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RESUMO

-~ 7 Trataram-se 65 casos de amebiase intestinal crénica, sendo os doentes divididos em

dois grupos. No primeiro grupo, 10 casos foram tratados pelo ornidazol na posologia de

10 mg/kg/dia durante 10 dias e outros 10 casos pelo metronidazol na mesma dose e du-
...racdo. No segundo grupo, 15 casos foram tratados pelo ornidazol na posclogia de 15
. mg/kg/dia durante 5 dias; outros 15 casos pelo metronidazol na mesma dose e duracio;

e mais 15 casos por um placebo na mesma duracdo. Os resultados foram controlados
pela pesquisa de cistos de E. histolytica nas fezes antes, durante e depois do tratamento.
No primeiro grupo a negativacdo ocorreu em 9 casos tratados pelo ornidazol e 8 trata-
dos pelo metronidazol., No segundo grupo a negativagio ocorreu em 12 casos tratados pe-
lo ornidazol, em 12 casos tratados pelo metronidazol e 3 .casos tratados pelo placebo.
Em resumo, o tratamento com ornidazol negativou 84% dos casos tratados, e o metro-
nidazol 80%. O controle clinico e laboratorial ndo revelou a ocorréncia de efeitos cola-
terais indesejaveis.

INTRODUGCAO

A amebiase é uma enfermidade mundial--

mente difundida e sua prevaléncia estd pré-
ximo a 10% na populagdo humana; a gravi-
dade varia de regifo para regiao podendo au-
mentar em determinadas circunsténcias, se-
gundo informe da Organizacio Mundial da
Saude 13,

Na terapéutica de amebiase por E. histo-
lytica o metronidazol é o medicamento efi-

ciente em todas as formas clinicas 1.2 4, 6.7, 8,
11, 18, 14, 15, 18, 19, 21_

Enfretanto existe pouca experiéneia na
terapéutica da amebiase intestinal croénica
assintomatica 13,

Nos ultimos anos tém se desenvolvido pes-
quisas sobre derivados do nitroimidazol, devi-
do a0 seu amplo uso 18,

Os Autores que fizeram ensaios terapéu-
ticos com metronidazol na amebiase intesti-
nal cronica 891922 obtiveram resultados varia-
dos (percentual de cura 62% a 100%) segun-
do a dose émpregada, e observaram que & me-
dida que a posologia aumenta aparecem efei-
tos colaterais, como nauseas, vomitos, anore-
xia e vertigens, que levam a suspender a te-
rapéutica ou a reduzir a dose.

CHO & col.3, testaram o ornidazol e o
metronidazol em 20 casos, obtendo 100% de
negativac¢io com o ornidazol e 70% com o me-
tronidazol. As reacdes colaterais foram nau-
seas, pirose e tonturas, inclusive no grupo que
tomou placebo. Estes Autores, em 20 casos de
amebiase intestinal com histéria de disente-
ria, obtiveram 100% de cura tanto com o or-
nidazol gquanto com o metronidazol,

(1) Chefe de Terapéutica Experimental do Nucleo Central de Pesquisa do INERu-FIOCRUZ, Ministério da

Satide. Bolsista do CNPq. Hstrada da Covanca,

56 — Jacarepagud, Rio de Janeiro, Brasil

(2) Chefe do Laboratério de Parasitologia do Centro de Pesquisas Ageu Magalhdes, INERu-FIOCRUZ, Ministé-
rio da Sadde. Professor da Cadeira de Parasitologia da Faculdade de Medicina da TUniversidade Federal

de Pernambuco

(8) Professer Jubilado de Parasitologia da Faculdade. de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro

(4) Bioquimico do Corpo de Voluntirios da Paz (USA)

(*) <«TIBERAL>y fornecido por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

52

i
|
L
1




SANDIA, O. G.; DOBBINS FILHO, T.;

entre. ornidazol e metronidazol em amebiase cronica.

LEITE, I. C. & HARRIS, P, B.

— HEnsaio terapéutico comparativo
Rev. Inst. Med. trop. Sio Paulo 19:52-56, 1977.

