TRATAMENTO DA GIARDIASE COM TINIDAZOL *

Miroslau Constante Baranski **,

Milton Carneiro Filho ***,

Luiz Alberto Cagliari

Santos **** e Claudio José Trezub *****

Estudou-se a eficdcia terapéutica do tinidazol, um novo derivado nitroimi-
dazolico, em trinta pacientes com giardiase. A posologia didria foi de 300 mg em
20 pacientes com idade superior a 10 anos, e de 150 mg em 10 criancas com
idade inferior a 10 anos. O tratamento teve ¢ duracdo de cinco dias.

O diagngéstico e os controles de cura parasitologicos foram feitos pelos mé-
todos de Hoffman, Pons & Janer e de Faust e cols. Foram realizados trés con-
troles, com intervalos de sete dias, iniciando-se na semana subsequente ao tér-

mino do tratamento.

Obtiveram cura parasitologica em 96,6% dos casos.

Ressaltam a excelente

tolerdncia da droga, mesmo em pacientes com grave doenca fundamental ou
em criarcas, nado se registrando efeitos colaterais.
Concluem ser o tinidazol excelente droga giardicida.

INTRODUCAO

O armamentario terapéutico contra a
infec¢cdo ou a doenca produzida pelo pro-
tozoario flagelado Giardia lamblia foi en-
riquecido, nos ultimos anos, pela introdu-
c¢ao dos muito eficazes derivados nitroimi-
dazolicos.

Dentre eles, o0 metronidazol e a nitrimi-
dazina foram cbjeto de outras investiga-
¢Oes nossas (15, 5) e sdo 0S que mereceram
até entdo, a preferéncia da maioria dos
médicos.

NzZo ha mais auvida de que a Giardia
lamblia é dotada de evidente acdo pato-
génica, apés estudos realizados com biép-
siag intestinais e microscopia eletronica
(13).

A incidéncia da giardiase no Estado do
Parani varia entre 8 e 24%, de conformi-
dade com o grupo populacional estudado
dos métodos empregados nas investigagtes

*

parasitologicas (1, 4, 6, 8, 11 ¢ 12). Em
6 900 exames parasitolégicos de fezes efe-
tuados no Hospital das Clinicas da Univer-
sidade Federal o Parana, um dos autores
(M. C F9, 6). assinalou 8% de positivida-
de para cistos de Giardia lamblia, empre -
ganao os meétodos de Faust e cols. e de
Hoffman, Pons & Janer.

Em prosseguimento a anteriores inves-
tigacdes clinico-terapéuticas no campo das
enteroparasitoses, e sobretudo tendo em
conta a excelente atividade tricomonicida,
por via sistémica, de um novo derivado ni-
trcimidazdélico — o Tinidazol — resolve-
mos emprega-lo em pacientes infectados
pela Giardia lamblia.

De agordo com estudos realizados por
Howes Jr. & Cols. (7), Miller & Cols (10)
e Taylor & Cols (14), o Tinidazol possui,
“in vivo” e “in vitro”, nitida atividade
antiparasitaria contra os seguintes agen-
tes biolégicos: Trichomonas vaginalis, Tri-
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chomonas foetus, Entamoeba histolytica,
Eimeria tenela e Histoplasma mallagridis.
Estudos experimentais “in vitro” revela-
ram que o Tinidazol, como tricomonicida,
€ 4 a 16 vezes mais ativo do que o metro-
nidazoel.

Embora nio tenham sido feitos estudos
farmacoldgicos com relacio & Giardia lam-
blia, sabe-se que o0s derivados nitroimida-
z0licos atuam também contra este proto-
zoario.

Os estudos clinico-terapéuticos feitos
por Andersson & Cols. (3) e Amato Neto
& Cols. (2) foram os Unicos que precede-
ram 3 presente investigacido na giardiase e
permitiram demonstrar a atividade giar-
dicida do Tinidazol

O Tinidazol ou etil-2-(2-metil-5-nitro-
-1-imidazclil) -etil-sulfona tem a férmula
empirica C;H ,N,0,S.

MATERIAL E METODOS

Esta investigacado clinico-terapéutica re-
fere-se ao tratamento de trinta pacientes
parasitados pela Giardia lamblia, atendi-
dos no ambulatério e nas enfermarias da
Clinica de Doencas Infectuosas e Parasi-
tarias do Hospital de Clinicas da Universi-
dade Federal do Parani e na clinica parti-
cular de um dos autores (M. C. B.).

A distribuicao dos pacientes pelag ida-
des e sexos esta resumida na Tabela I.

TABELA I — Distribuicao dos

As idades dos pacientes variaram de 5
a 60 anos. Houve predominio de pacientes
do grupo etaric de 6 a 10 anos e do sexo
feminino entre os quais ndo havia, como
medida acauteladora, nenhuma gestante.

O medicamento foi usado em drageas
contendo 150 mg de substancia ativa.

Aos pacientes com idade superior a 10
anos o medicamento foi administrado na
dose diaria de 300 mg ,em duas tomadas de
uma dragea, apos o desjejum e a janta,
durante o prazo de cinco dias. Aos pacien-
tes com idade até 10 anos a posologia dia-
ria era de 150 mg, isto é, uma dragea du-
rante o mesmo prazo de 5 dias. As poso-
logias totais foram, respectivamente, de
1500 mg e de 750 mg, para os individuos
com idade superior e inferior a 10 anos.

