por fim, declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, apds, tive nova oportunidade de fazer perguntas
sobre o conteddo do mesmo e também sobre o estudo e recebi explicacdes que
responderam por completo minhas duavidas e reafirmo estar livre e espontaneamente
decidindo participar do Estudo.

Fortaleza, / /
NOME DO VOLUNTARIO DATA Assinatura
NOME DO RESPONSAVEL PELO | DATA Assinatura

VOLUNTARIO MENOR DE 18 ANOS

NOME DA PESSOA QUE ESTA OBTENDO O | DATA Assinatura
TERMO DE CONSENTIMENTO

Telefones Para Contato

Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes (85) 3366.8346
Dr. Manoel Odorico de Moraes (85) 3366. 8250
Dra. Célia Regina Amaral Uchoa (85) 3366. 8250
Dr. Fernando Antbnio Frota Bezerra (85) 3366. 8250
Ismenia Osorio Leite (85) 3366. 8250
Fernando André Campos Viana (85) 3366. 8250

Francisco Arnaldo Viana Lima (85) 3366. 8250
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FORMULARIO PARA RELATO DE CASO

PRONTUARIO UNIFAC N.°

Nome:

Sexo Masculino [] Feminino []
Endereco

CEP Cidade Estado

Telefone(s) 1.1.1. Celular Trabalho

RG: Org&o Emissor:

CPF:

Estado Civil Solteiro(a) [ |Casado(a) [ |ViGvo(a) [ |Separado(a) [ ]
Data de Nascimento Profisséo

Pessoa de contato Telefone(s)

NOME DA MAE




VISITA 0 - AVALIACAO PRE-ESTUDO
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Data:

Os seguintes critérios devem ser satisfeitos para que o paciente seja admitido no

Critérios de Inclusdo | estudo
Sim | Nao
1. Homens e mulheres com idade acima de seis anos.
2. Exame parasitoldgico positivo para Giardiase intestinal.
3. Concordar livremente e assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), apés todos os elementos essenciais do protocolo terem
sido elucidados e antes de qualquer procedimento.
. . Qualquer um dos seguintes critérios excluira o paciente do estudo
Critérios de Excluséo
Sim | Nao

1. Participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu qualquer droga

experimental dentro dos trés meses que antecederam o estudo

Paciente do sexo feminino que estiver gravida ou amamentando

Tem historia de abuso ao alcool ou drogas ilicitas

4. Tem qualquer outra condicdo que o investigador julga relevante para a nao

participagéo do estudo

5. Hipersensibilidade conhecida a algum componente da formulagéo

6. Paciente que ndo assinou o TCLE ou se recusa a assinar

7. Foi internado por qualquer motivo até 8 semanas antes do inicio deste

estudo

Assinou TERMO DE CONSENTIMENTO?

( ) SIM

| () NAO ACEITOU (RETIRAR DO ESTUDO)
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Pressao Arterial (mmHg)

Pulso (ppm)

Temp (°C) Peso (Kg) Altura (cm)

Revisao de Sistemas

Sistema / Historia

2]
3

Comentarios necessarios

Alergias

Alergia a farmacos

Olhos-ouvidos-nariz-
garganta

Respiratério

Cardiovascular

Gastrintestinal

Geniturinario

Sistema Nervoso Central

Hematopoiético-Linfatico

Endécrino-Metabdlico

Dermatolégico

Musculo-esquelético

Estabilidade Emocional

Abuso de Alcool ou Drogas

Historia Familiar

Historia Cirdrgica

Ty W O

(N O | DI:IDQOZJI

1.1.2. EXAMES

1.1.3. Solicitado parasitolégico de fezes?

() Sim

() Nao

Encaminhado com parasitolégico de Fezes positivo para Giardia lamblia ()

CONCLUSAO

() Nao Apto

ApOs a avaliacdo da historia, critérios de inclusdo e |( ) Apto para Participar
exclusdo, o médico responséavel considerou o

paciente:

Retornar se necessario com o
material (fezes) em
/ /

Pesquisador Responséavel

Assinatura Data
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VISITA 1 Data:
AVALIAQAO DOS EXAMES
1.2. Fezes Coletada em: [ Marque quando solicitar a repeticdo do Ex. de
Fezes
Giardiase intestinal [ ] Positivo [ ] Negativo | Comentarios:
1.3. Teste Gravidez | cqetado em: O Repeticéo Solicitada
CINAO APLICAVEL
sHCG [] Positivo  [] Negativo ~|Comentarios:
CONCLUSAO
() Nao Apto

Apés a avaliacdo dos exames, o médico responsavel

considerou o paciente:

() Apto para Participar

MEDICACAO - DOSE E ADMINISTRACAO

DOSE CRIANCAS

DOSE ADULTOS

DOSE ADMINISTRADA*

GIAMEBIL - 2 comp

GIAMEBIL - 2 comp

DOSE UNICA DOSE UNICA
SECNIDAZOL — 1 mL/kg SECNIDAZOL -2 g
DOSE UNICA 2 COMPRIMIDOS DE 1 g

DATA da administracéo

* se nao foi administrada informar o motivo
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VISITA 1 (CONTINUACAO)

1.3.1. Solicitar material (fezes) para Giardia lamblia | ( ) Sim
para realizar Parasitolégico de fezes ou pelo

METODO ELISA () Nao

1.3.2. Data para retornar com o material (fezes): 1.3.3.

ORIENTAR PACIENTE PARA:

Lavar as méaos antes de iniciar o preparo dos alimentos e apés usar o banheiro;

Usar agua fervida ou filtrada;

Ter habitos de higiene;

No aparecimento de qualquer evento adverso comunicar ao pesquisador responsavel
no telefone 3366-8250.

Pesquisador Responséavel Assinatura Data
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VISITA 2

Data:

SOLICITACAO DO EXAME PELO METODO ELISA

1.3.4. Encaminhar material (fezes) para Giardia lamblia

para realizar Parasitologico de feze ou pelo
METODO ELISA ao Laboratdrio Louis Pasteur

( )Sim

() Nao*

* se ndo foi encaminhado informar o motivo e a solugdo adotada

EVENTOS ADVERSOS

REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

“Vocé sentiu algo diferente desde o comeco do tratamento?”

() Sim () N&o

Em caso de resposta afirmativa assinale UMA categoria mais adequada

O Paciente foi retirado devido a esse(s) evento(s)?

() Sim () N&o

Em caso de resposta afirmativa preencher retirada do estudo.

*Determine as datas o mais precisamente possivel

- Severidade Atribuida ao medicamento? "
Descricdo Data Acdo adotada
Leve | Mod | Severa [ Nao | Desc | Pos Prov
1. ()| C) CH)y [¢H)YyyeHrypeHyp )
2. ()| C) CH)y ()Y eHrypeHyp )
3 ()| C) CH)y [¢H)YypeHrypeHyp )
Mod. = Moderada  Sev. = Severa Pos. = Possivel Des = desconhecida Prov =

provavel




VISITA 2 (CONTINUACAO)
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Data:

Medicacéo para Tratamento de Eventos Adversos

Fez uso de algum medicamento? () Sim () N&o
Em caso afirmativo, especificar abaixo detalhando posologia e data.
NO do evento Droga administrada Via Dosagem Total dose

adverso (nome genérico ou (oral, IV, (mg/dose, n® administrada
comercial) IM) doses/dia) (mg)

COMENTARIOS ADICIONAIS:

1.4. Pesquisador Responsavel Assinatura Data
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VISITA 3 — AVALIACAO POS-ESTUDO

Data:

1.5.

1.6. Fezes Coletado em: [J < Marque quando solicitar a repeticao do Ex. de
Fezes

Parasitologico de Fezes [ ] Positivo [] Negativo | Comentérios:

ELISA para Giardia lamblia | [ ] Positivo [_] Negativo | Comentarios:

Em caso de resultado positivo, COMUNICAR AO PACIENTE e utilizar

medicacao de resgate.

COMENTARIOS ADICIONAIS:

1.7. Pesquisador Responsavel

Assinatura Data
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ANEXO

DEFINICAO DE EXPERIENCIA ADVERSA

INTENSIDADE (Maxima)

1.7.1.1.1.1.1.1 Leve

Experiéncia adversa facilmente tolerada

Experiéncia adversa desagradavel o bastante para interferir

Moderada o .
nas atividades cotidianas
Séria Experiéncia adversa que impossibilita a realizacdo das

atividades cotidianas normais.

RELACIONAMENTO SUPOSTO COM A MEDICAGCAO

Nao

A experiéncia adversa definitivamente néo esta relacionada a
droga em teste.

Desconhecido

Ha outras causas desconhecidas e ndo ha suspeitas de que a
droga seja a causa.

Possivelmente
(Suposto)

Nao foi demonstrado um relacionamento de causa e efeito
direto entre adroga e a experiéncia adversa, porém, ha uma
possibilidade razoavel de que a droga esteja envolvida.

Provéavel

Ha provavelmente um relacionamento direto de causa e efeito
entre a experiéncia e a droga em estudo.