RUAS & col.20 ndo observaram diferenca
nos resultados de 40 casos de abscesso hepd-
tico amebiano, obtendo cura em todos os pa-
cientes tratados com ornidazol ou metronida-
zol.

POWELL & col. 1, no ensaio que fizeram
com .derivados do nitroimidazol (nitrimidazi-
ne, tinidazol, metronidazol e ornidazol) em 80
pacientes com abscesso hepéatico, obtiveram
melhores resultados com as duas ultimas.dro-
gas.

FERNEX & col.s,
casos tratados com ornidazol e metronidazol,
nao encontraram diferencas na eficiéncia,
sendo que os efeifos colaterais apareceram em
11,4% dos casos com a primeira e em 12,1%
com a segunda droga.

em revisio sobre 643

No presente trabalho estuda-se a eficien-
cia terapéutica de um derivado do nitroimi-
dazol, o ornidazol, na amebiase crbénica ohgo-
sintomatica, em pacientes pertencentes a
duas localidades rurais: Pontezinha (Munici-
pio do Cabo, Pernambuco) e Duas Barras (Es-

‘tado do Rio de Janeiro), onde a prevaléncia

era aproximadamente de 15%.
MATERIAL E METODOS

Foram tomados 65 casos com amebiase
intestinal cronica selecionados por inguéritos
coproparasitolégicos de duas localidades ru-
rais: 20 casos do Nordeste (em 1972) e 45 ca-
sos da regiso sudeste do Brasil (em 1973). As
idades dos doentes estavam entre 4 e 58 anos,
havéndo 30 pessoas do sexo masculino e 35 do
feminino (Tabela I).

TABELA 1T

Distribuicdo dos casos com E, histolytica por grupo etdrio e sexo, tratados segundo o esquema
de 10 mg/kg/dia x 10 dias, de acordo com a substdncia usada. Pontezinha (PE), 1972.

Ornidazol Metronidazol Todos 0S8 casos
Grupo etdrio .

. (anos) sexo0 sexo s5eX0
I Total M. F. Total M. B Total M. F.
12 — 14 , 3" 1] 2 3 1) o2 6 2] 4
15 — 42 . 7 314 7 2| 5 14 5 9
Total ) 10 416 16 317 20 7 113

M = Mascuiino

F = Feminino

A prova, sorolégica com latex (Ames) ndo -

acusou ex1sten01a dé formas extra intestinais.
O material fecal foi recolhido em solucio de
" mertiolato, iodo-e formol e as técnicas em-
pregadas foram: sedimentacio, em -Pontezi-
nha; fo’rmol éter e hematoxiling ferrlca,
quando necessario, em Duas Barras 10,

Antes, durante e no fim do tratamento
os pacientes foram submetidos a exame eli-
nico e laboratorial. As provas de laboratorio
compreenderam:

a) exame de urina (diario);

b) exame de sangue — hemogramsa com-
pleto, transaminase glutamico-piravi-
ca e glutdmico-oxalacética (antes, no
5.° dia e no fim do tratamento).

O estudo foi do tipo duplo-cego, tendo os
pacientes sido distribuidos aleatoriamente, de
acordo com os seguintes esquemas terapéuti-
cos: ’ .

a) ornidazol e metronidazol — 10 mg /kg-
peso corporal /dia x 10 dias — dois gru-
pos de 10 casos cada;

“'p) ornidazol, metronidazol e placebo —
15 mg/kg-peso corporal/dia x 5 dias
trés grupos de 15 casos cada.

A ava.hagao parasitolégica fol feita du—
rante o tratamento (5.° e 10.° dia) e depois
do tratamento (1.° a0 3.2 dia e 1.2, 2.2 e 3.% se-
manas). Foram considerados curados (nega-
tivos) os pacientes cujas fezes nio apresenta-
vam E. histolytica depois do tratamento.

