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RESUMO

A prevaléncia das parasitoses é muito variada em comunidades de um mesmo municipio, pois
o principal determinante sdo as condi¢fes de higiene e saneamento basico, bem como os
niveis socioecondmicos e de escolaridade da populacdo analisada. Estudos demonstram que
tanto para giardiase como para outras parasitoses, a frequéncia das infestagdes sao maiores em
criancas provenientes de familias de renda e escolaridade baixa. As criangas pré-escolares (2 a
5 anos) que frequentam creches apresentam maior prevaléncia de parasitoses, em destaque a
giardiase, e consequentemente sdo mais vulneraveis aos efeitos deletérios dessa doenca.
Avaliar a melhor alternativa medicamentosa em termos de efetividade e custo beneficio a
partir dos existentes no mercado e nos servi¢cos de saude constitui uma medida eficaz para o
controle dessa doenca, porem poucos estudos abordam a comparacdo de antiparasitarios na
faixa etaria pediatrica. A pesquisa tem o objetivo analisar a efetividade do tratamento da
Nitazoxanida (NTZ) e do Albendazol (ABZ) no tratamento da giardiase em criancas de 2 a 5
anos. Ensaio clinico randomizado, realizado em dois Centros de Educacdo Infantil do
municipio de Sobral — CE no periodo de Novembro de 2018 a Fevereiro de 2019, onde foram
distribuidos 200 frascos para a realizacdo de exame Parasitologicos de Fezes (PF) com
identificacdo das amostras positivas para giardiase, posteriormente divididas em dois grupos
(A e B) para tratamento, respectivamente com ABZ e NTZ. A alocacgéo dos grupos foi feita
através de uma tabela de nimeros randomizados. Apds o tratamento, novo PF foi realizado
com o intuito de verificar a real efetividade de cada um dos medicamentos utilizados. Os
resultados foram avaliados através do teste exato de Fisher (p<1) quando se avaliou qual dos
farmacos apresentou melhor efetividade na erradicacdo da giardiase. Das 182 criangas que
realizaram parasitolégico de fezes, 83 apresentaram-se positivas para Giardia lamblia
(45,6%), dessas 12 desistiram de participar do estudo. As 71 criangas restantes foram
randomizadas em 2 grupos . O Grupo A (n=36) foi tratado com ABZ e o Grupo B (n=35) com
NTZ. Novo PF foi realizado ap6s o tratamento, onde foram encontradas taxas de cura de
78,6% para 0 ABZ e 83,3% para 0 NTZ, ndo havendo uma diferenca estatistica entre os
tratamentos para p=0,74. Ambos os farmacos foram efetivos no tratamento da giardiase,
mostrando que o albendazol apresenta melhor custo beneficio por ser bem mais barato e estar

disponivel de maneira gratuita na rede publica de saude.

Palavras-chave: Giardiase. Saude da Crianca. Parasitose. Nitazoxanida. Albendazol.



ABSTRACT

The prevalence of parasites is very varied in communities of the same municipality, since the
main determinant is the conditions of hygiene and basic sanitation, as well as the
socioeconomic and educational levels of the analyzed population. Studies show that for both
giardiasis and other parasitic diseases, the frequency of infestations is higher in children from
income families and low schooling. Pre-school children (2 to 5 years old) who attend day-care
centers present a higher prevalence of parasitic diseases, especially giardiasis, and
consequently are more vulnerable to the deleterious effects of this disease. Evaluating the best
drug alternative in terms of effectiveness and cost benefit from existing ones in the market
and health services is an effective measure for the control of this disease, however few studies
address the comparison of antiparasitics in the pediatric age group. The aim of this research
was to analyze the effectiveness of treatment of Nitazoxanide (NTZ) and Albendazole (ABZ)
in the treatment of giardiasis in children aged 2 to 5 years. A randomized clinical trial
conducted at two Child Education Centers in the municipality of Sobral - CE from November
2018 to February 2019, where 200 bottles were distributed for the Parasitological
Examination of Faeces (FP) with identification of the positive samples for giardiasis,
subsequently divided into two groups (A and B) for treatment, respectively with ABZ and
NTZ. Allocation of the groups was done through a randomized number table. After the
treatment, new PF was performed in order to verify the actual effectiveness of each of the
medications used. The results were evaluated using Fisher's exact test (p <1) when it was
evaluated which of the drugs had the best effectiveness in the eradication of giardiasis. Of the
182 children who underwent stool parasitology, 83 presented positive for Giardia lamblia
(45.6%), of which 12 gave up participating in the study. The remaining 71 children were
randomized into 2 groups. Group A (n = 36) was treated with ABZ and Group B (n = 35) with
NTZ. New FP was performed after treatment, where cure rates of 78.6% for ABZ and 83.3%
for NTZ were found, with no statistical difference between treatments for p = 0.74. Both
drugs were effective in the treatment of giardiasis, showing that albendazole has a better cost
benefit because it is much cheaper and available for free in the public health network.

Keywords: Giardiasis, Child Health, Parasitosis, Nitazoxanide, Albendazole.
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1 INTRODUCAO

As parasitoses intestinais continuam sendo reconhecidamente elevadas entre as
populacdes de areas desprovidas de saneamento basico ao redor do mundo. Estas
enfermidades configuram-se no grupo de doencas tropicais negligenciadas, e, segundo a
Organizagdo Mundial da Salde, estima-se que 7 milhGes de criangas ao redor do mundo
continuam sendo afetadas (WHO, 2013).

As enteroparasitoses sdo doencas causadas pela presenca de parasitas no trato
intestinal humano, sendo responsaveis por diversos sintomas como vomitos, diarreia,
distensdo abdominal, dor abdominal, prurido anal e wvulvar, irritabilidade, sono
intranquilo, desnutricdo, melena, anemia, hepatoesplenomegalia, eosinofilia moderada
no hemograma, obstrucdo intestinal, alteracbes psicossociais e, em casos graves, podem
levar o individuo a ébito (ADDUM et al., 2011).

Para compreender melhor as enteroparasitoses e suas formas de tratamento,
precisamos analisar os fatores epidemioldgicos, bioldgicos, ambientais, politicos e
sociais que envolvem esse tema aliado ao conhecimento das diversas formas

terapéuticas existentes utilizadas nos servicos de salde.

Segundo dados do DATASUS (2014), as doencas infeciosas e parasitarias
representaram a sexta causa de morbidade no pais, totalizando 776.358 internacdes, o
que corresponde a 7,28% da morbidade hospitalar no periodo. Os dados preliminares do
SIM (2017), 52 obitos por doencas infecciosas intestinais e 36 por diarreia e

gastroenterite de origem infecciosa foram registrados na regido de satde de Sobral-CE.

As parasitoses estdo diretamente relacionadas com as condigdes sanitarias dos
individuos, pois é de conhecimento que a maioria dessas doengas é transmitida por dgua
e alimento contaminados, pois de acordo com Frei et al. (2008) o desconhecimento de
principios de higiene pessoal e de cuidados na preparacdo dos alimentos facilita a
infeccéo e predispde a reinfeccdo em areas endémicas. Nesse caso a populacédo sujeita a
condigdes sanitarias precarias apresentam mais vulnerabilidade no desenvolvimento de

parasitoses intestinais.

A Giardiase € uma das parasitoses mais prevalentes no homem, segundo estudos
nacionais realizados em que foi possivel verificar a prevaléncia dessa doenca variando
de 4 % a 50 % das amostras. Na cidade de S&o Paulo, em criancas que frequentam

creches a prevaléncia foi de 16% das amostras. No Parand, foi observada uma



prevaléncia de 50,73%. No Rio de Janeiro, em estudo realizado com 218 criangas, cerca
de 4,7% das amostras analisadas foram positivas. Na Bahia, estudos feitos com 629
criancas de creches municipais, em 13,5% dos casos foram positivos para Giardia sp.
Em Uberlandia, das 133 criancas da creche analisadas, 20,4% constatou giardiase.
Exame parasitologico feito em criangas internadas no hospital de Goiénia foi detectado
9,9% de casos positivos para este parasita (FERNANDES, 2009; SANTOS, 2011;
COVRE, 2009).

A giardiase é causada pelo protozoario parasita Giardia lamblia, ela pode causar
casos sintomaticos ou assintomaticos, ocorrendo em adultos ou criangas, que muitas
vezes podem eliminar cistos nas fezes por um periodo de até seis meses. O periodo de
incubacdo é de 1 a 2 semanas e, este, antecede o surgimento dos sintomas, que sdo

diarreia, nauseas, desconforto abdominal e perda de peso (TONANI, 2011).

As criancas representam o grupo mais vulnerével a infestacdo por parasitas
intestinais, uma vez que, geralmente, ndo realizam medidas de higiene pessoal de forma
adequada e, frequentemente, se expdem ao solo e a agua, que sao importantes focos de
contaminacdo (MONTRESOR, 2002).

A giardiase é uma infeccdo comum em locais aglomerados, como em creches e
escolas e, onde o contato direto entre as pessoas é frequente e as medidas de higiene sdo
dificeis de serem controladas (MAGALHAES et al., 2013; ALEIXO, FERRAZ, MELO,
2010).

Segundo Cuervo et al. (2005) os pré-escolares constituem uma parcela da
populacdo biologicamente vulneravel a aquisicdo de doengas, devido, sobretudo, a
imaturidade do sistema imune e ao rapido crescimento. De acordo com Fisberg et al.
(2004) estudos tem demonstrado que criangas que frequentam creches adoecem mais
que as cuidadas exclusivamente em casa, sendo as doengas infecciosas as mais

prevalentes.

Nessa perspectiva 0s espacos educacionais coletivos e creches em que 0s pais
deixam seus filhos para poderem trabalhar, devido as mudangas socioecondmicas
ocorridas ao longo dos anos, tornam-se alvo da propagacdo de doencas caso ndo sejam
tomadas medidas de higiene e tratamento medicamentoso adequado, bem como a¢6es
de sensibilizacdo e capacitacdo dos pais sobre as patologias as quais seus filhos estdo

expostos.



