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“Tudo tem o seu tempo determinado, e ha tempo para todo propésito debaixo do céu.”
Eclesiastes 3:1
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RESUMO

O Estatuto da Crianca e do Adolescente criado em 1990, define crianga como um
individuo que esta no periodo da infancia dos 0 aos 12 anos incompletos. Dentre os
acontecimentos mais comuns, as infeccdes parasitarias possuem alto nivel de
prevaléncia, devido a presenca dos parasitas em ambientes frequentemente
povoados pelas crian¢as. O objetivo desse trabalho € sintetizar e discutir as principais
informagdes acerca dos efeitos adversos da nitazoxanida em criangas. Foi realizada
uma revisao integrativa e critica da literatura, no periodo de 2001 a 2022 utilizando
como descritores os termos “nitazoxanide” “children” e “adverse effect” que
abrangesse o idioma portugués, inglés e espanhol. De 319 artigos encontrados, 111
foram excluidos, 72 foram pré selecionados e 23 artigos foram incluidos. Os
resultados mostraram que a nitazoxanida é bem tolerada, apesar de apresentar
efeitos adversos variados como febre, nduseas, vomitos, cdlicas intestinais que em
sua maioria sdo de forma leve e transitéria, podendo permanecer por até 72 horas.
Embora a reviséo tenha sido feita em um periodo de 20 anos existe uma escassez de
artigos publicados em relacéo ao tema. A utilizacdo da nitazoxanida na pediatria ainda
€ um tema que deve ser muito explorado e discutido em relacdo ao tema e a sua
posologia, por se tratar de uma suspensao oral. Assim, € necessario que hajam mais
estudos acerca do tema abordado bem como, na fisiologia, farmacologia e
farmacoterapia dos medicamentos para uso infantil.

PALAVRAS-CHAVE: Nitazoxanida; Efeitos adversos; Parasita; Infancia



ABSTRACT

The Child and Adolescent Statute created in 1990 defines the child as an individual
who is in the childhood period from 0 to 12 years old. Among the most common
occurrences, parasitic populations have a high level of prevalence, due to the
presence of parasites in common areas by children. The objective of this work is
synthesizer and synthesizer as the main information about the adverse effects of
nitazoxanide in children. An integrative and critical review of the literature was
carried out from 2001 to 2022, using the terms “nitazoxanide”, “children” and
“adverse effect” as descriptors, covering Portuguese, English and Spanish. Of 319
articles found, 111 were excluded, 72 were pre-selected and 23 articles were
included. The hours that pass are mostly well tolerated, despite having adverse
effects such as fever, nausea, vomiting, intestinal cramps are mild, and can remain
for up to 72. The review was carried out over a period of 20 years. The use of
nitazoxanide in pediatrics is still a topic that should be investigated and discussed in
relation to the topic and its dosage, as it is an oral suspension. Thus, more studies
are needed on the topic of therapy, as well as on physiology, pharmacology and
medicines for children's use.

KEYWORDS: Nitazoxanide; Adverse effects; Parasite; Childhood
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1 INTRODUCAO

O Estatuto Brasileiro da Crianga e do Adolescente (Brasil, 1990) define
crianga como um individuo que estd no periodo da infancia, ou seja, entre 0s
0-12 anos de idade incompletos. Do ponto de vista biolégico, individuos nessa
faixa etaria geralmente sdo mais propensos a desenvolver problemas de
saude, tendo em vista que suas defesas imunologicas ainda ndo estdao bem
estabelecidas.

Dentre 0s acometimentos mais recorrentes, as infeccées parasitarias
tem alto nivel de prevaléncia, devido a onipresenca dos parasitas em
ambientes frequentemente visitados por criancas, e por elas possuirem habitos
de risco como levar objetos e as maos sujas a boca, facilitando a entrada dos
parasitas (FONSECA et al., 2017).

Das espécies mais encontradas nas infec¢des parasitarias em criancas,
destaca-se os nematelmintos como Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, e
ancilostomideos como Ancylostoma duodenalis, e 0s protozoarios como
Entamoeba histolytica/dispar e Giardia lamblia (ANTUNES;LIBARDONI, 2017).
Normalmente, a viabilidade desses parasitas no ambiente esta relacionada
com condi¢des precarias de saneamento basico e educacéo sanitaria, as quais
contribuem para a manutencao do ciclo biolégico, e a dispersao do parasita no
ambiente, sendo esta a realidade presente em muitos paises em
desenvolvimento (MUNARETO et al., 2021).

As apresentacOes clinicas das doencas parasitarias, em criancas,
dependem tanto da etiologia quanto da vulnerabilidade imunolégica do
paciente. Habitualmente incluem sintomas como dor abdominal, nausea,
vomito, diarréia, que pode evoluir para casos de anorexia e comprometimento
do crescimento. Por tais motivos, quando o diagnostico é realizado, é
imprescindivel o inicio do tratamento, que pode ir desde a utilizacdo de
farmacos antiparasitarios a intervencdes cirdrgicas (LIRA et al.,, 2021;
MUNARETO et al., 2021)

De forma geral, o tratamento medicamentoso consiste na utilizacdo de
farmacos que tem por objetivo paralisar o parasita através de mecanismos de

bloqueio muscular, acarretando no desprendimento do mesmo do epitélio
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intestinal ou, afetando a capacidade destes captarem metabdlitos interferindo
assim no seu metabolismo e sobrevivéncia (MUNARETO et al., 2021). Dentre
0s medicamentos mais utilizados na pediatria destacam-se o albendazol, o
mebendazol e a nitazoxanida. Este ultimo farmaco € composto de nitrotiazol
benzamida com atividade no tratamento de varias infec¢es intestinais por
protozoarios e helmintos, e no Brasil, esta aprovada em bula pela ANVISA para
criancas maiores de 12 meses de idade. Tradicionalmente, a nitazoxanida é
um medicamento bem tolerado pelo individuo adulto, contudo o mesmo nem
sempre acontece nas criangas, que podem apresentar efeitos adversos mais
acentuados levando a complicagfes sérias (LIRA et al., 2021)

Por tais motivos, é importante percorrer a literatura, buscando o que
recentemente tem sido publicado sobre os efeitos adversos da nitazoxanida
em criangas, tanto para melhor compreender o cenario atual, como para
permitir o uso racional destes medicamentos em criangas. Isto permitira
garantir uma abordagem terapéutica mais consciente e eficaz, reduzindo o uso
off-label e nao-licenciado, antevendo os efeitos adversos e problemas

relacionados aos medicamentos.
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2 OBJETIVO GERAL

Sintetizar e discutir as principais informacdes acerca dos efeitos adversos da
nitazoxanida em criangas publicados por estudos originais e artigos de revisdo nos

ultimos 20 anos, tracando um panorama atual do uso deste farmaco nesta faixa etaria.

2.10BJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o estado da literatura sobre a nitazoxanida em criangcas quanto a
paises, ano e quantidade de artigos publicados;

e Verificar as principais indicagdes de uso da nitazoxanida quanto ao perfil dos
pacientes, agentes etioldgicos, e doses de escolha;

e Discutir a eficacia e a seguranca da nitazoxanida em criancgas;

e Relatar os efeitos adversos da nitazoxanida em criangas e comparar com
outras classes de antiparasitarios;

e Informar as lacunas existentes que devem ser preenchidas por pesquisas

posteriores.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 PERIODO PEDIATRICO

Segundo o Ministério da Saude, entende-se como crianga individuos na faixa
etaria de 0 a 9 anos, e como primeira infancia aqueles que estao dentro da faixa de 0
a 5 anos de idade. Ja para o Estatuto da Crianca e Adolescente (ECA), promulgado
em 1990, o intervalo de idades para conceituar criangcas € maior, sendo estendido
até os 11 anos incompletos. Embora as definicbes ndo sejam idénticas, para fins de
atendimento em servigos pediatricos no Sistema Unico de Satde (SUS), considera-
se criangas e adolescentes até 15 anos de idade, sendo este limite passivel de
alteragcéo conforme a rotina de cada servigo.