EXPERIENCIA ADVERSA SERIA

(Especifique as razdes para que a experiéncia adversa seja considerada séria inserindo no
Formulario de Experiéncias Adversas, segundo a necessidade, um ou mais cédigos numéricos)

Uma experiéncia adversa séria é qualquer experiéncia :

aqual é fatal

ONoAWNE

aqual pée avida em risco

a qual debilita/incapacita

a qual resulta em hospitalizacao

a qual prolonga a permanéncia no hospital

a qual esta associada a uma anormalidade congénita

a qual esta associada a uma Overdose

a qual o pesquisador interpreta como séria ou que sugere um risco, contra-indicagao,
efeito colateral ou precaucéo significativa(o) que possa estar associada(o) ao uso da
droga e que deve ser relatada como
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CONCLUSAO DO ESTUDO Data:

RETIRADA DO ESTUDO

O Paciente foi retirado do Estudo ? (

Em caso de resposta afirmativa, responda abaixo “MOTIVOS DA RETIRADA DO ESTUDO”

Em caso negativo, complete o formulario de Conclusao do Estudo ao final do Formulério

MOTIVOS DA RETIRADA DO ESTUDO

Eventos adversos (complete a secao de Eventos Adversos)

Desvio do Protocolo (incluindo ndo obediéncia)

Perda de Acompanhamento

Encerrado pelo Responsavel

Intercorréncias médicas com ou sem hospitalizacao entres as visitas agendadas

(
(
(
(
(
(

)
)
)
)
)
)

Outros (forneca detalhes)

COMENTARIOS ADICIONAIS:

1.8. Pesquisador Responsavel Assinatura Data




ENCERRAMENTO DA ETAPA CLINICA Data:

FORMULARIO DE CONCLUSAO DO ESTUDO
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O Paciente concluiu o estudo conforme o planejado? ( ) Sim (

)

Nao

COMENTARIOS ADICIONAIS

AUTENTICACAO

Declaro que todos os dados contidos neste protocolo séo acurados, completos,
verdadeiros e que todos os dados correspondem aos obtidos durante o estudo

Investigador Principal Assinatura Data




APENDICE D

LISTA DE RANDOMIZACAO

NUMERO INICIAIS RANDOMIZACAO
1. WWSL Secnidazol®
2. LAA Secnidazol®
3. EM Giamebil®
4, MEM Secnidazol®
5. JAVO Giamebil®
6. FLO Secnidazol®
7. KAS Giamebil®
8. FDSS Secnidazol®
9. KAS Giamebil®
10. CSSA Giamebil®
11. ARFN Secnidazol®
12. ALNS Secnidazol®
13. AAO Giamebil®
14. FISP Secnidazol®
15. MOBB Giamebil®
16. MHG Giamebil®
17. EDRS Secnidazol®
18. JISVO Secnidazol®
19. JISV Secnidazol®
20. TSO Secnidazol®
21. FDCC Giamebil®
22. SSA Giamebil®
23. JARA Giamebil®
24. FC Secnidazol®
25. FSA Secnidazol®
26. DSS Giamebil®
27. QMSN Secnidazol®
28. LMS Giamebil®
29. JAG031092 Secnidazol®
30. JAG080295 Secnidazol®
31. SEM Secnidazol®
32. LDS Giamebil®
33. JCF Giamebil®
34. ACC Giamebil®
35. AAS Giamebil®
36. FCS Giamebil®
37. GFV Giamebil®
38. CAS Giamebil®
39. AJS Giamebil®
40. TSR Secnidazol®
41, FRML Secnidazol®
42. JASS Giamebil®
43. ESC Giamebil®
44, ACSC Secnidazol®
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NUMERO INICIAIS RANDOMIZACAO
45, FBS Secnidazol®
46. JVRS Secnidazol®
47. RSS Giamebil®
48. RSD Giamebil®
49, ATP Giamebil®
50. KSS Giamebil®
51. NEGA Giamebil®
52. MCS Secnidazol®
53. ESO Giamebil®
54, JLCG Secnidazol®
55. RSD Secnidazol®
56. FJO Giamebil®
57. CPC Secnidazol®
58. FMS Secnidazol®
59, ECM Giamebil®
60. EPF Secnidazol®
61. ILC Secnidazol®
62. KKCL Giamebil®
63. ACFH Giamebil®
64. CRO Giamebil®
65. RCRF Giamebil®
66. FLPSP Giamebil®
67. AMMO Secnidazol®
68. MLM Secnidazol®
69. MLM Giamebil®
70. GSR Giamebil®
71. MSF Giamebil®
72. MSL Giamebil®
73. ISC Giamebil®
74. DCS Giamebil®
75. AMM Secnidazol®
76. LTS Secnidazol®
77. JIR Secnidazol®
78. GSN Secnidazol®
79. NSM Secnidazol®
80. JSM Giamebil®
81. NSM Secnidazol®
82. JMN Secnidazol®
83. LCR Secnidazol®
84. JRAN Secnidazol®
85. FSSS Secnidazol®
86. SSF Secnidazol®
87. RCS Secnidazol®
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88. RCS Sechidazol®
89. JIN Giamebil®
90. ASA Giamebil®
91. EMCM Sechidazol®
92. NSC Giamebil®
93. ECSS Giamebil®
94, FSR Sechidazol®
95. RMSS Sechidazol®
96. MAPS Giamebil®
97. LPL Sechidazol®
98. MSF Giamebil®
99. ASRAJ Giamebil®
100. EAS Secnidazol® (Referéncia)
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ANEXOS
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ANEXO A