Para o diagnéstico e para o posterior
controle de cura foram os pacientes subme-
tidos a exames parasitolégicos de fezes pe-
los métodos de Faust e cols., da centrifugo-
-flutuacdo em solucdo de sulfato de zinco
e de Hoffman, Pong e Janer da sedimen-
tacao espontanea em agua.

Os controles parasitologicos foram rea-
lizados a partir de uma semana apoés o
término da medicacdo e foram sempre em
numero de trés, com intervalos de uma se-
mana, no 7.0, 14° ¢ 21.° dia apés o ultimo
dia de tratamento.

Foram considerados curados os pacien-
tes que tiveram os trés exames parasito-
l6gicos de controle negativos nos dois mé-
todos de exame empregados.

pacientes segundo idade e sexo

Grupo Sexo

etario Total
(anos) Masculino Feminino

1— 5 1 1 2
6 — 10 3 5 8
11 — 20 3 4 7
21 — 30 2 4 6
31 — 40 2 K} 5
41 — 50 — 1 1
51 — 60 1 — 1
Total 12 18 30
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O controle de tratamento obedeceu as-
sim as normas estabelecidas pelo Primeiro
Encontro de Pesquisadores em Medicina
Tropical, em Sao0 José dos Campos, Sao
Paulo (30/11 e 1°/12/973) e referendadas
pelo X.Congresso da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, a 6 de fevereiro de
1974 (9).

Proibimos a ingestdo de bebidas alco-
olicas durante o periodo de tratamento, a
fim de evitar eventuais reac¢des que soem
occorrer nos individuos que ingerem conco-
mitantemente nitriomidazois e 4lcool —
ruborizacdo da face, célicas intestinais,
nauseas e vomitos.

RESULTADOS

Dos trinta pacientes tratados apenas
um nao apresentou negativagio dos exa-
mes parasitolégicos de controle no tocan-
te & presenca de cistos de Giardia lamblia.
Conseguiu-se, destarte ,0 elevado percen-
tual de curas parasitolégicas de 96,6%.

Trés pacientes infectados também pela
Entamoeba histolybica tiveram os exames
parasitologicos de controle negativados
para este rizépodo .O pequeno numero de
casos nao nos autoriza tirar qualquer con-
clusdo a respeito.

A medicacao foi muito bem tolerada,
nao se assinalando reag¢odes colaterais inde-
sejaveis.

COMENTARIOS E CONCLUSOES

Os resultados alcangados confirmam
as duas investigacbes anteriores 4 nossa
(2,3), demonstrando que o Tinidazol é dro-
ga altamente eficaz no tratamento da giar-
diase. Certamente, vira ele ccupar lugar de
destaque na terapéutica da protozoose, em
que pese a existéncia anterior de giardici-
das bastante eficazes, como o metronida-
zol (15) e a nitrimidazina (5). Deriva tal
conclusdo da expressiva eficacia giardicida
do Tinidazol (96,6% de curas) e da ausén-
cia de efeitos colaterais indesejaveis.

Fundamentados nos resultados da pre-
sente investigacfo clinico-terapéutica, des-
tacamos como pontos importantes da nos-
sa contribuicao:

1 — No tocante & capacidade curativa do
novo giardicida, o indice global de
curas obtidas de 96,6% se situa entre
aqueles obtidcs por Andersson & Cols.
(100%) e Amato Neto & Cols. (93,3%) .
Andersson & Cols. (3) curaram com
Tinidazol todos cs 24 estudantes sue-
cos que se infectaram com Giardia
lamblia em uma excursao a Lenin-
grado (U.R.S.S.).

Evidentemente serio necessarias no-
vas investigagdes com o Tinidazol na
giardiase, de vez que é este o terceiro
estudo publicado a respeito (2, 3).

2 — A reducido do periodo de tratamento
para cinco dias apenas, com posoio-
gias totais de 1 500 mg e 750 mg, res-
pectivamente, em individuos com ida-
de superior e inferior a 10 anos, pro-
va que é possivel diminuir a posolo-
gia empregada peclos dois grupos de
pesquisadores que nos precederam.
Andersson & Cols. (3) e Amato Neto
& Cols.(2) utilizaram a droga duran-
te prazo de uma semana e doses to-
tais de substancia ativa de 2100 mg.
Contudo, em um caso em que foram
obrigados a interromper o tratamen-
to no quarto dia, Amato Neto & Cols.
(2) conseguiram curar a giardiase
com posolegia total bem menor (1200
me).

3 — A excelente tolerancia do medicamen-
to por parte dos pacientes tratados,
na auséncia de reacOes colaterais in-
desejaveis.
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SUMMARY

The Autors study the therapeutic efficacy of Tinidazole, a new nitrimida-
zole derivative, in the treatment of thirty patients with giardiasis.

They employed the daily dosage of 300 mg for twenty patients and 150 mg
for ten children, respectively with ten years of age or and less during five con-

secutive days.



18

Rev. Soc. Bras. Med. Trop.

Vol. IX — N° 1

 BARANSKI, M.C.;

The diagnosis and the parasitological evaluation of the results of treatment
were accomplished by stool examinaiions using zinc sulphate centrifugal-flota-
tion technique of Faust et al. and sedimentation-concentration technique of Hoff-
man, Pons and Janer. The control started one week after the treatment and
consisted of three stool examinations, at one week intervals.

The Authors achieved 96.6 per cent of parasitological cures.

They stressed

the excellent tolerance of the drug .even by patienits with serious fundamenial
diseases or by children. No side effects were registered.
They conclude that Tinidazole is an excellent drug against Giardia lamblia

infections.
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