De modo geral, as criangas constituem um dos grupos etarios mais vulneraveis
da humanidade no ambito social, econémico e educacional. Um dos motivos que
explica tal classificacéo relaciona-se com a dependéncia exclusiva dessa populacéo,
aos adultos, seja as familias ou sociedade, para garantir seu desenvolvimento de
forma adequada. No contexto de saude n&o é diferente. Evidéncias mostram que a
imaturidade imunoldgica deste grupo, associada a condi¢cdes de vida desfavoraveis
como auséncia de saneamento basico, seguranca alimentar e nutricional, baixo
acesso e qualidade dos servicos de saude sao determinantes na alta taxa de
morbidade e mortalidade infantil, que esta em 13,3 Obitos para cada nascido vivo no
Brasil (BRASIL, 2021).

Entre as doencas que mais atingem criancas, estdo as infec¢des parasitarias.
Estima-se que em média haja 200 milhdes de criancas infectadas por helmintos e
protozoarios no mundo (MUNARETO et al, 2021). Em hospedeiros
imunocompetentes as infec¢cdes normalmente seguem curso assintomatico ou com
sintomas inespecificos. Contudo, em criancas, mais frequentes sdo 0s casos de
infeccBes que evoluem para déficit pdndero-estatural, anemia ferropriva e/ou obito.
Logo, reconhecer as necessidades e nuances que permeiam a assisténcia a saude
neste grupo é essencial (MUNARETO et al.,2021).
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3.2 INFECCOES PARASITARIAS EM CRIANCAS

As enteroparasitoses séo infec¢des causadas por helmintos e protozoarios e
estabelece-se como um problema publico de ordem mundial (MUNARETO et al.,
2021). Esté intimamente relacionado & auséncia de saneamento basico e escassez
de hébitos higiénicos, por isso é mais frequente em paises subdesenvolvidos e/ou
emergentes, como o Brasil. Presume-se que em média 12,3% e 11,4% de todas as
doencas que atingem meninos e meninas, respectivamente, nos paises
subdesenvolvidos tém como causa bésica as infec¢des helminticas (PRADO et al.,
2001). Essa vulnerabilidade, além de estar relacionada com a falta de higienizacao,
esta associada aos habitos caracteristicos da idade, desenvolvimento e mobilidade,
0 que possibilita a interacdo com 0 meio ambiente constantemente contaminado
(FONSECA et al., 2017; MUNARETO et al., 2021).

Os parasitas sao divididos didaticamente em helmintos e protozoarios. Os
helmintos séo endoparasitas obrigatorios apresentando ciclo bioldégico complexo com
morfologia e hospedeiros diferentes em cada fase do ciclo (REY,2008). A maioria €
hermafrodita, com simetria bilateral, corpo achatado dorsoventralmente e alongados.
O tamanho pode variar de menos de um milimetro até varios centimetros de
comprimento. Ja 0s protozoarios sao seres eucariontes, heterotrofos, que apresentam
vida livre e podem ser encontrados em agua doce, salobra ou salgada, podendo ser
de vida livre ou parasitaria (REY, 2008)

Tratando-se de infeccBes parasitarias em criancas, 0s agentes etiol0gicos mais
frequentes sdo Ascaris lumbricoides e Giardia lamblia (ANTUNES;LIBARDONI,2017).
Historicamente, Ascaris lumbricoides € o mais frequente em criancas na fase escolar.
Um estudo de Cozer e colaboradores (2022) concluiu que as complicacdes causadas
por este parasita em criancas aumentou na ultima década ou nos ultimos 15 anos no
Brasil. Ainda segundo os autores, os parasitas Giardia lamblia e Trichuris trichiura sdo
também citados nas infec¢des parasitarias, representando, 28,4 % e 15,5% do total
de casos segundo Cozer e colaboradores (2022). Dados do Ministério da Saude
informam que as frequéncias tém diminuido nas regides Sul e Sudeste, mas
permanecem altas no Norte e Nordeste (BRASIL, 2018).”

De forma geral, as infeccbes parasitarias nesta fase da vida provocam sintomas
dependendo da carga parasitaria e do sistema imunolégico do hospedeiro. Os

sintomas mais comuns envolvem o sistema gastrointestinal, sado eles: diarreia, dor
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abdominal, nauseas e vomitos, anemia, perda de apetite, excesso de producdo de
gases e anorexia (ANTUNES;LIBARDONI,2017).
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3.3 PRINCIPAIS MEDICAMENTOS UTILIZADOS EM CRIANCAS COM
INFECCOES PARASITARIAS

Os medicamentos antiparasitarios sdo medicamentos utilizados para tratar as
doencas causadas por protozoarios como amebiase, giardiase, tricomoniase,
leishmaniose, tripanossomiase e malaria (VENTURINI et al., 2014). Eles podem ser
usados de forma tratativa ou profilatica por exemplo como prevencdo de
contaminacdo por estrongiloidiase. Sao classificados em dois grandes grupos: 0s
anti-helminticos e os antiprotozoéarios. Os anti-helminticos agem incapacitando os
parasitas através de paralisia muscular ou afetando a funcdo dos microtlbulos
impedindo seu desenvolvimento por falta da captacdo de metabdlitos e os
antiprotozoarios podem atuar a nivel mitocondrial, inibindo a sintese de DNA do
parasita, danificando-o e provocando a sua morte ou atua se ligando a enzimas do
parasita, provocando o aumento de radicais livres e assim, levando os parasitas a
morte. (DE CARLI et al.,2004; VENTURINI et al.,2014).

Os anti-helminticos séo divididos em duas classes: os anti-helminticos ativos
contra nematddeos e cestdédeos e contra trematddeos e a classe dos benzimidazois
(albendazol, mebendazol, tiabendazol, etc.) sdo as mais utilizadas por possuirem um
amplo espectro e poderem ser empregados em casos de mono ou poliparasitose
(DAYAN, 2003). Ja os anti protozoarios como metronidazol ou pirimetamina sao
divididos em agentes anti-amebianos, agentes tripanomicidas e agentes anti
leishamnioticos. A tabela 1 mostra os principais farmacos utilizados em infec¢des por

protozoarios e helmintos.



Medicamento

Metronidazol

Tinidazol

Tabela 1. Principais fArmacos utilizados em infec¢des por protozodrios e helmintos.

Mecanismo de acéo

E um antibacteriano que
funciona como inibidor de DNA
dentro das bactérias e nos
protozoarios € ativado através da
reducdo do grupo nitro, seus
intermediarios se ativam e se
ligam ao DNA da célula e inibem
a sua sintese, ocorrendo a morte
das bactérias e dos protozoarios.

Possui atividade antimicrobiana
contra bactérias anaerébias e
protozoarios. Acredita-se que o
mecanismo de a¢do do farmaco
envolve a penetragdo do farmaco
no interior da célula do
microorganismo com a
destruicdo da cadeia de DNA ou
inibicdo da sua sintese.

Indicacao

Entamoeba histolytica;
Trichomonas vaginalis;
Giardia lamblia;
Balantidium coli;
Gardnerella vaginalis

Gardnerella vaginalis;

Maioria das bactérias
anaeroébias;
Trichomonas vaginalis;

Entamoeba histolytica;
Giardia lamblia.

Dose

Tricomoniase:
2 g via oral em dose Unica ou 250 mg, 2 vezes ao dia durante
10 dias ou 400 mg, e vezes ao dia durante 7 dias.