PARECER DO COMITE DE ETICA

Universidade Federal do Ceard
Comité de Etica em Pesquisa

Of., N° 299/2004 Fortaleza, 28 de junho de 2004
Protocolo do COMEPE n° 175/04

Dept’./Servigo: Unidade de Farmacologia Clinica/UFC

Titulo do Projeto: “Estudo comparativo randomizado para avaliar a eficacia
terapéutica do Giamebil® e do Secnidazol no tratamento da Giardiase”

Levamos ao conhecimento de V.S% que o Comité de Etica em Pesquisa e
do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Cearda — COMEPE, dentro
das normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Satnde — Ministério da Saade, Resolugdo n°196 de 10 de outubro de
1996 ¢ Resolugdo n® 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no Diario Oficial,
em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, respectivamente, aprovou o
protocolo clinico, a ficha clinica e o termo de consentimento informado do
projeto supracitado na reunido do dia 24 de junho de 2604.

Atenciosamente,

W AR avwvi& wmw’ \\éﬁ R M, Qo v

Mirian Parente Monteiro Victor Hugo\Medeiros Alencar
Profa. Adjunto [II/ Farmacéutica Prof. Auxiliar ITI/ Médico

Hfﬁﬁw wo (ol Wedis
elena Serra! Azul Mdntéiro
Profa. Adjunto IV/ Médica
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ANEXO B

QUESTIONARIO SOCIO-ECONOMICO

AVALIACAO DA EFICACIA TERAPEUTICA DO GIAMEBIL®
Unidade de Farmacologia Clinica — UFC — 20/2006
NUmero do Voluntario: Iniciais:

DADOS DA FAMILIA

Pessoas de 0 a 14 anos Idade Sexo Frequenta & Escola Ocupacéo Doenca ou
Condicéo
Referida
Sim Nao (sigla)
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
10.
Pessoas de 15 anos e mais Idade Sexo Nivel de Ocupacéo Doenca ou
Escolaridade Condicéo
Referida
(sigla)
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
10.
Siglas para Indicagdo de doencas
TBC: Tuberculose EPI: Epilepsia
HAN: Hanseniase DES: Desnutricdo
CHA: Chagas DST: Doencas
Sexualn_'ner,lte_
Transmissiveis
HIP: Hipertensédo ACL: Alcoolismo
DIA: Diabetes TAB: Tabagismo
ASM: Asma DM: Doenga Mental
DEF: Deficiéncia Fisica
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AVALIAQAO DA EFICACIA TERAPEUTICA DO GIAMEBIL®
Unidade de Farmacologia Clinica — UFC — 20/2006

Ndmero do Voluntéario:

Iniciais:

DADOS ECONOMICOS

Renda Familiar

Participacdo em Projetos Sociais do
Governo

Carteira Assinada:

Sem Renda

( )sim |( ) N&o

( )Sim ( )N&o

Menos de 1 salario minimo

Especificar:

Obs.:

1 a 2 salarios minimos

Mais de 2 salarios minimos

SITUACAO DA MORADIA E SAN

EAMENTO

Tipo de Casa

Nimero de Comodos

Destino do Lixo

Tijolo

¢ )

Coleta Publica Regular

Taipa revestida

Energia Elétrica

Coleta Publica Irregular

Taipa néo revestida Sim — Regular ( ) Queimado )
Madeira Sim — Clandestino ( ) Céu Aberto )
Qutros Néo ( ) Enterrado )

Abastecimento de Agu

Tratamento Agua de Consumo

Destino de Fezes e Urina

Rede Geral Filtrada () Sistema de esgoto )
Poco ou nascente Fervida () Fossa Séptica )
Chafariz Clorada () Fossa Negra )
Qutros Sem Tratamento () Céu Aberto )

OUTRAS INFORMACOES

Possui cobertura da Equipe de Saude da Familia (PSF)

Alguém da familia possui plano de saide

Sim — Equipe () Sim (
Sim — Agente de Salde () Nao (
Néo () Outros - Especificar:
Em caso de Doenga Procura Participa de Grupos Comunitérios

Hospital () Cooperativa (
Posto de saude () Grupo religioso (
Farmécia () Associagdes (
Benzedeira () Outros - Especificar

Outros - Especificar

Meios de Transporte que mais utiliza

Meios de Comunicacdo que mais utiliza Onibus (
Réadio () Trem (
Televis&o () Moto (
Computador — internet () Bicicleta (

Outros - Especificar

Outros - Especificar
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