Estudos que expliquem as parasitoses em criangas e a prevaléncias dessas, bem
como as melhores formas terapéuticas para seu tratamento devem ser realizados para
que se possam estabelecer medidas de controle adequadas e eficazes pelos profissionais

de salde que realizam o manejo dos pacientes com essas doencas.

Existem diversos farmacos para o tratamento da giardiase: Nitazoxanida (7,5
mg/kg, 2x/dia, por 3 dias), Albendazol (400mg/dia, por 5 dias), Metronidazol (20mg/kg
dia 3x/dia por 7 dias,), Secnidazol (30mg/kg, dose Unica), Tinidazol (50mg/kg, dose
Unica), Mebendazol (400mg/dose 1x/dia por 5 dias), que v&o variar de acordo como a
posologia, diversidade de apresentacdo, palatabilidade e possiveis efeitos colaterais.

A nitazoxanida tem mostrado boa acédo terapéutica, com comodidade posologica
com 3 dias consecutivos de tratamento, administrado de 12 em 12 horas e com taxa de
cura expressiva (81% a 94%) e estd no mercado brasileiro desde 2006, com efeitos
adversos leves e transitdrios, merecendo destaque o tingimento da urina de cor
esverdeada (ROMERO et al., 1997; ABAZA et al., 1998).

O albendazol (ABZ) é um benzimidazolico de amplo espectro, considerado o
carbamato de benzimidazol mais moderno, usado mundialmente, tanto contra
nematodeos intestinais e teciduais como também contra as formas larvérias de certos
cestddeos, além de seu amplo uso para o tratamento da helmintiase em seres humanos
(GOODMAN, 2007).

O metronidazol apresenta esquema posologico desconfortavel devido ao tempo
prolongado de sete dias e efeitos adversos consideraveis, como dor abdominal, nauseas
e vOmitos, além de gosto metalico. Outro comentario que queremos posicionar é a
questdo da resisténcia in vitro e in vivo ja bem documentada na literatura médica e com
taxas de cura de 52% a 100% (ESCOBEDO et al., 2010).

O secnidazol e tinidazol, respectivamente, apresentam taxas de cura altas
(77,3% a 97%; 75,7% a 95%) na grande maioria dos estudos clinicos, com comodidade
posologica em dose Unica, porém apresentam efeitos colaterais indesejaveis no tocante a
disgeusia (gosto metalico), levando a nauseas e vOmitos a maioria dos pacientes
(CIMERMAN et al.,1999).

Nessa diversidade de medicamentos seria fundamental se pudéssemos
estabelecer o que apresentasse melhor custo beneficio para os pais, com menores
reacOes adversas para as criangas a ponto de melhorar o atendimento clinico dessas.

Dois desses farmacos tem uso comum na terapéutica pediatrica, a Nitazoxanida (NTZ)



que ganhou popularidade e destaque nos ultimos anos, com acessibilidade em farmécias
e 0 Albendazol (ABZ), bastante comum e muito utilizado, com facil acesso nos servicos
publicos de saude.

Em uma revisdo de literatura sobre a comparacdo entre a NTZ e o ABZ no
tratamento da giardiase, na faixa etaria pediatrica, foram encontrados poucos estudos
que explicassem a efetividade comparativa desses dois medicamentos na giardiase em
criangas. Assim se torna extremamente importante compreender a melhor alternativa
terapéutica entre os medicamentos ja existentes.

Esse estudo pretende avaliar a efetividade da NTZ e do ABZ no tratamento da
giardiase em criancas pré-escolares de 2 a 5 anos, através de um ensaio clinico
randomizado, pois é necessario estabelecer quem tem maior efetividade e melhor custo

beneficio, j& que 0 NTZ tem um custo financeiro cerca de 10 vezes maior que ABZ.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Giardiase

E a infestacio promovida pelo protozoéario flagelado Giardia lamblia,
transmitido pela ingestdo de dgua ou alimentos contaminados por cistos. Cerca de 50%
dos individuos contaminados apresentam sintomas e estes geralmente sdo diarreia
liquida, com 3 a 5 episddios ao dia, com muco, sem sangue, as vezes acompanhada de
desconforto abdominal em cdlica, raramente com nauseas, vémitos e febricula (LOPES,
2006).

O quadro pode regredir em semanas ou persistir sob a forma de diarreia cronica
com uma sindrome de ma absorcdo e emagrecimento. Quadros atipicos ainda podem
simular Ulcera péptica ou cdlica biliar. O diagndstico é feito através do exame de fezes,
idealmente 3 amostras, uma a cada 1 semana, pois a eliminacdo € erratica. A técnica a
ser usada muda a depender da consisténcia das fezes. Nas fezes liquidas predominam as
formas trofozoitas e a técnica é o exame a fresco, corado com lugol ou hematoxilina-
eosina. Nas fezes formadas, predominam os cistos (formas mais resistentes), usando

com mais frequéncia as técnicas de Faust e a de Richie (LOPES, 2006).

2.2 Nitazoxanida
Foi realizada uma revisdo de literatura no Pubmed de 1998 a 2018 para
compreender como estdo as pesquisas em relacdo a Nitazoxanida no tratamento de

parasitoses intestinais. Foi utilizado o seguinte esquema de busca de dados sobre a NTZ.

Plataforma de dados: Pubmed
Palavra-chave: Nitazoxanide
Filtro: ensaio clinico e seres

humanos
v
o . , .
NO Total de Estudos = 57 R N° de Estu'dos excluidos apos a leitura do
Titulo e do resumo = 39
y N° Estudos NTZ x outro antiparasitario: 7
N° de Estudos com titulo sobre Outros estudos: 8

A 4

parasitose = 18 N° Estudos NTZ x ABZ: 3

N° Estudos NTZ x ABZ (Giardia?e): 1




Quadro 1: Revisao bibliografica de estudos sobre Nitazoxanida

diarreia por giardiase;
110 criancas de 2 a 11
anos com diarreia por
giardiase.

Grupo NTZ (n=55)

Grupo
(n=55)

Metronidazol

tratamento e coleta de 2
amostras consecutivas de
fezes para exame
parasitoldgico.

tratamento em comparacdo a 44
criancas de 55  (80%) -
metronidazol.

A diarreia foi resolvida no prazo de 4
dias na maioria dos casos.

Eventos adversos leves e transitorios
foram relatados.

Autor .
NP prig(r:li()pal’ tan?aelilr?g?jrgi::]%;ra Desfechos Resultado Comentarios
1 | Rodriguez | Ensaio  clinico  com | Pos-tratamento, analise de | No grupo A eficacia de 80,4% (n=33 | Tanto o mebendazol como o
-Garcia R, | mebendazol e NTZ para | fezes com 3-5-7 dias. negativas pos-tratamento); nitazoxaneto sdo eficientes no
1999 giardiase; No grupo B eficacia de 78,0% (n=32 | tratamento da infec¢do devido a
82 criangas de 4 a 12 negativas pos-tratamento); Giardia lamblia;
anos com giardiase. p=0,8; Eventos adversos 22% (n=9) | Criancas que receberam
Grupo A (n=41 das criancas no grupo A e 39% | nitazoxanida  sofreram  dor
mebendazol) (n=16) no grupo B com diferenca | abdominal mais frequentemente.
Grupo B (n=41 estatisticamente significativa com p
(nitazoxanida) =0,09.
2 | ortiz 33, | Ensaio clinico com NTZ | Andlise da resposta clinica | Diarreia cessou em 47 criancas de 55 | Eficacia  semelhante  do
2001 e metronidazol para | (diarreia) 7 dias  ap6s | (85%) - NTZ antes do 7° dia de | tratamento de 3 dias de

nitazoxanida e de 5 dias de
metronidazol no tratamento da
giardiase em criancas.




EficAcia da nitazoxanida no

Rossignol | Estudo prospectivo | Eficacia e seguranca da NTZ | 38 (81%) de 47 pacientes - o
JF, 2001 | randomizado, duplo- | no tratamento de diarreia. (nitazoxaneto) resolveram diarreia g!anejo da dt'a”e,'a, CausatQa' por
: - : iVersos protozoarios entéricos,
cego, controlado por | ¢ cp. de NTZ de 500 mgou 1 | €M 7 dias (mediana, 3 dias) contra reduzindop 2 morbidade € o8
placebo; : 17 (40%) de 42 no grupo .
placebo  combinado,  duas custos associados as doencas
89 adultos e | vezes ao dia por 3 dias. placebo(P=.0002). diarreicas. ¢
adolescentes.
22 G. intestinalis, 53 com
E. histolytica/dispar, 14
com G. intestinalis e E.
histolytica/dispar.
Rossignol | Estudo prospectivo | Eficécia do nitazoxanida no | 7 dias: diarreia resolvida em 39 | A diarreia foi resolvida na
JF, 2001 | randomizado, duplo- | tratamento da diarreia; (80%) dos 49 pacientes no grupo | maioria dos  pacientes que
cego, controlado com NTZ, em comparagio com 20 (41%) | réceberam nitazoxanida dentro
placebo; de 49 no grupo placebo (P <.0001). | d¢ 3 @ 4 dias ap0s inicio do
_ tratamento.
50 adultos e 50 criancas.
Davila- Estudo controlado duplo- | Eficcia da nitazoxanida em | No Grupo A (70,8%) a taxa de | A Nitazoxanida teve uma maior
Gutierrez | cego; comparacio com a | erradicacéo da parasitose foi superior ';axta de terradlcagao do S_”edo
V. . - ratamento combinado
CE, 2002 | g77 espécimes de fezes quinfamida e/ou, mebend,a;ol a do grupo B (68%) para 1 parasita. (quinfamida, mebendazol ou
de 275 criangas de 2 a 12 | NO tratamento de protozoarios | N&g houve diferenca significativa b '
intestinais e ambos).

anos.
Grupo ANTZ (n=143)

Gurpo B Quinfamida
e/ou Mebendazol
(n=132)

infecgdes
helminticas.