Vaginite e uretrite por Gardnerella vaginalis:

2 g em dose Unica, no 1° e no 3° dia de tratamento ou 400-
500 mg, 2 vezes ao dia, durante 7 dias.

Giardiase:

250 mg, 3 vezes ao dia, durante 5 dias.

Amebiase intestinal:

500 mg, 4 vezes ao dia, durante 5 ou 7 dias.

Amebiase hepética:

500 mg, 4 vezes ao dia, durante 7 ou 10 dias.
InfeccBes causadas por bactérias anaergbias:

Em adultos e criangcas maiores de 12 anos:

400 mg (1 comprimido), 3 vezes ao dia, durante 7 dias.
Criancas menores de 12 anos:

Administrar dose de 7,5 mg/Kg, 3 vezes ao dia, durante 7
dias.

InfeccBes anaerdbias:

2 g no 1° dia, seguida de 1 g por dia em dose Unica ou 500
mg, 2 vezes ao dia, durante 5 a 6 dias.
Vaginite

Dose Unica de 2 g por 2 dias.
Tricomoniase urogenital:

Dose Unica de 2 g.

Giardiase:

Dose Unicade 2 g

Amebiase

Dose Unica de 2 g, 1 vez ao dia, durante 2-3 dias.
Amebiase extraintestinal:

Dose Unica de 2 g, 1 vez ao dia, durante 3 dias.

inespecifica:

intestinal:
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Reacbes
adversas

Diarréia, vomito,

nausea, boca
seca, alteracédo
do paladar
(gosto metalico),
lingua
saburrosa.
Febre, fadiga,
dor abdominal,
diarréia, lingua
pilosa, nausea,
vomito, urina
escura.



Nitazoxanida

Secnidazol

Benznidazol

O mecanismo  de acéo
antihelmintico ocorre através da
inibicho da polimerizagdo da
tubulina  no parasita. @]
mecanismo de acdo contra
protozoarios € devido a
interferéncia da enzima piruvato
ferredoxina oxidoredutase
(PFOR) blogueando a
transferéncia de elétrons.

O farmaco penetra no organismo
através do mecanismo de
difus@o passiva e reduz o grupo
NO2 da molécula, gerando uma
molécula com carga negativa
(&nion) que se liga fortemente a
molécula do DNA, causando a
guebra da molécula do DNA
provocando a morte do parasita.

Acredita-se que ele age por meio

Gastroenterites  causadas
por Rotavirus e Norovirus.
Enterobius vermicularis
Ascaris lumbricoides
Strongyloides stercoralis
Ancilostomiase

Trichuris trichiura

Taenia sp
Hymenolepis nana
Entamoeba
histolytica/dispar

Giardia lamblia/intestinalis
Cryptosporidium parvum
Blastocistis hominis
Balantidium

Isospora beli

coli

Trichomonas sp;
Giardia sp;
Entamoeba sp.

Trypanosoma cruzi

Para criancas acima de 3 anos:
Giardiase:

50 mg/Kg, dose Unica

Amebiase intestinal:

50 mg/Kg, dose Unica, durante 2 dias
Amebiase extraintestinal:

50 mg/Kg, dose Unica, durante 3 dias.

Para criancas acima de 12 meses (1 ano):

Gastroenterites virais causadas por Rotavirus e Norovirus:
7,5 mg/ kg, 2 vezes ao dia, durante 3 dias consecutivos
Helmintoses, amebiase, giardiase, isosporiase,
balantidiase, blastocistose:

7,5 mg/ kg, 2 vezes ao dia, durante 3 dias consecutivos.
Criptosporidiase em pacientes sem imunodepresséo:

7,5 mg/ kg, 2 vezes ao dia, durante 3 dias consecutivos.
Criptosporidiase em pacientes imunodeprimidos, se a
contagem de CD4 for maior a 50 céls/mms;

7,5 mgl/ kg, 2 vezes ao dia, durante 14 dias consecutivos.
Criptosporidiase em pacientes imunodeprimidos, se a
contagem de CD4 for menor a 50 céls/mms :

7,5 mg/ kg, 2 vezes ao dia, deve-se manter a medicacéo
por, no minimo, 8 semanas ou até resolugdo dos sintomas e
negativacéo dos oocistos.

As doses de secnidazol devem ser administradas de
preferéncia a noite, apos o jantar:

Tricomoniase:

Dose Unica, 2 comprimidos de 100 mg.

Amebiase intestinal, giardiase, vaginite inespecifica:
Dose Unica de 2 comprimidos, de 100 mg.
Em criancgas:

Amebiase intestinal e giardiase:
Dose Unica de 30 mg/Kg por dia
Amebiase hepatica:

30 mg/Kg por dia, durante 5-7 dias.

Em adultos:
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Mal estar
abdominal

inespecifico, dor
abdominal tipo

coélica, voOmitos,
diarréia,
constipacao,
flatuléncia,naus
eas, dispepsias,
hiperidrose,
insonia,
desmaios,
tremores.

Nauseas,
alteracéo do
paladar (gosto
metalico),
estomatites,
glossites.

Vomitos,



Cloroquina

Albendazol

de radicais livres que podem
danificar o DNA do parasita e
exercem efeito inibitério na
sintese de proteinas e na sintese
do acido ribonucleico (RNA).

A droga possui diferentes
mecanismos, como a inibicdo de
hemozoina, um outro
mecanismo é o0 aumento de
radicais livres no vacuolo
digestivo do parasita liberando
do parasita liberando a “fragao
heme” e também impede a
desintoxicacdo do parasita a

partir da inibicao da
transformacdo do heme em
hemozoina, provocando
acumulo do heme e
consequentemente morte do
parasita.

Sua atividade anti helmintica

Plasmodium vivax;
Plasmodium ovale;
Plasmodium malariae;
Amebiase hepatica;

Artrite reumatoide;

Lapus eritematoso
sistémico;

LUpus discoide sarcoidose.

Ascaris lumbricoides;

De 5-7 mg/kg, em 2 vezes sendo 1 apds o café da manha e
1 ap6s a janta, durante 30-60 dias em doses diarias.

Em criancas menores que 12 anos:
De 5-10 mg/kg durante 60 dias.

Para P. vivax e P. ovale:

Em criancas _de 4-8 anos _ de 15-24  ka:

1° dia: 1 comprimido de 150 mg;
2° dia: 1 comprimido de 150 mg;

3°dia: 1 comprimido de 150 mg

Para P. vivax ou P.ovale:

Em criancas de 9-11 anos de 25-34 kq:

1° dia: 2 comprimidos de 150 mg;
2° dia: 2 comprimidos de 150 mg;
3° dia: 2 comprimidos de 150 mg.
De 12-14 anos de 35-49 kaq:

1° dia: 3 comprimidos de 150 mg
20 dia: 2 comprimidos de 150 mg
3° dia: 2 comprimidos de 150 mg

Para maiores  de 15 anos de  50-69 ka:

1° dia: 4 comprimidos de 150 mg
20 dia: 3 comprimidos de 150 mg
3° dia: 3 comprimidos de 150 mg
Para maiores de 15 anos de 70 a 79 kg:

1° dia: 4 comprimidos de 150mg

20 dia: 3 comprimidos de 150 mg

3° dia: 3 comprimidos de 150 mg

Para o tratamento de lipus eritematoso e artrite reumatédie:
Adultos até 4 mgkg ao dia, 1-6 meses
Amebiase hepética:

Em adultos: 600 mg de cloroquina no 1° e 2° dia, seguidos
de 300 mg/dia durante 2-3 semanas.
Em criancas: 10 mg/kg de cloroquina base ao dia, por 10
dias.

Adultos e criangas acima de 2 anos de idade
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hipersensibilidad
e, dermopatias
de grau leve,
febre, nausea,
diarréia, colica
intestinal.