RESULTADOS

A pesquisa de cistos de E. histelytica nas
fezes negativou-se em 21 (84%) dos 25 casos
gue tomaram ornidazol e em 20 (80%) dos 25
casos que tomaram metronidazol. No esquema
A negativaram 9 (90%) com o ornidazol e 8§
(80%) com metronidazol (Tabela II).
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TABELA II

Distribuicdo dos casos com E, histolytica por grupo etdrio e sexo, tratados segundo‘ 0 esquema
de 15 mg/kg/dia x 5 dias, de acordo com a substéncia usada. Duas Barras (RJ), 1973,

Ornidazol Metronidazol Placebo Todos 0s casos
Grupo etdrio
(anos) SeX0 5exX0 sexo sexXo
Total M. F. Total M. F. Total M. F. Total M., F.
4 — 9 6 2] 4 [ 4] 2 3 310 15 91 6
10 — 14 1 0 1 4 31 1 -4 1] 3 9 4

15 — 58 8 21 6 5 411 8 4] 4 21 1011
Total 15 41 11 15 1) 4 15 8l 7 | 45 23 | 22

M = Masculino

F = Feminino

TABELA III

Resultados coproparasitolégicos para cistos de E, histolytica dos pacientes tratados segundo o
esquema terapéutico de 10 mg/kg/dia x 10 dias, Pontezinha (PE), 1972,

Durante o tratamento . Dei)ois do tratamento
Medicamento Casos Total acumulado
Ne Dia da avaliacédo Dia da avaliacfo Positivos Negativos
5 9 10 o1 14 21 ne ne | %
Ornidazol : 10 0+/10 04-/10 04710 0+/10 1+/9 0+/10 1+4-/10 9—/10| 90
Metronidazol 10 24/ 9 24/ 9 24-/10 1+/10 24/9 1+/10 24+/10 8—/101 80
Legenda: -+ = positivos para cistos de E. histolytica

— = negativos para cistos de E. histolytica
numerador: casos positivos (+4) ou negativos (—)
denominador: total de casos

. . j
TABELA IV

Resultados coproparasitolégicos para cistos de E. histolytica dos pacientes tratados segundo o
esquema terapéutico de 16 mg/kg/dia x 5 dias. Duas Barras (RJ), 1973.

Durante o tratamento Depois do tratamento
Casos ) . Total acumulado
Medicamento Ne . Dia da avaliacio Dia da avaliacio Positivos Negativos
5 7, 8e 91} 14, 15 e 16 ne . ne %
Ornidazol 15 54/15 34+/15 3+/15 34-/15 12—/15 | 80
Metronidazol 15 ) 44/14 2+/14 34+/15 3+/15 12—/15 | 80
Placebo 15 124-/15 124-/15 104-/15 124/15 3—/15| 20
Legenda: -+ = positivos para cistos de E. histolytica
negativos para’cistos de E. histolytica
numerador: casos positivos (4) ou negativos (—)
denominador: total de casos
No esquema B, negativaram 12 (80%) que : Dentre os casos tratados pelo esqueméa A
tomaram ornidazol, 12 (80%) dos que toma- nao apareceram alieracdes nos exames dia-
ram metronidazol e 3 (20%) dos que toma- rios de urina, nos hemogramas nem nas do-
ram o placebo. - sagens de transaminase glut&mico-oxalacéti-
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ca. Apareceram dois casos, em cada grupo,
com discreta elevacio das transaminases glu-
tamico-pirtavicas, sem repercussio posterior.

Manifestou-se prurido em oito casos tra-
tados pelo ornidazol e em dois tratados pelo
metronidazol segundo o esquema A. Outras
pessoas da localidade, ndo tratadas, também
apresentaram prurido na ocasifo. Nos casos
tratados pelo esquema B nao se observaram
efeitos colaterais nem alteraces nos parime-
tros de laboratério.

"O ornidazol foi bem tolerado e sua efica-
cia na amebiase intestinal crénica foi seme-
lThante & do metronidazol nos dois esquemas.

Os Autores nfo observaram atividade dos
medicamentos ensaiados sobre os helmintos
que infestavam os pacientes. Em sete casos
que apresentavam giardiase, seis foram cu-
rados pelo metronidazol e um pelo ornidazol.