Andlise de 1 exame fecal
pos-tratamento, no 14° dia.

entre 0s 2 grupos para mais de 1
parasita: Grupo A (79,2%) E Grupo
B (73,6%), P> 0,05.

A nitazoxanida teve uma taxa de
erradicacdo de 70,8% para
criancas com 1 parasitose e
79,2% para criangas com uma
associacdo de parasitoses.




Ndo houve eventos adversos

Juan JO, | Estudo clinico | NTZ em comparacdo com | Nitazoxanida curou 89% (25/28), | "¢~ '™H )
2002 randomizado; ABZ no tratamento de | 89% (16/18) e 82% (32/39) dos | Significativos ou anormalidades
188 criancas. ascarasiase e  tricurfase; | casos de ascarasiase, tricurfase e | €M hematologia ou analise dos
Praziquantel no tratamento da | hinolepiase, respectivamente. O | Valores da urina.
hinolepiase. ABZ curou 91% (32/35), 58% (11 /
3 amostras fecais foram | 19) € 96% (47/49) das mesmas
coletadas apés 21 e 30 dias doencas. Cada uma das drogas
do tratamento. produziu taxas de reducdo de ovos,
superiores a 98%, nas fezes.
Belkind- | Ensaio clinico | Avaliar 3 regimes | Taxa de cura de 80,5% com | Nitazoxanida ndo € justificado
Valdovino | randomizado; terapéuticos: NTZ  dose | albendazol, da nitazoxanida 67,6%, | COMO uma medlczlit(;ao Ff[TOf'Iat'ga
sU, 2004 | 786 criancas de 5 a 11 | Unica, NTZ 3 dias e dose | em dose Unica, e 71% na terapia por | Maclca —para alternativas de
A0S ¢ (nica de ABZ na erradicacio | 3 dias. cont,role dedpiarz_isnose intestinal
' de parasitas intestinais. - Anci - €m areas enaemicas.
Grupo 1: 27 pacientes P Maior ~prevaléncia ~de  efeitos | pajses com alta prevaléncia de
ABZ dose (nica ﬁ%ﬁztg;ae;rslidaf(i)r:geri?jbaserrl\(;zd?r s ((:j?ar: parasitose intestinal: prevencéo
. : rimaria, saneamento publico,
Grupo 2: 34 pacientes (26,5%) e como dose Unica (32,2%), P . >0 P
NTZ por 3 dias . =7 agua potavel, sistemas de
_ em comparagdo com uma dose (nica | sqoto cloracio  de  &gua
Grupc(>J| 3: ,3_1 pacientes de albendazol (7,4%). adequado residuos fecais de
NTZ dose Unica. animais e educacéo em sadde.
Rossignol | Estudo prospectivo, | NTZ no tratamento de | 36 (86%) dos 42 pacientes: | B- Nominis pode ser tratado com
JF, 2005 randomizado, diarreia e enterite associada a | resolugdo de sintomas (36 livres de NTZ. - .
duplamente cego, | Blastocystis hominis. organismos B. hominis) E  necessario estudos mais

controlado por placebo;
84 pacientes.

NTZ em adultos e criancas

3 amostras de fezes - 4 dias
pos tratamento

16 (38%) de 42: placebo (P <.0001):
resolucédo dos sintomas

5 (12%) de 42 pacientes que

aprofundados de que a NTZ é
eficaz no tratamento de outras
causas ndo identificadas de
diarreia persistente e enterite.




medicamentoso

receberam placebo (P <.0001) livres
do B. hominis.

Nitazoxanida: papel importante

9 Rossignol | Ensaio clinico duplo- | NTZ no tratamento de | Tempo médio de resolucdo dos .
JF, 2006 | cego, controlado por | diarreia causada por virus | sintomas: 1,5 dias (IQR - variagdo | NO tratamento da gastroenterite
placebo; (norovirus,  rotavirus  ou | interquartil: 0,5-2,5) NTZ e 2,5 dias | Viral em adultos.
50 pacientes com diarreia adenovirus). (IQR: 1,5-4,5) placebo.
e fezes positivas para Reducéo significativa no tempo de
virus, acima de 12 anos. resolucdo dos sintomas para todos os
pacientes analisados (P <0,0001) e
para subconjuntos de pacientes com
rotavirus (P = 0,0052) e norovirus (P
= 0,0295). O ndmero de pacientes
com adenovirus (n = 5) foi pequeno
demais para obter qualquer
concluséo.
Nenhum evento adverso
significativo foi relatado.
10 | Rossignol | Estudo randomizado | NTZ para tratamento da | Resolucio da doenca 31 h (IQR 22- | 3 dias de nitazoxanida reduziu
JF, 2006 | duplo-cego  controlado | diarreia por rotavirus. 73) para o Grupo tratado com NTZ e | Significativamente a doenca de
por placebo; 75 h para o Grupo placebo (p = | fotavirus em ~ pacientes
50 criancas internadas. 0,0137). FE)ed,IatrIICOS hospitalizados.
Nenhum evento adverso ak?grrg;g?)m p:c:a tral:anr]r?entono:jlg
significativo foi relatado. diarreia causado por rotavirus
em criancas
11 | Rossignol | Estudo  multicéntrico, | NTZ ~no  tratamento da | 57 (9696) dos 28 pacientes que | 3 dias de nitazoxanida ¢ efetivo
JF, 2006 | randomizado, duplo- | diarreia e enterite causada | receheram nitazoxanida responderam | N tratamento de diarreia e
cego, controlado por | PO especies de | clinicamente bem; 11 (41%) de 27 | enterite causada por

Cryptosporidium em Taxas

placebo (P <.0001). 26 (93%) dos 28

Cryptosporidium em pacientes




placebo;

90 pacientes com 12
anos de idade ou mais.

da resposta clinica e
microbioldgica 4 dias apds
tratamento foram avaliadas.

nitazoxanida ndo apresentaram 0ovos
de Cryptosporidium nas 2 amostras
de fezes coletadas pos-tratamento,
em comparacdo com 10 (37%) de 27
pacientes que receberam placebo (P
<.0001).

ndo imunodeficientes com 12
anos de idade ou mais.

12 | Rossignol | Prospectivo, NTZ no tratamento da |32 (94%) de 34 pacientes, | 10d0S ~0S  pacientes com
JF, 2007 | randomizado, amebfase. Quatro dias apds a | nitazoxanida sem sintomas em | @mebiase hepatica responderam
duplamente cego, | conclusdo da  terapia | comparaco com 15 (50%) de 30 | & terapiacom NTZ. A nitoxanida
controlado por placebo; | medicamentosa de NTZ. pacientes placebo (P <0,001). 32 | ¢ eficaz no tratamento da
64 adultos (94%) de 34 pacientes nitazoxanida ame::)_lar_la '[‘te(sj“”all ln_va3|yade
hospitalizados. livres de Entamoeba histolytica em 2 réaﬁ_lmlna_gao a colonizagao de
amostras de fezes e 13 (43%) de 30 | E istolytica do trato intestinal.
pacientes que receberam placebo (P
<0,0001).
13 | Escobedo | Ensaio clinico | Eficacia e a seguranca da | (74 com nitazoxanida e 63 com | AMPOS esquemas de tratamento
AA, 2008 | randomizado. NTZ e do Tinidazol na | tinidazol); sdo aceitos e tolerados

166 criancas.

137  completaram 0
estudo.

74 foram tratadas com
NTZ por 3 dias.

63 foram tratadas com
Tinidazol dose Unicas.

infeccdo com G. lamblia por
analise fecal.

2 amostras fecais entre 5 e 10
dias apdés a conclusdo do
tratamento.

Frequéncia de cura por tinidazol
(90,5%), 57/63 foi
significativamente maior que a de
seis doses de nitazoxaneto 58/74
(78,4%) P <0,05.

Embora aparentemente menos
eficaz do que o tinidazol, o
nitazoxanida continua a ser um
bom candidato para o tratamento
de criangas com G. lamblia.




O tratamento com nitazoxanida

14 | Teran CG, | Ensaio clinico cego e | Nitazoxanida e probiotico no | Hospitalizacdo foi significativamente oty Lo ’

2009 controlado; tratamento da diarreia por | menor (p = 0,017) em pacientes que | & Probioticos ¢ eficaz no manejo
75 criancas entre 28 dias | rotavirus. receberam NTZ (81 h) e probidticos | 9€ criancas com diarreia aguda
e 24 meses. Andlise  dos  sintomas | (72 h) em comparagdo com pacientes | POF rotavirus. "

(diarreia,  vomitos) e a | due receberam  solugdo  de A nltltoxanlt_ja € uma opcdo de
hospitali,zagéo. reidratagio oral sozinho (108 h). | tratamento importante para a
Duragio média da diarreia foi | diarreia por rotavirus.
significativamente reduzida (p =
0,009) em pacientes que receberam
nitazoxanida (54 h) e probioticos (48
h) em relagcdo ao grupo controle (79
h).

15 | Monérrez- | Estudo prospectivo, | Individuos com pelo menos 1 | Resultado pés tratamento apresentou | AS ~ taxas de infeccao /
Espino J, | comparativo, ecolégico; | amostra positiva de 2 coletas | uma prevaléncia de AL 37,5% na EI | "éinfeccdo foram semelhantes
2011 Dois colégios internos | Para (AL) e Giardia lamblia | (escola de intervencao) e 16,6% no nas escolas apos 20 semanas. O

um com 100 e outro com | (BL) receberam NTZ via | EC (escola de controle) (P <0,01); | tratamento supervisionado
120 criancas, entre 4 a 15 | Oal- Giardia Lamblia, 51,7% contra S(f)ZI_nhO a cada semtlestrg ]E)odeera
08, Intervencio durou 50 | 37.8%. As taxas de cura foram e etl\;amente controlar infeccdes
semanas: semelhantes em ambas as escolas | AL / GL nesta configuracao
! para AL (~ 98%) e GL (~ 80%). | Indigena.
Nenhuma cca reinfectada por AL.