Hipotenséo,
vasodilatacao,
cefaléia, irritacéo
do trato
gastrointestinal,
distUrbios
visuais e
urticéarias,
vomitos,
nauseas,
estomatite.

Dor epigastrica



Mebendazol

Ivermectina

ocorre por inibicdo da
polimerizacao tubulinica
ocasionando alteracdo no nivel
de energia do helminto, incluindo
0 esgotamento da mesma,
imobilizando e matando os
helmintos.

Inibe de forma seletiva e
irreversivel a absorcdo de
glicose, 0 que provoca a
deplecdo dos depdsitos de
glicogénio nos microtubulos das
células tegumentares e
intestinais dos parasitas

Induz uma paralisia tdnica na
musculatura e imobilizacdo dos
parasitas. A paralisia € causada
pela ativacdo direta dos canais
de cloro sensiveis as
avermectinas controladas por
glutamato.

Enterobius vermicularis;
Necator americanus;
Ancylostoma duodenale;
Trichuris trichiura;
Strongyloides steroralis;
Taenia sp.;
Hymenolepsis nana;
Opisthorchis viverrini;
Larva migrans cuténea;
Giardia lamblia;

Giardia duodenalis;
Giardia intestinalis.

Ascaris lumbricoides;
Enterobius vermicularis;
Ancylostoma duodenale;
Necator americanus;
Trichuris trichiura;
Hidatidose

Strongyloides steroralis;
Onchocerca volvulus;
Wuchereria bancrofti;
Ascaris lumbricoides;
Sarcoptes scabiei;
Pediculus capitis

Ascaris lumbricoides Necator americanus Trichuris trichiura

400 mg, dose Unica

Enterobius vermicularis

Ancylostoma duodenale:

400 mg, dose Unica

Strongyloides stercoralis Taenia sp. Hymenolepis nana:
400 mg, 1 dose por dia, durante 3 dias.
Giardiase:

400 mg, 1 dose por dia, durante 5 dias.
Larva migrans cuténea:

400 mg, 1 dose por dia, de 1-3 dias.
Opistorquiase (Opisthorchis viverrini):
400 mg, 2 doses por dia, durante 3 dias.

Para ascaridiase e tricuriase:

100 mg (manh@ e tarde), durante 3 dias para adultos e
criancas;

Para oxiuriase:

100-200 mg em dose Unica.

Para triquinose:

200-400 mg, 3 vezes ao dia, durante 3 dias e posteriormente
400-500 mg, 3 vezes ao dia, durante 10 dias.

Para hidatidose:

40-50 mg/kg/dia, a cada 6 h de 3 a 9 meses.

*N&o é indicado para crian¢as menores que 5 anos.
Estrongiloidiase, filariose, ascaridiase e pediculose:
Dose Unica de 200 mcg/kg.

Para oncocercose:

Dose Unica oral, 150 mcg/kg, a cada 3 meses.
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ou abdominal,
nausea e
vOmito), diarreia,
cefaleia e
vertigens,
leucopenia.

Nauseas,
erupcoes
cutaneas,
prurido, febre,
diarréia, vomito.

Cefaléia,
nauseas, vomito,
diarréia,
constipacao,
astenia, mialgia,
dor abdominal,
anorexia,
hipotensao
ortostatica,
taquicardia,
exacerbacdo da
asma brénquica,



Praziquantel

Pirimetamina

Aumenta a permeabilidade da

membrana dos helmintos
causando perda de caélcio
intracelular, contracdes e

paralisia da musculatura dos
parasitas, que se desprendem da
parede dos vasos, vacuoliza¢éo
e desintegracdo do tegumento
dos esquistossomos causando
sua morte.

Atua inibindo a enzima di-
hidrofolato redutase (DHFR) do
parasita, resultando na inibi¢cdo
da sintese vital do acido
tetraidrofélico, um precursor dos
acidos nucleicos (DNA e RNA)

Schistosoma mansoni;
Taenia sp;

Hymenolepsis nana;
D. latum e D. caninum;
Cisticercose

Plasmodium falciparum;
Toxoplasma gondii.

Para adultos e criangas maiores que 4 anos:
Para esquistossomose:

60 mg/kg em 3 doses, 3 vezes ao dia.

Para teniase:

5 a 10 mg/kg, dose Unica, ou, 600 mg para adultos
Hymenolepis nana:

20 a 30 mg/kg, dose Unica

D. latum e D. caninum:

25 mg/kg, dose Unica.

Cisticercose:

50 mg/kg, 3 doses, durante 14-15 ou 30 dias.

Para malaria:
Adultos, incluindo idosos, e jovens com mais de 14 anos:
De 2-3 comprimidos juntamente com 1.000 a 1.500 mg de
sulfadiazina em dose Unica.

Criancas com menos de 14 anos:
Dose Unica:
- 9 a 14 anos:
2 comprimidos com 1000 mg de sulfadiazina;
- 4 a 8 anos:
1 comprimido com 500 mg de sulfadiazina;

- menos de 4 anos: meio comprimido com 250 mg de
sulfadiazina.

Para Toxoplasmose:

Adultos e criangas com mais de 6 anos:
1 dose inicial de 100 mg (quatro comprimidos), seguida de
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tontura,
sonoléncia,
vertigem, tremor,
prurido,
erupcoes,
urticaria.
Sonoléncia,
tontura, cefaléia,
mal estar,
nausea, vomitos,
diarréia, dor

epigastrica,
perda do apetite,
fezes
sanguinolentas,
exantema
cutaneo,
urticéria, prurido,
febre, sudorese,
mialgia,
artralgia.

Arritmias
cardiacas,
eritema
multiforme,
nausea,
anorexia, colica,
diarréia,
leucopenia,
hematuria,
anemia
megaloblastica



25-50 mg (um ou dois comprimidos) diariamente.
Sulfadiazina - 150 mg/kg de peso corporal (maximo de 4 g)
diarios, divididos em quatro doses. Criangcas com menos de
6 anos:
- entre 2 e 6 anos de idade:
Devem receber uma dose inicial de 2 mg de pirimetamina/kg
de peso corporal (até um maximo de 50 mg), seguidos de 1
mg/kg/dia (até um maximo de 25 mg);
- criancas menores devem receber 1 mg/kg/dia.

Fonte: Autor, 2022.
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3.4 ALBENDAZOL

O albendazol (ABZ) é um benzimidazélico (Figura 1) de amplo espectro, usado
mundialmente contra nematddeos intestinais e teciduais, cestédeos e trematddeos é
administrado por via oral, na forma de suspenséo ou de comprimidos. O ABZ é pouco
solavel em 4gua e na maioria dos solventes orgéanicos resultando na sua baixa
absorcdo no trato gastrointestinal que varia entre 1-5%. Contudo sua
biodisponibilidade pode ser aumentada através da ingestédo de alimentos gordurosos,
uma vez que os lipidios aumentam a concentracdo sérica do albendazol sulfoxido
(ASOX) em 6,5 vezes e 3,2 vezes respectivamente (CASTRO, 2017; MARRINER et
al.,1986)

Uma vez ingerido e absorvido, o farmaco sofre sucessivas oxidacdes. Na
primeira oxidagdo, o ABZ (Figura 1) é convertido em seu metabdlito ativo: albendazol
sulfoxido (ASOX). Este atua nos parasitas através da polimerizacédo da tubulina nos
microtubulos e inibicdo do metabolismo energético. Em seguida, o ASOX é convertido
em albendazol sulfonado (ASON), metabdlito terapeuticamente inativo, porém
responsavel pela maioria dos efeitos toxicos, tendo em vista que ele é resultado da

oxidacao do albendazol sulfoxido e ndo possui centro quiral ativo. (CASTRO, 2017).