DISCUSSAO

Tanto o ornidazol quanto o metronidazol
apresentaram marcada atividade antiparasi-

taria sobre a E. histolytica, tendo sido nitida

a diferenca em relacio aos resultados obtidos
com o placebo. Os trés casos do grupo place-
bo que se tornaram negativos nao tém signi-
ficado estatistico.

Os resultados deste ensaio permitem. con-
cluir que o ornidazol, em ambos os esquemas
posolégicos, tem eficacia semelhante & do
metronidazol no tratamento da amebiase in-
testinal cronica.

Nos dois esquemas posolégicos usados, a
atividade antiparasitaria do ornidazol nio
demonstrou diferenca estatisticamente signi-
ficativa.

A eficacia terapéutica observada com o
ornidazol no esquema, de 15 mg/kg/dia duran-
te 5 dias e sua excelente tolerabilidade indi-
cam a conveniéncia de estudar outros esque-
mas terapéuticos de menor duracio.

SUMMARY

Clinical trial with ornidazole versus metroni-
dazole versus placebo for treatment of
chronic amebiasis

Sixty-five cases of chronic intestinal
amebiasis were allocated to two groups who
were then treated according to different the-
rapeutic schedules.

The first group consisted of 10 cases trea-
ted with 10 mg/kg/day ornidazole during 10
days and 10 cases .treated with equal dosage
of metronidazole during the same time,.

In the second group 15 cases were treated
with 15 mg/kg/day ornidazole during 5 days;
15 other cases with equal dosage of metroni-
dazole during the same time; and 15 further
cases with placebo also during 5 days.

Results were assessed by stool examina-
tion for cysts of E. histolytica before, during
and after treatment. In the first group of pa-
tients, negativation of stools occurred in 9 ca-
ses treated with ornidazole and 8 cases treat-
ed with metronidazole. In the second group
of cases, negativation of stools was observed
in 12 cases treated with ornidazole; in 12 ca-
ses treated with metronidazole; and in 3 ca-
ses treated with placebo. Summarizing, treat-
ment with ornidazole cleared 84% of the
treated cases, against 80% for metronidazole.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. ALORA, B. D. & GARAYBLAS, H. E, — Double-
blind trial of Ro 7-0207 and metronidazole in acute
intestinal amebiasis in the Philippines. 12th South
East Asian Regional Seminar on Tropical Mediei-
ne and Public Health-Seoul, Korea, 1973.

2. BROSSI, A. — Some recent results on the chemo-
therapy of amoebiasis, coccidiosis and malaria. Pu-
re Appl. Chem. 19: 171-185, 1969.

3. CHO XEE-MOC; HAI-YOUNG CHA & CHIN-
THACK SOH — Clinjcal trial of Ro 7-0207 against
Entamoeba histolytica infections (Double-blind
trials versus Metronidazole). Yonsei Rep. Trop.
Med. 3: 123-133, 1972,

4. DANISA, K.; ILAWOLE, C. O. C.; SALIU-LAWA,
M. D.; REARSE, S. H, A, & FEMIQEARSE, D,
— Metronidazole in Amoebiasis. Ghana Med. J.
9: 28-30, 1970.

5. FERNEX, M.; JEUNET, F. & RICHLE, R. —
Development of a Nitroimidazole Derivative (Ro
7-0207) for the Treatment of Amoebiasis, Lamblia-
sis and trichomoniasis, Apresentado ao VIIL Con-
gresso Internacional de Quimioferapia, Atenas, 1973,

6. GARNICA, R. D. & CARLOS, J. D. B. — Metro-

nidazole (Flagyl) en el Tratamiento de nifios con
amibiasis. Rev. Med. Mexicana 48: 181-186, 1968.

-85




SANDIA, O. G.; DOBBINS FILHO, J.; LEITE, I. C. & HARRIS, P, B. — Hnsaio teripéutico -comparativo
entre ornidazol e metronidazol em amebiase:crénica.. Rev. Inst, Med. trop. 830 Paule 19:52-56; 1977..