16 | Speich B, | Estudo duplo-cego, | NTZ, ABZ e NTZ-ABZ | Taxas de cura baixas | NTZ ndo mostra efeito sobre a

2012 randomizado, controlado | contra a infeccdo  por | independentemente do tratamento: | infec¢do por T. trichiura.
por placebo; Trichuris trichiura. NTZ-ABZ 21 criancas  de | ABZ baixa eficacia no cenario

533 criancas.

02 escolas, em Pemba, na
Tanzénia. positivas para T.
trichiura.

398 criancas com parasita
antes e 337 criangas com

131(16,0%), ABZ 19 criangas de
131(14,5%) e NTZ 9 criancas de
136(6,6%), Placebo 12 criangas de
135 (8,9%).

Reducdo de ovos 54,9% NTZ-ABZ,

atual.

Necessidade urgente de
desenvolver Nnovos anti-
helminticos contra a tricuriase.




parasita apds o tratamento.

45,6% ABZ e 13,4% NTZ.

Criancas que receberam NTZ
tiveram mais eventos adversos em
comparagdo com 0s receptores de
placebo.

A maioria dos eventos adversos foi
leve e foi resolvido no prazo de 24
horas pos-tratamento.

17 | Rossignol | Ensaio clinico duplo- | EficAcia da suspensio de | Tempo médio de resolucio dos | A Medicagdo do estudo foi bem
JF, 2012 | cego e controlado por | NTZ para o tratamento de | sintomas com NTZ 23 horas (IQR 4- | {olerada. Foi efetiva na reducdo
placebo; diarreia  infecciosa  em | 48 horas) versus 103,5 horas (IQR | da diarreia associada a etiologias
100 criangas com idade | criancas. 63-> 168 horas) para placebo (p | MUltiplas, incluindo pacientes
média de 3,3 anos. Pacientes com diarreia de | <0.001). Doengas ~ diarreicas | >*™M enteropatogeno
' 5 : associadas a Giardia lamblia (n = 32, | identificado. NTZ pode ser uma

duracéo de 3 a 29 dias. 0 t t
p <0001) e aqueles sem |OPa0 terapeulica para 0
enteropatégeno identificado (n = 38, | tratamento empirico de doencas
p = 0,008) quando comparados com | diarreicas em criancas onde a
placebo. etiologia € desconhecida ou
presumida como de origem

infecciosa.

18 | Speich B, | Ensaio controlado | Prevaléncia de  infeccdio | (48,7% das criancas diagnosticadas | INfeccoes intestinais relevancia
2013 randomizado; intestinal de  protozodrios | com  pelo menos um  dos | Substancial para a satde, mesmo
657 criancas. entre criancas em idade | (potencialmente) protozoarios | €M ambientes onde ndo sdo
escolar. patogénicos  Giardia intestinalis, | cOnsiderados  problema  de

2 amostras de fezes antes e 3
semanas apos tratamento.
Criancas ndo curadas pods
tratamento para giardiase:
ABZ 10/25

Entamoeba histolytica / E. disparar e
Blastocystis hominis. Taxas de cura
elevados para todos os tratamentos,
incluindo o placebo.

salde. Cuidado ao interpretar as
estimativas de prevaléncia e o0s
efeitos do tratamento.




NTZ 9/21

ABZ-NTZ 11/19

Placebo 12/25

90 criancas com Giardiase,
apos tratamento 42 ndo
curadas.

Fonte: Pubmed




Na busca realizada no Pubmed com a palavra nitazoxanida foi encontrado 57
artigos com o filtro para seres humanos e ensaio clinico. Apos leitura dos titulos e

resumos, 18 artigos, publicados entre 1999 a 2013, foram selecionados.

E interessante que desses artigos, oito (8) foram escritos pelo autor Rossignol JF
do servico de Gastroenterologia e Hepatologia, Faculdade de Medicina da Universidade
de Stanford, Palo Alto, Califérnia, EUA. Esse autor foi 0 mesmo que descreveu pela

primeira vez estudos sobre esse medicamento.

A nitazoxanida é um farmaco de amplo espectro descrito pela primeira vez em
1975 por Jean Francois Rossignol, do Instituto Pasteur. (ROSSIGNOL & CAVIER,
1975).

A partir da leitura ficou evidente que as pesquisas realizadas com a nitazoxanida
até o momento demonstram eficdcia no tratamento das parasitoses causadoras de
diarreia com desaparecimento desse sintoma logo apds o inicio do tratamento com esse
medicamento, com excecao da tricuriase causada pelo Trichuris trichiura, em que um
(1) artigo mostrou que NTZ e albendazol ndo séo efetivos no combate desse parasita e

evidencia a caréncia de mais analises.

Ressalta-se que apenas quatro (04) artigos foram especificos no tratamento de
NTZ para giardiase com taxas de curas acima dos 50%. Nos estudos analisados
verificou-se uma efetividade do uso da NTZ no tratamento da giardiase e outras
parasitoses, porém comparar esse medicamento com outros existentes no mercado

requer mais pesquisas.

Dos artigos selecionados onze (11) foram estudos controlados por placebo
evidenciando a utilizacdo desse tipo de estudo ao se investigar a eficacia de uma
abordagem terapéutica em uma populacao de pacientes. Na revisdo foi possivel perceber
que o esquema terapéutico para 0 NTZ mais utilizado foi de duas (2) vezes ao dia por

trés (3) dias, com taxa de cura de até 96% em pacientes com parasitoses intestinais.

Geralmente, a nitazoxanida é bem tolerada, ndo existindo reagdes adversas
significativas durante o seu uso. No entanto, alguns efeitos colaterais podem ser
observados como disturbios gastrointestinais, diminuicdo do apetite, febre, anorexia
entre outros (STOCKIS et al., 1996). E apresentada em suspenséo oral com dose de 100
mg/5ml, ou em comprimidos de 500 mg (FOX & SARAVOLATZ, 2005).

A NTZ apresenta atividade em varios protozoarios como, Giardia intestinalis e



Cryptosporidium parvum que sdo responsaveis por grande numero de diarreias graves
em todo o mundo, principalmente em individuos imunocomprometidos (MYIAMOTO
& ECKMANN, 2015).

2.3 Albendazol
Da mesma forma realizamos uma busca na mesma base de dados em relacdo ao
albendazol, utilizando os critérios citados a seguir para estabelecer uma revisdo

bibliogréfica de artigos relacionados com a giardiase.

Plataforma de dados: Pubmed

0 —
Palavra-chave: Albendazol N° Total de Estudos = 444

\ 4

A 4

Palavra-chave: Albendazol AND
Giardiase
Filtro: ensaio clinico e seres humanos

v

N° Total de Estudos = 18

\ 4

N° Estudos comparativos ABZ x outro
antiparasitario: 12 )

N° de Estudos selecionados = |
16

N° Estudos comparativo ABZ x NTZ
(giardiase): 0
N° Estudos repetidos: 01
Excluido: 01
Demais estudos: 4




Quadro 2: Revisao bibliografica de estudos sobre Albendazol

randomizado;

150 criangas de
ambos 0S sexos
(faixa etaria: 2-
10 anos).

metronidazol em 3  doses
divididas por 5 dias consecutivos.

livre de sintomas. Dois dias apds
a conclusao da terapia, 97% das
criancas em ambos os grupos de
tratamento estavam livres de
giardia nas fezes. Efeitos
colaterais foram observados em
3 criancas no grupo albendazol e
em 20 criangas no grupo
metronidazol.

Autor Delineamento e
N° | principal, | tamanho da Desfechos Resultado Comentarios
pais, ano amostra
1 Hall A, | Ensaio clinico; Doses Unicas de albendazol 600 | Dose Unica de albendazol tratou | O albendazol pode muito bem ser
1993 mg (n = 103) ou 800 mg (n = 114) | com sucesso 62% e 75% das | um tratamento alternativo para
448 pacientes. e 400 mg por 3 dias (n = 116) ou | infeccdes e o albendazol por 3 e | infec¢cbes com Giardia, enquanto a
por 5 dias (n = 115) . 5 dias trataram com sucesso | eficacia moderada de doses Unicas
Trés amostras de fezes foram | 81% e 95% de todas as | pode trazer beneficios, além de seus
coletadas ao longo de 10 dias | infeccdes, respectivamente. efeitos em varias espécies de
apos o tratamento e examinadas | O albendazol diariamente foi tdo | helmintos intestinais.
microscopicamente. eficaz quanto o metronidazol,
que curou 97% das infecgdes (n
= 230).
2 Dutta AK, | Estudo Pacientes receberam uma dose | No final da terapia, a maioria Concluimos que a suspensdo de
1994 multicéntrico unica de 400 mg de suspensdo de | 4aq criancas em ambos 0s albendazol é tdo eficaz quanto o
controle albendazol, ou 22,5 mg/kg/dia de grupos de tratamento estava metronidazol no tratamento da

giardiase em criancas. E seguro e
tem menos efeitos colaterais do que
0 metronidazol.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hall%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8465408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dutta%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7721374

20 pacientes.

aleatoriamente em dois grupos
diferentes: 10 sujeitos receberam
albendazol oral (440 mg 2x por
dia durante 7 dias) e 10
associacéo de albendazol (400 mg
2x por dia durante 7 dias) mais
metronidazol (250 mg 3x por dia
durante 7 dias).

albendazole/metronidazol
responderam a terapia e todos,
exceto um, foram definidos
como “curados" quatro semanas
depois.