Figura 1. Albendazol e seus metabdlitos

o)
SN >\OCH,
T\/ \>HN
XN

H
Albendazol (ABZ)

PN

D\\ /i 0
AN NN >~OCHJ
\>-HN
\/./"'HN
H

Albendazol sulfono (ASON)
Fonte: Castro, 2017
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A bioconverséo intestinal do ABZ em ASOX ocorre em dois sistemas
enzimaticos: citocromos P450 (CYP450) e as monooxigenases contendo flavina
(FMO). Porém, é o CYP3A4 que apresenta uma maior contribuicdo na formacéo
desse metabdlito nos enterdcitos ja que sdo expressos em elevados niveis nas
vilosidades proximas do intestino delgado (CASTRO, 2017).

Nos estudos de Jagota et al.,(1986), Dutta et al.,(1994) e Horton (2002),
realizados com o albendazol demonstraram eficacia de 100% no tratamento da
ascaridiase e da enterobiase, 92% para ancilostomiase, 90% no tratamento da
tricuriase e 97% no tratamento de giardiase em criancas. No tratamento contra
Necator americanus a erradicacao foi de 75% da carga parasitaria. A dose Unica diéria
utilizada por trés dias consecutivos teve eficacia de 86% no tratamento da teniase e
de 62% na estrongiloidiase.

Como efeitos adversos, cita-se alteracdes no nivel gastrointestinal como, dor
epigastrica ou abdominal, ndusea e vomito, diarreia, cefaleia e vertigens, leucopenia,
reacdes dermatoldgicas como rash cutaneo, prurido, urticaria, também pode ocorrer
elevacdo das enzimas hepaticas, além de eritema multiforme e a sindrome de
Stevens-Johnson (ACHE, 2018).
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3.5 MEBENDAZOL

O mebendazol (MBZ) (Figura 2) é um éster metilico do acido carbamico (5-
benzoil-1H-benzimidazol-2-il) de féormula molecular (C16H13N3Os). E um vermifugo
gue possui amplo espectro de acdo , sendo indicado principalmente para o tratamento
de infestacdes isoladas ou mistas causadas por Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura, Enterobius vermicularis, Ancylostoma duodenale, Necator americanus,

Taenia solium e Taenia saginata (PAULA, 2012).

Figura 2. Estrutura quimica do Mebendazol.

0
L O CHy

Y

/>—NH

N

Fonte: Paula, 2012.

Assim como os outros anti-helminticos , seu mecanismo de acao principal
ocorre através da ligacdo com a tubalina, inibindo seletivamente a absorcédo de
glicose pelo parasita, provoca deplecédo dos depdsitos de glicogénio nos microtibulos
das células tegumentares e intestinais do parasita, resultando em sua imobilizacéo e
morte nos mais variados nematddeos(BENNET;GUYATT, 2000; HOTIZ et al.,2005).

Quanto a farmacodinamica, a absorcao do farmaco no trato gastrointestinal
bastante escassa e sua disponibilidade é baixa, porque sofre uma intensa eliminacao
onde cerca de 80% do farmaco é eliminado no metabolismo de primeira passagem,
gue acontece quando o farmaco, antes de cair na circulacéo sistémica sofre acfes
metabolicas causadas pelo epitélio intestinal e pelo figado. De forma semelhante ao
albendazol, sua absorcdo € melhorada quando ingerido/administrado juntamente
com as refeicBes. Sua meia vida € de 1,5 horas e sua ligacao as proteinas plasmaticas

€ elevada, cerca de 95%. Ja sua eliminacao é realizada parcialmente pelo figado e
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pela urina e pode ser eliminada na sua forma de farmaco ativo ou metabolizado
(PAULA, 2012;PEREIRA, 2007).

Em um estudo realizado por Abadi (1985) sobre a prevaléncia de nematdédeos
transmitidos pelo solo, teve como resultado que a infeccdo mais prevalente foi a
tricuriase com 93,3 % dos casos, em segundo lugar a ascaridiase com 80,2% e
estrongiloidiase em terceiro com 19,5% quatrocentos e cinquenta pessoas foram
objetos de estudo, tendo sido 156 individuos tratados com uma dose Unica de 500 mg
de mebendazol, resultando em uma taxa de cura de 93,4%, 77,6%, e 91,1%, e uma
reducdo na taxa da contagem de ovos de 99,0%, 92,8% e 98,3%, para ascaridiase,
tricuriase e estrongiloidiase respectivamente.

Evans e colaboradores (1987) fizeram um estudo com 211 criangas de idades
entre 5 e 16 anos, em uma area rural para o tratamento de parasitoses causadas por
Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis e Trichuris trichiura, onde esse
tratamento resultou em uma reducdo dos ovos de A. lumbricoides em 95% e S.
stercoralis em 84% que atingiam o ambiente, nesse estudo a dose administrada do
mebendazol, era dose Unica de 500 mg.

Fernandes et al.(1989), estudaram 111 pacientes que possuiam idades entre
2 e 72 anos que estavam parasitados por um ou mais geo helmintos e foram divididos
em dois grupos de tratamento: o grupo A e o grupo B. O grupo A receberia uma dose
de 500 mg de mebendazol em dose Unica e 0 B uma dose de 100 mg, para os que
tinham idade igual a 3 anos,ou, de 50 mg aos que tinham idade menor que 3 anos,
as doses eram administradas 2 vezes ao dia, durante 3 dias. As amostras de fezes
foram coletadas antes do tratamento e 21 dias apdés o tratamento. No grupo A
alcancou-se uma taxa de cura de 88,24% e uma reducdo na contagem de ovos de
85,49% para Trichuris trichiura e uma taxa de cura de 86,96% e uma reducéo de
89,60% da contagem de ovos para Necator americanus. No grupo B, as taxas de cura
foram de 95,83% e a reducédo na contagem de ovos obtida foi de 84,28% para 0s ovos
de Trichuris trichiura e 90% na taxa de cura para Necator americanus, seguido de
94,80% a reducédo da contagem de ovos para 0 mesmo. Os autores concluiram que

nao houve diferenca significativa nas taxas de cura entre os grupos A e B.
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3.6 NITAZOXANIDA

A nitazoxanida (NTZ) (Figura 3) foi um medicamento criado em 1984
com o objetivo de tratar infecgdes por o Taenia solium e Hymenolepsis nana,.
Atualmente, é comercializado no Brasil e Américas como antiparasitario,
antiviral, antibacteriano e antitumoral. Possui como férmula molecular
C12H9N3OsS, e é pertencente a classe |l pelo Sistema Brasileiro de
Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), isto é, apresentam baixa solubilidade e
alta permeabilidade. Estruturalmente apresenta dois grupamentos: uma
porcao nitrotiazol e uma por¢ao de acido salicilico conectado por uma ligacéo
amida (LIRA et al., 2021).