7.

8.

9.

10.

12.

13.

15.

<

.56

GRUNBERG, E.; CLEELAND, R.; PRINCE, H.
N. & TITSWORTH, E. — g-chloromethyl-2-me-
thyl-5—nitro-l-imidazole-ethanol (Ro 7-0207), a
substance exhibiting antiparasitic activity against
amebae, trichomonads and pinworms. Proe. Soc.
Exp. Biol, (N.Y.) 133: 490-492, 1970.

HUGGINS, D, — Metronidazol (8828 R.P. ou. Fla-
gil) no Tratamento da amebiase intestinal crénica.
Hospital (Rio) 72: 621-625, 1967. .

KHAMABATTA, R. B. — Metronidazole‘ in chro-
nic intestinal amoebiasis. Ann, Trop. Med. Parasit.
62: 139-142, 1968.

LEITE, I. C. & GOULART, E, G. — Priticas de
Parasitelogia Médica. Rio de Janeiro, ‘Ed. Cultu-
ra Médica, 1973. -

MINVIELLE, L.; ELORRIAGA, A.; CATEIILA-
NOS, C. & HEIBLUM, M. — An evaluation of the
amebicidal properties of Metronidazole. Dis. Co-
Ion Rectun 12: 412, 1969, )

NAOEMAR, 8. A. & RUKMOND, B, — Cliﬁical
trial of Ro 7-0207 in amebic dysentery. Seminar on
Tropical Medicine May-June 1973, Seoul, Korea.

ORGANIZACIGN MUNDIAL DE LA SALUD-SE-
RIES DE INFORMES TECNICOS. n¢ 421 Amibia-

" sis, 1969,

POWELL, S, J.; WILMOT, A. J. & BELSDON-
DEW, R, — Single and low dosage regimens of
metronidazole- in amoebic dysentery and-amoecbic
liver abscess. Ann, Trop. Med. Parasitol. 63: 139-
142, 1969,

POWELL, 8. J. & ELSDON-DEW, R. — Evalua-
tion of metronidazole and MK-910 in invasive ame-
biasis. Amer. J. Trop. Med. Hyg. 20: 8395-841, 1971.

16.

17.

18.

19.

20.

21..

22.

- py with metronidazole in_
‘Indian Pract. 21: 688-695, 1968.

POWELL, 8. J." & ELSDON-DEW, R. — Some
new nitroimidazole derivatives. Clinical trial ame-
bic liver abscess. Amer, J, Trop. Med. Hyg. 21:
518-520, 1972,

PUDJIADI, S. H.; SUNOTO; SUHARJONO & KA-
DRI, N. — A new oral amoebicid (Ro 7-0207) in
the treatment of intestinal amoebiasis. Asian J,
Med. 8: 228-231, 1972,

RANGIAH, 'P. N.; SOWMINI, C. N.; VIJAYA-
LAKSHMI, K, & RAMAMURTHI, J. — Vaginal
amebiasis and Flagyl. Antiseptic. 67: 723-724, 1970.

RICOSSE, J. H.; ALBERT, J. P.; LAMONTEL-
LERIE & CHARMOT, G. — Le Metronidazole
dans le traitement de l'intestinale. Med. Trop. 28:
731-735, 1968,

RUAS, A.; CORREIA, M. H. R.; VALLE, J. C.
do & RIBEIRO, J. A, — Ro 7-0207 in amoebic li-
ver  abscess comparative study of the effects of
Ro 7-0207 and metronidazole. Central Afr. J. Med.
19: 128-132, 1978.

RUBIDGE, C. J.; SERAGG, J. N. & POWELL, 8.
J. — Treatment of children with acute amebic dy-
sentery: Comparative trial of metronidazole and
Diloxamide Furoate. Arch, Dis. Chil. 45: 196-197,
1970. .

SUBRAMANIAM, R.; MADANAGOPALAN, N.;

VIJAYALAKSMI, T: & SHANTHA, M. — Thera-
intestinal amoebiasis.

Recebido para publicagio em 13/6/1975.