Autor Delineamento e
N° | principal, | tamanho da Desfechos Resultado Comentarios
pais, ano amostra
3 | Romero- | Ensaio clinico | Pacientes com giardiase | Uma eficacia terapéutica de | Albendazol e metronidazol  sdo
Cabello R, | randomizado; confirmada por teste | 94% e 98% para o grupo A e B, | €ficazes em um  periodo de
1995 100  pacientes | Parasitologico. Grupo A recebeu | respectivamente. tratamento de 5 dias.
em idade | @lbendazol e Grupo B
escolar metronidazol. Parasitoldgico de
priméria. fezes e exames clinicos poés
tratamento.
4 | Misra PK, | Ensaio  Clinico | Pacientes receberam 400 mg de | 06 criancas em tratamento com | © @lbendazol mostrou-se tao eficaz
1995 randomizado; qualquer suspensdo albendazol | metronidazol  desenvolveram | Quanto o metronidazol ~ no
64 criancas de | POr dia durante 5 dias ou 400 mg | anorexia 2 a 4 dias apds o tratamento da infeccao por giardia
idades entre os | e suspensdo, metronidazol por | tratamento. ém criancas, com a vantagem
9.12 anos. dia durante 5 dias ou suspensdo adicional da auséncia de anorexia.
metronidazol 7,5 mg/kg 3x ao dia
por 5 dias. Parasitoldgico de fezes
pos tratamento.
5 | Cacopard | Ensaio clinico | Pacientes com giardiase resistente | Todos os pacientes que foram | Albendazol sozinho ndo e uma
0B, 1995 | randomizado; a metronidazol foram distribuidos | submetidos & associacdo com | @lternativa terapéutica eficaz para a

giardiase "resistente a
metronidazol”. A associacdo de
metronidazol e albendazol parece
sinérgica e merece  estudos
adicionais.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romero-Cabello%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8900567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romero-Cabello%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8900567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Misra%20PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8617554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cacopardo%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8681495
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cacopardo%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8681495

entre as taxas de cura do
esquema combinado e O
tinidazol (p> 0,05).

Autor Delineamento e
N° | principal, | tamanho da Desfechos Resultado Comentarios
pais, ano amostra
6 | Penggabe | Estudo Tratamento de 3 dias com 400 mg | Eficicia no tratamento da | D€Ve se utilizar tratamento de 3
an M, | comunitario. de albendazol por dia no | infeccdo por Trichuris trichiura e | d1as  diarios de 400 mg de
1998 tratamento da infeccAo  por | Giardia intestinalis com taxas de | lbendazol na  quimioterapia de
Trichuris trichiura e Giardia | cura de 91,5% e 96,6%, | helmintos transmitida pelo solo.
intestinalis respectivamente.
7 | Pengsaa | Ensaio clinico | Tratamento com albendazol ou | Considerado cura > ou = 2 vezes | © albendazol parece ser seguro e
K,1999 | randomizado; tinidazol. (n=62) Albendazol 400 | 0 exame de fezes negativo para | Produz uma taxa de cura moderada
113 criancas | Mg 1x/dia por 3 dias e (n=51) | G. intestinalis em 1-2 semanas parada infeccao por G. 'r:'tIE’St,'na_‘l's
com  Giardia | tinidazol 50 mg/kg dose Unica. apés o tratamento. 31 de 62 | quando um regime anti-helmintico
i testinalis. (50%) criancas tratadas com de 3 dias € administrado.
albendazol e 49 de 51 (96,1%)
criangas tratadas com tinidazol
tiveram cura parasitologica (p
<0,001).
8 |Pengsaa | Ensaio clinico | 3 grupos: grupo 1 (n = 31) | A taxa de cura parasitolégica foi | ©  régime  combinado  foi
K, 2002 | controlado albendazol 400 mg combinado | de 74,2% para albendazol- | considerado seguro, com apenas
randomizado; com praziquantel 20 mg/kg; | praziquantel combinado de dose | Peduenos efeitos colaterais sendo
84 criancas. grupo 2 (n = 26) albendazol 800 | Ginica, 50% e 92,6% nos grupos | Observados. Dos regimes de dose
mg em dose Unica; grupo 3 (n = | albendazol e tinidazol, | Unica, o tinidazol ainda alcanca a
27) tinidazol 50 mg / kg em dose | respectivamente (p = 0,0023). | Maior taxa de cura parasitologica
Unica. Exame de duas amostras | Ndo houve diferenca | P22 @ giardiase. O  regime
consecutivas de fezes. estatisticamente  significante | albendazol-praziquantel pode ser

uma terapia alternativa de dose
Unica para giardiase em criancas.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Penggabean%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10971985
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Penggabean%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10971985
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pengsaa%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12757214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pengsaa%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12757214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pengsaa%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12757214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pengsaa%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12757214

Autor Delineamento e
N° | principal, | tamanho da Desfechos Resultado Comentarios
pais, ano amostra
9 | Escobedo | Ensaio clinico | albendazol (400 mg / dia por 5| o tinidazol e a cloroquina se | 1odas as trés drogas foram bem
AA, 2003 | randomizado; dias), cloroquina (10 mg/ kg duas | mostraram igualmente eficazes | aceitas e toleradas, com apenas
] vezes ao dia por 5 dias) ou (P> 0,05), curando 91% e 86% efeitos colaterais leves, transitorios
165 criancas | tinidazol (50 mg / kg, em dose das ’crianc;as tratadas. | € autolimitados  relatados. A
com giardiase. | gnjcq) ). Parasitolégico de fezes respectivamente o | cloroquina parece ser uma boa
coletado 7 e 10 dias apds o significativamen,te melhor (P alternativa ao tinidazol para o
tratamento. <0,01) que o albendazol, que tratam_entq de pacientes pediatricos
curou apenas 62% das criancas | COM giardiase.
atendidas.
10 | Karabay | Estudo clinico | Sinais e sintomas compativeis | N&o houve diferencas | O albendazol € tao eficaz quanto o
0, 2004 | randomizado com giardiase. 29 no Grupo | significativas  nos  efeitos | Metranidazol na giardiase de
aberto; Metranidazol 500 mg, 3/dia, | demograficos e terapéuticos e na | adultos. O albendazol tem menos
57 pacientes. durante 5 d e 28 grupo albendazol | adesdo do paciente entre os dois | Potenciais de efeitos colaterais do
400 mg / d durante 5 d. grupos. Mas os efeitos colaterais | dué O metranidazol no tratamento
foram vistos mais no grupo | 9 giardiase.
metranidazol do que no grupo
albendazol.
11 | Pengsaa | Ensaio  clinico | Dose oral Gnica de albendazol | N&o foi demonstrada interacio | A farmacocinética do sulfoxido de
K, 2004 | randomizado; (400 mg / crianca) ou a mesma | farmacocinética  significativa | alendazol foi semelhante se o

20 criangas com
giardiase em
idade escolar.

dose de albendazol administrada
concomitantemente com uma
dose oral Unica de praziquantel
(20 mg / kg).

entre o albendazol e o

praziquantel

albendazol foi administrado
isoladamente ou em combinagéo
com praziquantel.
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Autor Delineamento e
N° | principal, | tamanho da Desfechos Resultado Comentarios
pais, ano amostra
12 | Yereli K, | Ensaio clinico | 52 receberam uma dose Gnica | A erradicacdo do parasita foi | AAlbendazol € uma opcdo de
2004 randomizado; diéria de albendazol 10 mg / kg | alcancada em 47 (90,4%) das 52 | tratamento eficaz para a giardiase
107 criancas 3- | POT 5 dias, e 55 receberam | criancas tratadas com | Infantil.
15 anos com | Metronidazol 20 mg / kg | albendazol e 49 (89,1%) das 55
giardiase. d!ariamente em trés doses por 7 crianga_s tratadas com
dias. metronidazol (p> 0,05).
13 | Alizadeh | Ensaio clinico | Exames de fezes com giardiase. | 6 (10,0%) do grupo albendazol | Pacientes do grupo ABZ tiveram
A, 2006 randomizado; Albendazol (400 mg 1/dia por 5 | tinham trofozoitos em | menos efeitos colaterais, enquanto
120 pacientes. diag) ou me_tronidazol (250 mg, | comparacao com 14 (23,3%) do 43,3% do grupo metroniglazol
3/dia por 5 dias). grupo metronidazol (P <0,05) experimentou um sabor metélico e
35,0% apresentaram perda de
apetite. O albendazol € um
tratamento facil, seguro e eficaz
para a giardiase.
14 | Hanevik | Ensaio  clinico | Tratamento para Giardia sob a | Ambos os grupos apresentaram | O tratamento  dos  sintomas
K, 2008. | aberto forma de albendazol e | melhoras dos sintomas no final | @dominais  persistentes  pos-

randomizado;
25 pacientes.

metronidazol (A / M) durante 7
dias (n = 12) e tetraciclina e acido
félico (T / F ) por 28 dias (n =
13). Escores de sintomas e
melhora global foram medidas de
desfecho através da modelagem
linear mista.

do tratamento, significativa para
o grupo T / F. Inchago diminuiu
significativamente em ambos os
grupos no final do tratamento.
Um més apds o tratamento, 3
pacientes no grupo T / F
(23,1%) e 1 paciente (8,3%) no
grupo A / M relataram melhora

giardiase com T / F ou A/ M
resultou em  alivio  apenas
temporario, possivelmente devido
ao efeito antiinflamatorio de ambos
os tratamentos.
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global dos sintomas.