Figura 3. Estrutura quimica da molécula de NTZ
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O mecanismo de acdo antiparasitario do nitazoxanida ocorre atraves
dos metabdlitos ativos: tizoxanida (TIZ) e tizoxanida glicuronideo (Figura 4),
ambos compostos sdo pertencentes ao grupo das tiazolidas e possuem um
amplo espectro de propriedades farmacologicas (PADMANABHAN, 2020;
ROSSIGNOL; MAISONNEUVE,1984).
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Figura 4. Nitazoxanida e seus metabdlitos (0os que estdo em maior circulacao
aparecem em negrito)
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Quando administrada pela via oral, a nitazoxanida € rapidamente
hidrolisada em seu metabdlito ativo, a tizoxanida, que em seguida é conjugada
se transformando na tizoxanida glucoronideo, a NTZ e seu metabdlito ativo sé&o
facilmente reduzidos pela enzima piruvato-ferredoxina oxidoredutase (PFOR),
a partir de parasitas por transferéncia de elétrons, que acontece quando um
dos grupos reativos perde elétrons e o outro ganha. Os picos de concentracéo
plasmatica sdo atingidos entre 1-4 horas e possui um tempo de meia vida de

1,3 horas, onde 99,9% da tizoxanida circulante esta ligada as proteinas
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plasmaticas. A forma reduzida da nitazoxanida priva os parasitas de suas
energias e assim 0s mata, esse € um dos principais mecanismos de acéo. Ja
a acdo antiviral se deve a inibicdo da sintese de uma estrutura viral chamada
de proteina 7 em sua interacdo com a célula, bloqueando a habilidade dos
virus de se multiplicarem (BRASIL,2013; BROEKHUIZEN et al.,2000)

Quanto a farmacocinética, ap6s a administracdo por via oral, a
nitazoxanida leva 4 horas para alcancar sua concentracao plasmatica maxima,
com biodisponibilidade de 70%. Contudo, estudo farmacocinético revelou que
no plasma a Unica espécie relevante encontrada foi a deacetil-nitazoxanida,
enquanto na urina a tizoxanida foi encontrada desconjugada enzimaticamente.
Estudos também demonstram que o mecanismo de acdo da nitazoxanida pode
ocorrer por via urinaria, bile e fezes. Sendo dois tercos da nitazoxanida
eliminada pela dose oral sdo excretadas nas fezes e um tergo na urina
(FARMOQUIMICA, 2014).

Um estudo multicéntrico aberto feito por Abaza e colaboradores (1998)
teve como objeto de estudo 546 pacientes com exame parasitolégico de fezes
positivo para as mais variadas parasitoses intestinais em adultos e criancas na
faixa etaria de 1 a 11 anos. As doses de nitazoxanida que foram utilizadas
foram de 500 mg para adultos, por via oral, duas vezes ao dia, durante trés
dias consecutivos; 5 ml (100 mg), de 12 em 12 h para criancas de de 1-3 anos
e 10ml (200mg) de 12 em 12 h para criancas de quatro a 11 anos. O estudo
teve uma tolerabilidade considerada boa com uma taxa de 14,5% de eventos
adversos leves como nauseas, cefaléia, vertigem, vomito, dor abdominal e
diarréia. As taxas de erradicacdo dos parasitas foram consideradas boas e
eficazes para as doses administradas e tiveram como resultado: Enterobius
vermicularis com 95%, Ascaris lumbricoides uma taxa de 95%, Ancylostoma
duodenale 96%, Trichuris trichiura 86% e Strongyloides stercoralis com 94%.

Em um outro estudo multicéntrico, dessa vez realizado por Rossignol
em 2006 foi avaliada a eficacia e a seguranca da nitazoxanida em um grupo
de 365 pacientes pediatricos com idade a partir de 3 anos que eram portadores
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida e criptosporidiase, onde esses
pacientes receberam doses de 500 a 1500 mg de nitazoxanida, duas vezes

por dia. A duracdo do tratamento durou em média 62 dias e foi obtido uma
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resposta clinica positiva em 59% dos casos sem eventos adversos graves
relatados.
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3.7 ASSISTENCIA FARMACEUTICA NA PEDIATRIA

A Assisténcia Farmacéutica (AF) é um conjunto de acfes voltadas a promocéo,
protecdo e recuperacdo da saude, através da promocdo, do acesso aos
medicamentos e ao uso racional dos mesmos (BRASIL, 2022). O farmacéutico, com
seu amplo conhecimento técnico, € detentor de um relevante papel no sistema de
saude, uma vez que atua como um mediador na relacdo existente entre médico-
paciente, gerenciando todas as informagcdes fornecidas pelos medicamentos
prescritos para o paciente durante seu tratamento (BRASIL, 2005; BRASIL, 2005).

Dentre as muitas areas da assisténcia farmacéutica, estid a assisténcia
pediatrica, que representa o ramo da ciéncia que estuda os medicamentos e 0s seus
aspectos frente a populacdo infantil, tendo em vista que tal grupo etario possui
mecanismos farmacocinéticos e farmacodinamicos proprios, tornando-se necessario
adequacdes na posologia e formas farmacéuticas para obter o efeito terapéutico
esperado (MEDEIROS; OLIVEIRA, 2020).

A administragéo de medicamentos em criangas deve ser feita cuidadosamente,
considerando inumeros fatores como: absorcao, esvaziamento gastrico, a superficie,
permeabilidade, e motilidade intestinal, a fungcdo pancreatica e biliar e a microbiota
intestinal (WAGNER; RAHMAN, 2013). Nos primeiros dias de vida o esvaziamento
gastrico da crianca € muito superior ao do adulto, alcancando 6 a 8 horas, e o
peristaltismo € lento e irregular, ocasionando aumento no tempo de absorcdo do
farmaco. Logo, a probabilidade de efeitos toxicos em criancas é maior que em
criancas (LIBERATO et al., 2008).

Essa variacdo de porcentagem de agua que ocorre no corpo justifica a
necessidade de ajuste e preferéncia na administracdo de farmacos, como por
exemplo, a utilizacdo de um farmaco mais hidrossollUvel para criancas, ja que esses
farmacos possuem um maior volume de distribuicdo na pediatria (SANTOS, 2009).

Outro fator importante a ser considerado no tratamento farmacoterapéutico
infantil € a forma farmacéutica, uma vez que criancas na primeira infancia (0-5 anos)
tem dificuldade para ingerir medicamentos, sendo nessa fase preferivel
medicamentos em solucdo e/ou suspensao.

Sabendo-se que a populacéo pediatrica atende a faixa etaria de 0-12 anos, o
Instituto para Préaticas Seguras no Uso dos Medicamentos (ISMP) expfe que essa

larga faixa de abrangéncia ocasiona uma grande variedade nos parametros
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farmacocinéticos devido aos diferentes estagios de desenvolvimento humano (ISMP
BRASIL, 2017).

A utilizagdo dos medicamentos deve ser feita de modo a solucionar os
problemas de saude, contribuindo para que ndo haja nenhum tipo de dano ou agravo
a saude. O numero de intoxicacbes em criancas pode ser justificado por 3 fatores :
a) sdo ligados a prépria infancia, como em relacdo a farmacocinética e a
farmacodindmica, a curiosidade existente durante a fase de crescimento e suas
descobertas, a falta de nocao em relacao ao perigo e o paladar pouco desenvolvido;
b) auséncia ou inexisténcia de informacdes dos responsaveis acerca dos
medicamentos, sobre seus usos e riscos oferecidos, automedicacao,
armazenamento, descarte;

c) falta de uma politica de desenvolvimento de medicamentos exclusivos para essa
populacdo (MEDEIROS;OLIVEIRA, 2020).

A absorcdo é a primeira fase ap6s a administragdo do medicamento e
corresponde ao processo pelo qual o farmaco passa do local onde foi administrado
para a corrente sanguinea, e o que diz respeito a quantidade de farmaco que vai estar
disponivel no seu local de acéo é o que € chamado de biodisponibilidade. Na pediatria
a forma mais facil e viavel para se administrar um medicamento € a via oral, porém,
alguns fatores podem interferir ou afetar o seu processo de absor¢cdo como a
secrecdo, tempo de esvaziamento gastrico, motilidade intestinal, area de superficie
intestinal, permeabilidade da membrana intestinal, funcdo pancreatica e biliar e a
microbiota intestinal ( WAGNER;RAHMAN, 2013).

As alteracdes sofridas no pH gastrointestinal tem um impacto direto e
importante sobre a estabilidade e o grau de ioniza¢do do farmaco, o que influencia
diretamente a quantidade de farmaco que vai estar disponivel para ser absorvido
(FUNK;BROWN;ABDEL-RAHMAN, 2012). A imunidade das células parietais
gastricas que produzem o acido cloridrico varia de acordo com diferentes periodos de
vida, essas variacfes durante a fase evolutiva sdo a justificativa para a necessidade
de ajustes de posologia a depender do farmaco e das suas caracteristicas
(MEDEIROS;OLIVEIRA, 2020).
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Nos primeiros dias de vida o esvaziamento géastrico chega a aumentar cerca
de 6 a 8 horas, € a partir dos 6 - 8 meses de vida que esse tempo de esvaziamento
gastrico chega a se aproximar dos adultos (LIBERATO et al., 2008).

Em recém-nascidos, o peristaltismo ocorre de forma lenta e irregular o que
ocasiona um aumento no tempo de absorcdo e por isso, as doses utilizadas
comumente tornam-se toxicas. Logo apdés o nascimento, a motilidade do trato
gastrointestinal passa a ser estimulada pela alimentacao, ocorrendo um aumento da
permeabilidade devido a imaturidade da mucosa intestinal, afetando a absor¢ao dos
farmacos no intestino. A deficiéncia das enzimas pancreaticas e dos sais bililares
diminui a absorcao dos farmacos que precisam passar por hidrélise intraluminal para
serem absorvidos (DOMINGOS et al., 2010).

O aparelho gastrointestinal é totalmente colonizado entre os 2-3 anos de idade
da crianga, com sua microbiota intestinal mantendo-se estavel ao longo do tempo.
Essa microbiota intestinal desempenha um papel importante no estado de saude e na
doenca do seu hospedeiro, porque participa do metabolismo dos xenobidticos,
incluindo os farmacos (LANDMAN;QUEVRAIN, 2016).

A distribuicdo é o processo que ocorre ap0s a absorcéo, e ela é iniciada quando
o farmaco fica disponivel na corrente sanguinea e ocorre com o farmaco sendo
distribuido em varios compartimentos do corpo (FERNANDES et al.,, 2011). O
processo de distribuicdo acontece de acordo com sua variabilidade e depende de
alguns fatores que séo intrinsecos ao organismo, e que mudam de acordo com a vida
sobretudo na crianca que passa por importantes e varias mudancas durante o seu
desenvolvimento e alguns desses fatores sdo a quantidade de agua corporal,
permeabilidade das membranas, ligacdo do farmaco as proteinas plasmaticas (DE
LUCIA, 2014).

A composicao de agua no corpo de um individuo muda ao longo do tempo,
sendo ela, um dos componentes mais abundantes chegando a corresponder a 80%
do peso de um recém nascido. De acordo com o desenvolvimento humano, essa
porcentagem varia chegando a corresponder a 55% da agua. Essa variacao de
porcentagem de agua que ocorre no corpo justifica a necessidade de ajuste e
preferéncia na administracdo de farmacos, como por exemplo, a utilizacdo de um
farmaco mais hidrossoluvel para criancas, ja que esses farmacos possuem um maior
volume de distribuicdo na pediatria (SANTOS, 2009).
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As membranas epiteliais sao barreiras biolégicas que limitam a passagem dos
farmacos. Os farmacos lipossollveis, por exemplo, se tornam mais faceis de
ultrapassar a barreira quando ela é mais imatura, por isso, deve-se ter cuidado com
a posologia e a administracdo de farmacos, porque quanto menor a idade mais
imatura é a barreira (BARREIRO;FRAGA, 2015).
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de uma revisdo integrativa e critica da literatura. Neste trabalho foram
incluidas informacdes de artigos de pesquisa originais, artigos de revisédo e relatos
clinicos , publicados no periodo de 2001 a 2022, sobre o0 uso da nitazoxanida e seus

efeitos em criancas.
4.2 FONTES DE DADOS

A busca foi realizada eletronicamente, utilizando as bases de dados PubMed,

Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Science Direct.
4.3 DESCRITORES

Os descritores utilizados nas fontes de dados selecionadas foram:
“nitazoxanide children” e “adverse effect nitazoxanide”. em associacao, nos idiomas

portugués, inglés e espanhol.
4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos os artigos que possuiam acesso gratuito, publicados entre
2001 a 2022, escritos em portugués, inglés ou espanhol. Foram excluidos os artigos
gue ndo contemplassem o tema, fora do intervalo de tempo selecionado, e os artigos

repetidos nas bases de dados.
4.5 PESQUISA BIBLIOGRAFICA

A etapa inicial da pesquisa se deu pela leitura cuidadosa dos titulos e resumos
dos artigos, respeitando os critérios de inclusédo e exclusdo, com a finalidade de pré

selecionar os estudos. Em seguida, os artigos pré-selecionados foram avaliados em
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seu conteudo integral. ApOs esta andlise, mais artigos foram considerados
inconsistentes com o assunto e por isto excluidos. Os artigos restantes foram
utilizados para a construgcao dos resultados e discussdes deste trabalho (Figura 5).

Figura 5. Fluxograma descritivo da sequéncia das etapas da metodologia utilizada para a

revisao da literatura.
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Fonte: Autor, 2022.




41

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa resultou no total de 319 artigos (Figura 6). Destes trabalhos, 111
foram excluidos por apresentarem dados inconsistentes com o tema proposto e 14
por ndo serem open acess. A etapa de pré-selecao identificou 72 (Figura 7) estudos
presumidamente relevantes considerando os critérios de inclusdo e de excluséo.
Desta maneira, 23 artigos foram incluidos nesta reviséo integrativa (Anexo A). Vale
ressaltar que o grande volume de artigos resultante da pesquisa inicial, possivelmente
deve-se a falta dos filtros de pesquisa “open acess” na plataforma do Google
académico, que acarretou numeros totais elevados. A ilustracdo abaixo sintetiza o

processo metodoldgico.

Figura 6. Artigos com descritores “nitazoxanide children” e “adverse effect nitazoxanide” encontrados
nas bases de dados (n = 319)
® ®
®
¢ o

9 @
Figura 7. Artigos pré- selecionados (n =72)

=

Figura 8..Artigos incluidos no estudo (n=23)

Dentre os paises cujas instituicdes de origem abrigam o primeiro autor das

pesquisas no tema proposto, a Florida e o México possuem trés artigos publicados,
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enquanto os Estados Unidos, india, Egito, Zambia e Peru estdo empatados com o
total de dois artigos (Figura 9). Estes dados indicam que o interesse da comunidade
cientifica nos efeitos adversos da nitazoxanida em criangas ndo é expressivo. Além
disso, percebe-se que no Brasil, onde ha grande volume de prescricdo desse
medicamento para criang¢as, ndo ha artigos publicados (SOUZA, 2018).

Figura 9. Nimero de publicacdes de acordo com o pais do 1° autor

Numero de publica¢des por pais

Fonte: Autor, 2022

Quanto aos anos de publicacéo, ressalta-se os anos de 2002, 2001, 2003,
2013, 2017 e 2020, sendo 2002 com trés publicacdes e o restante dos anos com duas
publicacdes (Figura 10). Apesar da irregularidade no volume de publicacées nos anos
citados anteriormente, observa-se que 0 tema continua pouco explorado.
Possivelmente, tal situag&o ocorre pelas questdes éticas que envolvem a participacao
de criancas em ensaios clinicos, prezando-se pela utilizacdo de adultos, e pela
relevancia do uso desse medicamento em outras patologias ndo parasitarias
(HASHAN et al., 2020; MAHAPRATO et al., 2017).

Outra justificativa plausivel € que as parasitoses sdo consideradas como
doencas negligenciadas pela Organizacdo Mundial de Saude, mesmo que atinjam
mais de 1,7 bilhdes de pessoas anualmente, e por isso, a quantidade de publicagbes

gue abordem a problematica séo inferiores as de outras patologias. No entanto, a
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tendéncia é que estudos voltados para estes medicamentos aumentem, uma vez que
durante a pandemia de COVID-19 sua utiliza¢éo foi muito discutida (WHO,2022).