Randomizado

Alta endemicidade com re-

Exame de fezes mostrou poucos

15 | Goto R, Analise em relacdo a
2009 duplo-cego permeabilidade intestinal através | infeccdo rapida de Giardia entre | lactentes com ovos geohelminticos
controlado; de exames laboratoriais. as criancas; mais de 95% das | ou cistos de Giardia.
222 bebés, com criangas foram positivas durante
idade entre 3 e todo o estudo.
15 meses.
16 | Cafiete R, | Ensaio  clinico Adulto distribuidos | Eficacia semelhante em ambos | O ABZ foi considerado efetivo no
2012 randomizado, aleatoriamente para tomar ABZ | os grupos de tratamento: ABZ | tratamento de infeccbes por G.
duplo cego; [400 mg/dia (n = 75)] ou MTZ | (82,6%) e MT_Z (85,3%); p> duodenalis em pacienye_s adult,os e
i [250 mg 3x/dia (n = 75)], ambos | 0,05. Os efeitos colaterais, | pode ser uma droga util em areas
150 pacientes. onde a coinfeccdo com infeccdes

por 5 dias. Amostras fecais foram
obtidos em 3, 5, 7 dias ap6s o
final do tratamento.

incluindo gosto amargo, dor de
cabeca, vomitos e tontura foram
significativamente maiores no
grupo MTZ. A dor abdominal
foi significativamente maior no
grupo ABZ.

por doencas helmintiases e
enterobiase é comum.

Fonte: Pubmed
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Como observado no quadro 2 os resumos referentes ao albendazol tiveram
relevancia por apresentar mais estudos comparativos com outros antiparasitarios, num
total de 12 artigos, publicados entre 1993 e 2012.

Verificou-se também que para um tratamento eficaz o ABZ deve ser
administrado no esquema terapéutico diario de no minimo trés (3) dias.

O albendazol é outra opcdo bem interessante, de custo baixo e encontrado na
maioria dos locais de atendimento das unidades de saude, com boa taxa de cura (34,6%
a 6,4%), porém sua indicacdo de cinco dias de tratamento faz diminuir a aderéncia por
parte do paciente (HALL et al., 1993).

O albendazol mostrou-se tdo eficaz em termos de porcentagens de cura quanto o
metronidazol, mas ndo superou o tinidazol. Em relacdo aos efeitos colaterais o uso do
metronidazol e o do tinidazol apresentam-se mais evidentes do que o uso do albendazol
que € percebido de maneira mais discreta ao longo do tratamento. Nesse caso podemos
confirmar a grande utilizagcdo e comercializagdo do ABZ, sendo um dos critérios de sua
escolha na pratica diaria.

O exame de padrdo de escolha para identificacdo das parasitoses foi a analise de

amostras fecais.



3 OBJETIVOS
3.1 Geral

e Auvaliar a efetividade da Nitazoxanida e do Albendazol no tratamento da giardiase, em

criancas pre-escolares.

3.2 Especificos
e Comparar qual farmaco apresenta melhor custo beneficio e maior efetividade no
tratamento da giardiase;

e Verificar os efeitos colaterais apresentados pelo uso da Nitazoxanida e do Albendazol.



4 METODOLOGIA
4.1 Tipo e Abordagem da Pesquisa

Estudo do tipo ensaio clinico randomizado.
4.2 Cenéario do Estudo

O estudo foi desenvolvido no Centro de Educacdo Infantil Jacyra Pimentel e no Centro
de Educacdo Infantil Maria Luciana Lopes, localizadas nos bairros Sinha Saboia e Parque

Santo Antdnio, respectivamente, no municipio de Sobral-CE.
4.3 Participantes do Estudo

Inicialmente foram distribuidos 200 frascos para a realizacdo do 1° exame
Parasitoldgico de Fezes (PF) seriado (3 dias) com as criancas pré-escolares com faixa etaria

de 2 a5 anos.

Foram incluidas no estudo as criangas que apresentaram resultado positivo para
giardiase. As mesmas foram alocadas aleatoriamente em dois grupos (A e B), o grupo A
recebeu ABZ comprimido mastigavel (400mg), uma vez ao dia (dose unica), durante cinco
(05) dias e o grupo B NTZ, p6 suspensdo oral (20mg/ml), duas vezes ao dia (dose de
7,5mg/kg) , por trés (03) dias, e segundo grupo recebeu Nessa etapa todas as criangas foram
pesadas para adequada prescri¢éo da respectiva dose medicamentosa.

4.4 Critérios de Inclusdo/Exclusao

Foram incluidas no estudo todas as criangas que apresentardo PF positivo para
giardiase e que 0s pais/responsaveis consentiram em participar da pesquisa, com assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e do Termo de Assentimento pelas

criancas.

Foram excluidas da pesquisa, as criangas que apresentaram exame de fezes begativo

para a parasitose em questéo.
4.5 Periodo da Pesquisa

A pesquisa foi realizada de Novembro de 2018 a Fevereiro de 2019, periodo este que
compreendeu as fases de submissdo ao Comité de Etica e pesquisa (CEP) da Universidade

Estadual Vale do Acaral (UVA), execucdo do ensaio clinico e analise dos dados encontrados.
4.6 Riscos

Entre os riscos existentes e esperados temos as reacfes adversas dos farmacos que



foram utilizados, o Tanisea p6 suspensdo oral 20mg/ml (Ache Lote 180654 Fab.03/18 Val.
03/20) e do Albendazol comprimido mastigavel 400mg (gsk GlaxoSmithKline BN: 355700,
MFG: 02/2016, EXP: 02/2021).

O custeio de todos os insumos para a realizacdo da pesquisa foi de responsabilidade do
pesquisador do estudo.

De acordo com os principios ativos da Nitazoxanida podem-se esperar rea¢fes comuns
como: dor abdominal do tipo colica, diarreia, nausea, vémito e dor de cabeca, bem como
produzir alteracdo da cor dos fluidos fisioldgicos (por ex.: urina e esperma) para amarelo-
esverdeado, sem qualquer significado clinico. Isto se deve a coloracdo de alguns dos
componentes da formula.

Ja para o Albendazol esperam-se rea¢Ges comuns como: sintomas relacionados ao
trato gastrintestinal superior (como dor epigastrica ou abdominal, ndusea e vomito), diarreia,
dor de cabega e vertigens.

Importante ressalta que todas as reacdes possiveis de acontecer e informacges sobre a
prescricdo do medicamento foram repassadas aos pais/responsaveis das criancas participantes

antes, durante e apds o tratamento com os medicamentos.
4.7 Beneficios
Entre as vantagens do estudo podemos citar:

e Oferta de exame parasitologico de fezes para os escolares sem énus para 0s pais e/ou
responsaveis;

e Tratamento farmacoldgico para a giardiase sem custo e entrega do antiparasitario na
prépria escola;

e Acompanhamento de possiveis efeitos colaterais durante o tratamento medicamentoso.
Acdo Educativa sobre parasitoses para 0s pais e/ou responsaveis e professores na
escola;

e Prevengdo de infrequéncia dos escolares em virtude de possiveis auséncias para
tratamento de parasitoses;

e Melhores informacg6es cientificas sobre o tratamento com NTZ e ABZ no combate a

giardiase através de uma acao educativa sobre parasitoses.
4.8 Procedimentos para coleta e Método de Analise dos dados

Ensaio clinico randomizado, com distribuicdo de 1 frascos (bula de coleta, fita de

identificacdo, espéatula coletora e frasco com formalina 5%) para cada pai/mée/responsavel



das criancas, num total inicial de 200 frascos, para a coleta de fezes seriada (3 dias) durante
uma reunido organizada pela coordenacéo pedagogica dos referidos centros educacionais.

As amostras foram preparadas e analisadas, no laboratério da Faculdade de Medicina
de Sobral-CE, com leitura em microscopio através de exame direto das fezes com
pigmentacédo de lugol e fixacdo em Iaminas do material bioldgico.

Ap0s esse procedimento foi identificado todas as amostras positivas para giardiase as

quais foram divididas em dois grupos para tratamento, com os farmacos ABZ e NTZ.

Apos o tratamento, novo PF foi coletado, com prazo méximo de 03 dias com o intuito
de evitar possivel reinfestacdo devido ndo conhecimento das condi¢des de higiene em que as
criancas em questdo pudessem estar expostas em suas residéncias. Os resultados foram
analisados através do teste exato de Fisher quando se avaliou qual dos farmacos apresentou
melhor efetividade no tratamento da giardiase, sendo os achados analisados através da
diferenca estatistica de p<0,05.

4.9 Principios Eticos

Para a realizacdo de todas as etapas da pesquisa, 0s preceitos éticos foram respeitados,
conforme a Resolugdo n°466, de 2012, do Conselho Nacional de Saude, referente a pesquisa
com seres humanos. Esse estudo foi submetido a Plataforma Brasil e ao Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual Vale do Acarat (UVA), sendo aprovado (CAAE:
03721718.1.0000.5053 e Numero do Parecer: 3.145.266).

O estudo foi possivel através da permissdo da Secretaria Municipal de Educacdo de
Sobral-CE, por meio de oficio, e da autorizacdo dos referidos centros de educacdo infantil

através de Carta de Anuéncia.

Os participantes autorizaram sua participacdo por meio do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), que discorreu sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos,
métodos e beneficios, esclarecendo-os quanto a participacao voluntaria e o direito de retirar-se
da pesquisa no momento em que assim o quiserem. Por se tratar de criancas, também foi

assinado um termo de Assentimento pelas criangas.

Foram assegurados a confidencialidade e o sigilo dos respondentes, informando-os de
que sua participacdo ou ndo na mesma ndo acarretou qualquer beneficio indevido, nem

prejuizo de maneira alguma.



5 RESULTADOS

Apesar da coleta do exame parasitoldgico de fezes ser de facil execucdo houve uma

dificuldade na entrega, pelos pais/responsaveis, das duas amostras de fezes solicitadas.

Inicialmente foi entregue 1 frasco para cada pai/mae/responsdvel das criangas nos dois

Centros de Educacéo Infantil totalizando 200 frascos, no entanto, foram recebidas apenas 182

amostras de fezes nesse primeiro momento dos exames, 0 que representou uma perda de 9%.

Foram seguidas algumas etapas que detalham melhor o ensaio clinico de acordo com a Figura

Figural: Fluxograma do estudo

Distribuicdo de frasco para
coleta do 1° PF a cada
responsavel
N=200

Amostra de criancgas para
andlise
N=182

N= 83 criancas

Com giardiase

12 Excluidas

Recusa do responsavel por
ja ter realizado tratamento

N= 71 criancas

Grupo B

1.
Grupo A
36 criancas fizeram
uso de ABZ
8 Excluidas

Pais/responsaveis ndo
entregaram a amostra

2° PF das
criangas N=28

22 curadas (78,6%)
6 permaneceram com
Giardiase pos-
tratamento

Fonte: Autor
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Das 182 amostras analisadas, 83 foram positivadas para cistos de Giardia lamblia o
que representa uma taxa de 45,6% de criangas acometidas com essa parasitose, 12 pais de
criancas recusaram participar do estudo por ja terem feito tratamento e as demais 71 criancas
foram randomizadas em dois grupos conforme tabela 1.

Tabela 1: Avaliacédo da efetividade do Albendazol versus Nitazoxanida no tratamento da

giardiase em criancgas

P6s-Tratamento

Randomizacao Giardia Giardia
Total p*
N=71 ausente presente
Grupo A
N=22 N=28
Albendazol N=6 (21,4%)
(78,6%) (100%)
(N=36)
0,74
Grupo B
) ] N=25 N=30
Nitazoxanida N=5 (16,7%)
(83,3%) (100%)
(N=35)

*Calculado atraves do Teste Exato de Fisher

O Grupo A realizou tratamento com Albendazol apresentando: 22 pacientes curados e
6 com giardiase e 0 Grupo B tratado com Nitazoxanida apresentou: 25 pacientes curados e 5
com giardiase. Apenas 58 criancas concluiram o estudo, pois 0s pais ndo entregaram as
amostras nesse segundo momento pos-tratamento para analise, no prazo de 03 dias.
Percebemos que ndo foi apresentada uma diferenca estatistica significativa entre os
tratamentos com albendazol e com nitazoxanida, com p=0,74, nas 58 amostras efetivamente
usada como parametro de eficacia dos dois farmacos, mesmo que a taxa de cura do NTZ tenha

sido maior que 0 ABZ.



6 DISCUSSAO

Sem duvida a identificacdo da presenca de parasitoses intestinais na idade preé-escolar
tem gerado uma grande preocupacdo pelas entidades de saude, principalmente em virtude das
consequéncias negativas que podem ocorrer sobre o crescimento das criangas e
desenvolvimento intelectual.

No 1° PF foram identificadas outras parasitoses (Entamoeba hystolistica, Enterobius
vermiculares e Strongyloides stercoralis), os quais foram tratados, mas ndo participaram da
analise da pesquisa. Em nosso estudo ndo foi analisado a presenca dos sinais e sintomas das
parasitoses nas criancas, utilizamos como critério a presenca da giardiase na amostra de fezes
de 45,6% da populacdo estudada. Foi verificado que a Nitazoxanida (NTZ) e o Albendazol
(ABZ) apresentaram um grande poder de cura sobra a giardiase, 83,3% e 78,6%,
respectivamente, mas sem diferenca estatistica entre os tratamentos.

Em um estudo Dutta et al (1994) comparou a eficacia do Metronidazol (MTZ) e do
ABZ em 150 criancas com giardiase, encontrando uma taxa de cura de 97% para os dois
medicamentos, ja Romero-Cabello et al (1995) comparou 0s mesmos medicamentos também
em criangas com essa parasitose e encontrou 94% de eficacia para 0 ABZ e 98% para 0 MTZ.
Penggabean et al. (1998) obteve 96,6% de cura com ABZ em um estudo comunitario, também
contra giardiase. Na Turquia, em 2004, um estudo comprovou uma taxa de cura de 90,4%
para 0 ABZ e 89,1% para 0 MTZ em criancas com giardiase, ou seja, 0 ABZ vem
apresentando altas taxas de cura, sendo tdo eficaz quanto o metronidazol no tratamento da
giardiase, apresentado assim resultados semelhantes ao nosso estudo de 78,6%.

Foram encontrados também estudos como o de Pengsaa et al. (1999) que analisou
ABZ e Tinidazol (TNZ) contra giardiase, em escolares, e encontrou apenas 50% de cura do
ABZ contra 96,1% do TNZ. Em estudo semelhante Escobedo et al. (2003) comparou 03
medicamentos Cloroquina, TNZ e ABZ, em criangas com giardiase e encontrou taxa de cura
de 86%, 91% e 62%, respectivamente, 0 que contraria os altos valores em outros estudos
citados para 0 ABZ.

Em um estudo mais recente Cafiete et al. (2012), em adultos com giardiase, foi
encontrado taxa de cura de 82,6% para o ABZ e 85,3% para 0 MTZ, porém efeitos colaterais
foram encontrados, como gosto amargo, dor de cabeca, vOmitos e tontura sendo
significativamente maior no grupo tratado com MTZ.

Em estudos voltados para a Niitazoxanida (NTZ), Garcia et al (1999) realizou um
ensaio clinico comparando mebendazol (MBZ) e NTZ no tratamento da giardiase em

criancas, no qual foi verificado uma taxa de cura de 80,4% para 0 MBZ em relacdo a 78% da



NTZ. Ja em outro estudo Ortiz et al (2001) comparou a NTZ com o Metronidazol (MTZ), em
criangas com giardiase, no Peru, apresentando como resultado de cura 85% para 0 NTZ em
relacdo a 80% do MTZ.

Rossignol et al (2006) produziu um artigo que relatou o uso da NTZ contra diarreias
causadas por rotavirus através de um ensaio clinico randomizado controlado por placebo,
verificando que a utilizacdo dessa droga no periodo de 3 dias foi capaz de reduzir
significativamente a duracdo da doenca diarreica por rotavirus em pacientes pediatricos
hospitalizados tornando evidente a possibilidade de utilizacdo dessa droga também no
combate de doencas diarreicas.

Belkind-Valdovinos et al (2004) comparou 0s mesmos medicamentos usados em nosso
estudo, porém levou em consideracdo a dose de ABZ e de NTZ administrada ao englobar um
tratamento contra parasitas intestinais causados por protozoarios, entre eles a giardiase, em
criangas, concluindo que ndo houve uma diferenca significativa entre os medicamentos, pois
houve uma taxa de cura de 80,5% para 0 ABZ (dose Unica) e 67,6% NTZ (3 dias) e 71% NTZ
(dose Unica), assemelhando-se aos dados encontrados em nosso estudo com p=0,74.

De acordo com Escobedo et al (2008) em um estudo comparativo do TNZ com a NTZ
no combate a giardiase em criangas notou-se que o primeiro apresentou uma taxa de cura de
90,5% em comparacdo ao NTZ (78,4%"), ambos os esquemas de tratamento foram bem
aceitos e bem tolerados, porém com efeitos colaterais leves e transitorios do TNZ.

Um estudo realizado por Speich et al (2013) analisou a prevaléncias de infecgdes
intestinais, causadas por protozoarios, em criangas, em idade escolar, encontrando uma taxa
de prevaléncia de 48,7% de giardiase, nas criancas, diagnosticadas com pelo menos um dos
protozoarios patogénicos: Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica, E. disparar,
Blastocystis hominis. Dados também semelhantes em nossa pesquisa com taxa de prevaléncia
de 45,6% das criancas estudadas. Nessa mesma pesquisa foi encontrado altas taxas de curas
para todos os tratamentos com ABZ, NTZ, incluindo o placebo.

Esses estudos demonstram que tanto o ABZ como a NTZ apresentando taxas de cura
significativas no tratamento da giardiase sendo bastante inovadora essa pesquisa por nao
haver publicagdes que comparassem essas duas medicacdes no tratamento da giardiase em
criancas.

Apenas 02 participantes (um de cada grupo) relataram queixas (dor de barriga) para
Seus responsaveis, ou seja, mesmo com reacdes adversas comuns da medicacdo, ambos
apresentam uma boa aceitagdo no corpo. Em estudo de Pengsaa et al (1995) ao usar o ABZ no

tratamento da giardiase ndo foi observado efeitos colaterais importantes e que albendazol



parece ser seguro e produz uma taxa de cura alta para a giardiase.

Algumas criang¢as permaneceram com giardiase mesmo ap0s o tratamento no uso em
ambos os farmacos. Fato que pode ser explicado por reinfeccdo ou por dificuldade em
combater possiveis cepas resistentes que estdo causando infecgdo nessas criangas. Para isso se
torna relevante monitorar a qualidade de agua e alimentos que estas criangas tem acesso no
ambiente familiar e escolar.

As parasitoses intestinais sao doencas endémicas de populacdes de baixa renda e sdo
consideradas doengas negligenciadas, por apresentam investimentos reduzidos no seu controle
e na pesquisa e producdo de medicamentos. Sendo assim, a elevada prevaléncia das
parasitoses intestinais nos paises em desenvolvimento, é considerada responsavel por causar
altos indices de morbidade da populacdo infantil, devido aos efeitos debilitantes que podem
ocasionar sobre 6 o estado nutricional e no desenvolvimento fisico e cognitivo. (UCHOA,
2009; MACCHIONI et al., 2015).



7 CONCLUSAO

Estudar de forma mais abrangente os tipos de parasitoses e 0s medicamentos mais
eficazes, de menor custo e que apresente as menores rea¢des adversas sdo fundamentais para
um adequando manejo da parasitose na clinica pediatrica. Estudos em locais com
aglomerados populacionais como escolas e creches devem ser reforcados, bem como uma
adequada orientacdo e educacdo em salide para 0s pais/responsaveis das criancas.

A realizacdo desse estudo permitiu esclarecer a comparagdo que existe entre muitos
medicamentos usados para combater as parasitoses intestinais nas criangas, em especial a
NTZ e o ABZ, pois foi possivel desmitificar a popularidade que um medicamento pode
apresentar mesmo apresentando os efeitos de cura parecidos com outros farmacos de uso mais
comuns na pratica dos servicos publicos de saude.

Até o momento da realizacdo dessa pesquisa foi evidenciado uma deficiéncia de
artigos que comparassem a acdo dos diversos antiparasitarios existentes contra a giardiase,
sendo uma realidade que precisa ser estimulada para melhorarmos o0 manejo da crianga com
parasitose intestinal e proporcionar o melhor custo beneficio para os pais. Reforcamos que as
parasitoses ainda devem ser tratadas como problemas de salde publica, sendo fundamental
em sua prevencdo a existéncia de medidas e condicdes adequadas de higiene, saneamento
basico, acesso a agua e alimentos de qualidade. Os pais como responsaveis por seus filhos
precisam garantir um ambiente livre riscos ao ensinar medidas de higiene as criangas, acao
desenvolvida em parceria quando estas comecarem a ter contato com outras criancas em
creches e escolas.

O objetivo do estudo em questdo foi alcancado ao comprovar uma eficacia no
tratamento e ao apresentar um farmaco mais eficaz e com melhor custo beneficio, no caso o
albendazol, ficando evidente sua possivel escolha em relacdo a nitazoxanida, com vantagem
de ser facilmente encontrado em farmécias e disponivel gratuitamente nos servicos de saude
do que a nitazoxanida, ambos apresentando altas taxas de curas contra a giardiase.

A pesquisa desenvolvida também contribui como agdo de utilidade publica ao
proporcionar cura de criangas pré-escolares acometidas com giardiase, melhorando assim sua

qualidade de vida.
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9 APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado (a) Senhor (a),

Estamos desenvolvendo um estudo intitulada “Efetividade da Nitazoxanida e do
Albendazol no tratamento da Giardiase em criancas”, que tem como objetivo principal
analisar a efetividade da Nitazoxanida em relacdo ao Albendazol no tratamento da Giardiase
em criancas desenvolvida na Escola de Ensino Infantil Jacyra Pimentel no municipio de
.Sobral-CE.

Esta pesquisa estd sendo realizada pelo Enfermeiro mestrando Francisco José de
Lunas Junior do Programa de P6s-Graduacdo em Saude da Familia da Universidade Federal
do Ceard — Campus Sobral, sob a orientacdo do Médico e Prof. Placido Nogueira Arcanjo.

Sua colaboracdo sera muito importante para a realizacdo desta pesquisa. As
informagdes coletadas através do ensaio clinico randomizado ndo causardo nenhum dano,
risco ou 6nus ao seu filho e serdo tratadas anonimamente. A sua participacdo € voluntaria e o
(@) Sr. (a) pode solicitar duvidas ou esclarecimento a qualquer momento. Mesmo tendo
aceitado participar da pesquisa, se por algum motivo, durante o andamento da mesma,
resolver desistir, tem toda a liberdade para retirar o0 seu consentimento.

Os medicamentos utilizados nesse estudo sdo de uso comum terapéutica pediatrica e
ndo tem nenhum 6nus aos responsaveis. Os farmacos (Nitazoxanida e Albendazol) usados
para o tratamento da giardiase poderdo apresentar alguns riscos como reacdes adversas
referente a sintomas: A Nitazoxanida pode apresentar sintomas comuns como dor abdominal
do tipo colica, diarreia, ndusea (enjoo), vomito e dor de cabeca e incomuns como reacdo
alérgica, anemia, aumento do apetite, prurido entre outros. O Albendazol pode apresentar
Reacbes incomuns como dor epigastrica ou abdominal, dor de cabeca, vertigem, enjoo,
vomito ou diarreia e reacOes raras como alergias e elevagdes dos niveis de algumas enzimas
do figado.

A pesquisa seguird as seguintes etapas: 1. Exame Parasitologicos de Fezes; 2.
Tratamento Farmacoldgico com Tanise (Nitazoxanida) p6 suspensdo oral (20mg/ml), duas
vezes ao dia (dose de 7,5mg/kg) , por trés (03) dias ou Albendazol comprimido mastigavel
(400mg), uma vez ao dia (dose Unica), durante cinco (05) dias; 3.Exame Parasitoldgico de
Fezes pds tratamento.

Ressaltamos que para todos os riscos/sintomas apresentados e prejudiciais a satde do
participante, 0 mesmo sera suspendera imediatamente o uso do medicamento e recebera todos
0s cuidados necessarios, sem custo, apds prévio atendimento médico nos servicos de satde do
municipio de Sobral-CE (Centros de Saude da Familia/Hospitais).

Estarei disponivel para qualquer outro esclarecimento no endereco: Rua. Coronel
Sabino Guimaraes, 209. Coelce, Sobral-CE. CEP: 62.020-520. Celular: (88) 9 9632 7575, e-
mail: lunasjr@gmail.com ou no endereco do Comité de Etica e Pesquisa, no Endereco:
Avenida Comandante Maurocélio Rocha Pontes, N° 150, Bairro Derby, Sobral — Ceara. CEP:
62041-040. Telefone: 3677-4255.

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu, ,

portador do CPF n° , residente na Rua/Av.
, n° telefone
concordo, assim como 0 menor, participe como voluntaria (0), no
estudo intitulado “Efetividade do Albendazol e da Nitazoxanida no tratamento da




Giardiase em criangcas em uma Escola Municipal de Sobral — CE”. Que tem como
objetivo analisar a acdo dos referidos medicamentos no tratamento da giardiase e outras
parasitoses.

Ocorrera as seguintes etapas da pesquisa: 1. Exame Parasitoldgicos de Fezes; 2. Tratamento
Farmacoldgico com Tanise (Nitazoxanida) pé suspensdo oral (20mg/ml), duas vezes ao dia
(dose de 7,5mg/kg) , por trés (03) dias ou Albendazol comprimido mastigavel (400mg), uma
vez ao dia (dose Unica), durante cinco (05) dias; 3.Exame Parasitologico de Fezes pos
tratamento.

Estou ciente de que a participacdo dele (a) ndo possuird nenhum tipo de remuneracao.
Fui informado (a) que, caso ndo queira participar, isso em nada me prejudicara, também fui
esclarecido (a) que quando os resultados forem divulgados, o nome dele (a) ndo sera
mencionado.

Caso o (a) menor que sou responsavel apresentar qualquer sintoma que cause danos a
salde dele, suspenderei 0 medicamento em uso e procurarei 0s servicos publicos de satde do
municipio de Sobral-CE para atendimento médico e entrarei em contato com os envolvidos na
pesquisa Francisco José de Lunas Janior e/ou Placido Nogueira Arcanjo na coordenacdo do
curso de Pds-Graduacdo da Universidade Federal do Ceara, ou pelos telefones: (88) 99632
7575/988018801, os quais me prestardo as informacdes, apoio e orientaces necessarias em
comum consenso, apds prescri¢cdes do atendimento médico.

Informo que compreendo este termo de consentimento e que minha assinatura abaixo
significa que aceito a participacdo do menor envolvido neste estudo

Sobral, [/ [/

Assinatura do Pai/Méae/Responsavel

Pesquisador responsavel



TERMO DE ASSENTIMENTO PARA CRIANCAS

\océ estad sendo convidado para participar da pesquisa Efetividade da Nitazoxanida e
do Albendazol no tratamento da Giardiase em criancas. Seus pais/cuidadores permitiram
gue vocé participasse desse grande estudo. Queremos saber qual medicamento é melhor para
tratar uma doenca que atinge muitas criangas, chamada de giardiase e que tem cura com 0
remédio certo.

Se vocé concordar em participar, a pesquisa sera feita na sua escola, onde vocé estuda.
Pegaremos um pouco de suas fezes para saber se vocé esta doentinho, depois vocé tomard um
remédio para ficar bonzinho e destruir a doenca e novamente coletar um pouco de fezes pos-
tratamento para saber se deu tudo certo. Para isso, serdo usados dois remédios muito bons
para tratar essa doenca. O uso desses remédios é considerado seguro, mas é possivel ocorrer
alguns sintomas ruins como dorzinha de barriga, vontade de vomitar, diarreia ou até outra
coisa, mas serei cuidado direitinho por meus pais e pelos participantes desse estudo.

Caso aconteca algo errado ou um incoémodo, vocé pode desistir em participar, pedir
para conversar com 0s pesquisadores sobre o que o incomodou ou avisar seus pais. Mas ha
coisas boas que podem acontecer se vocé participar como ficar ndo perder aula, pois todas as
etapas acontecerdo na escola, ficard protegido contra a doenca da giardiase que é muito ruim
para as criangas e ajudara, a saber, mais dessa doenca para cuidar de outras criancas que
ficarem dentes.

\Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser, € um direito seu e ndo tera
problema se recusar a participar ou se desistir.

Ninguém sabera identificar o que vocé responder na pesquisa, nem mesmo Sseus pais
ou cuidadores. Os resultados da pesquisa vao ser publicados, mas sem identificar as criangas
que participaram da pesquisa.

Caso tenha alguma duvida pode pedir seus pais para ligarem para os envolvidos na
pesquisa Francisco José de Lunas Janior e/ou Placido Nogueira Arcanjo pelos telefones: (88)
99632 7575/988018801. Sobral, [ |

Pesquisador responsavel

Eu aceito participar da pesquisa
Efetividade da Nitazoxanida e do Albendazol no tratamento da Giardiase em criancas.
Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso dizer “sim” e
participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir que ninguém vai ficar
chateado ou furioso. Os pesquisadores tiraram minhas dividas e conversaram com 0S meus
responsaveis.

Recebi uma cOpia deste termo de assentimento, li junto com os pesquisadores e
concordo em participar da pesquisa.

Sobral, [/ [/

Assinatura do aluno (a)