Figura 10. Namero de publicacdes em relagédo ao ano de publicagdo

Artigos por ano

35
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1
0
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= Artigos

Fonte: Autor, 2022
A nitazoxanida, € um farmaco de amplo espectro indicado para o tratamento

de infecgbes com agentes etioldgicos virais, bacterianos e parasitarios. Foi sintetizado
pela primeira vez por Rossignol e Cavier em 1976 e tem semelhancas estruturais a
nitrobenzamida (KOTHARI et al, 2021).

Figura 11. Estrutura da Nitrobenzamida.

Fonte: PubChem, 2022
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Sua acgdo antiparasitaria e antibacteriana ocorre através do préprio farmaco e
seu metabdlito ativo, tizoxanida, ocorre atraves potente inibicdo da enzima piruvato
ferredoxina oxidoredutase, vital para o0 metabolismo energético microbiano
(HOFFMAN et al.,2007; SISSON et al.,2002). J& nas infecc¢es virais, a nitazoxanida
ativa as defesas antivirais naturais do hospedeiro para inibir a glicosilacdo de
proteinas virais em um nivel pds traducional (ELAZAR et al., 2009; ROSSIGNOL et
al., 2006; ROSSIGNOL et al.,2009).

Desde sua sintese, varios relatos foram publicados descrevendo a acdo da
nitazoxanida em diferentes parasitas intestinais (AMADI et al.,2002; AMADI et
al.,2009; BELKIND et al.,2004; DAVILA et al.,2002; DEBOER et al.,2021; DIAZ et
al.,2003; ESCOBEDO et al.,2013; FAVENNEC et al.,2003; HASHAN et al.,2020;
KOTHARI et al.,2020; LI et al.,2019; LEUNG et al.,2019; MAHAPATRO et al.,2017,
MCLEOD et al.,2014; ORTIZ et al.,2001; ORTIZ et al.,2002; ROSSIGNOL et al.,2001;
ROSSIGNOL et al.,2005; ROSSIGNOL et al.,2007; SALAH et al.,2013; SHAWKY et
al.,2022; SPEICH et al.,2012; TAN et al.,2017). Atualmente, sabe-se que este
medicamento € eficaz no tratamento de infeccbes causadas por G. intestinalis,
Entamoeba histolytica/dispar, Cryptosporidium parvum, Cyclospora cayetanensis,
Isospora belli, Blastocystis hominis, Balantidium coli, Enterocytozoon bieneusi,
Ascaris lumbricoides, ancilostomideos, Trichuris trichiura, Taenia saginata,
Hymenolepis nana e Fasciola hepatica (AMADI et al.,2002; AMADI et al.,2009;
BELKIND et al.,2004; DAVILA et al.,2002; DEBOER et al.,2021; DIAZ et al.,2003;
ESCOBEDO et al.,2013; FAVENNEC et al.,2003; HASHAN et al.,2020; KOTHARI et
al.,2020; LI et al.,2019; LEUNG et al.,2019; MAHAPATRO et al.,2017; MCLEOD et
al.,2014; ORTIZ et al.,2001; ORTIZ et al.,2002; ROSSIGNOL et al.,2001;
ROSSIGNOL et al.,2005; ROSSIGNOL et al.,2007; SALAH et al.,2013; SHAWKY et
al.,2022; SPEICH et al.,2012; TAN et al.,2017). Além disso, parece ser ativo também
na giardiase resistente ao metronidazol (ORTIZ et al., 2001).

Do ponto de vista farmacologico, os artigos exibem que a nitazoxanida existe
nas formas farmacéuticas de suspensao e comprimido, sendo administrada por via
oral (FARMOQUIMICA,2022; LIRA et al.,2021). Farmacocineticamente, é
parcialmente absorvida pelo trato gastrointestinal, tendo um terco da sua dose
excretada pela urina e dois tercos pelas fezes, € metabolizada pelo figado e eliminada
pelas fezes e urina (FARMOQUIMICA, 2022; KOTHARI et al., 2021; LIRA, 2021,
ORTIZ et al., 2001; FAVENNEC et al.,2003; ROSSIGNOL et al., 2007). Sua indicagéo
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€ para criangcas maiores de 1 ano de idade, contudo, nos estudos analisados, a idade
das criangas variou de 14 dias a 14 anos de idade, revelando que nem sempre foi
respeitado as indicacdes da bula.

A dose e tempo de tratamento também variaram entre os estudos, alguns
estudos utilizaram doses de 100 mg, outros de 200 mg e os dias variaram de 3 a 7
dias (MAHAPATRO et al.,2017; MCLEOD et al., 2013;0RTIZ et al., 2002). Segundo
a bula, a dose da NTZ pode variar de acordo com a parasitose a ser tratada e com a
forma farmacéutica do medicamento (Tabela 2, tabela 3). Os estudos que seguiram
com a quantidade de dias (3 dias) de tratamento sugerido pelas bulas do
medicamento, porém com dosagens diferentes, provavelmente o fizeram porque as
criangas possuiam o mesmo peso ou a mesma idade (LEUNG et al., 2019;
MAHAPATRO et al., 2017; MCLEOD et al., 2014; SHAWKY et al., 2022; TAN et al.,
2017; BELKIND et al., 2004 ). Embora nos artigos ndo houvessem sido abordados os
pesos das criancas, com um calculo rapido pode-se imaginar que nas criangas onde
foram administradas a dose de 100 mg o peso médio delas era de 13,33 kg, ja que
segundo a bula a cada 1 kg - 7,5 mg do medicamento deveriam ser administradas
(FARMOQUIMICA,2022). Semelhantemente, infere-se que as criancas que
receberam a dose de 200mg, pesavam em media 26,66 kg. As tabelas abaixo
agrupam informacdes posoldgicas da nitazoxanida a partir de informacgdes extraidas
da bula e contemplam informacdes para as duas formas de apresentacdo do

medicamento.

Tabela 2. Uso e posologia da nitazoxanida como suspensao oral

Gastroenterites causadas Acimade lano 0,375 mL (7,5 mg) por kg - 3 dias
por Rotavirus e Novovirus, 2x dia/ 12-12 h consecutivos
Helmintoses, amebiase, Acimadelano 0,375 mL (7,5 mg) por kg - 3 dias
giardiase, isosporiase, 2x dia/ 12-12 h consecutivos

balantidiase, blastocistose



Criptosporidiase em
pacientes sem
imunodepresséo
Criptosporidiase em
pacientes
imunodeprimidos, se a

contagem de CD4 for maior

a 50 céls/mms

Criptosporidiase em
pacientes

imunodeprimidos, se a
contagem de CD4 for

menor a 50 céls/mms

Acima de 1 ano

Acima de 1 ano

Criancas acima 1

ano

0,375 mL (7,5 mg) por kg -
2x dia/12-12 h

7,5 mg por kg - 2x dia / 12-
12 h

7,5 mg por kg - 2x dia / 12-
12 h

Fonte: Farmoquimica, 2022.
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3 dias

consecutivos

14 dias

consecutivos

Deve-se manter
a medicacao
por, no minimo,
8 semanas ou
até resolucao
dos sintomas e
negativacéo dos

oocistos.

Tabela 3. Uso e posologia da nitazoxanida como comprimido revestido:

Indicacéo

Dosagem

Duracéo

Gastroenterites causadas

por Rotavirus e Novovirus

Criangas acima de 12

anos e adultos

1 comprimido (500
mg) 2x dia, 12/12 h

3 dias consecutivos

Helmintoses, amebiase,
giardiase, isosporiase,
balantidiase,

blastocistose

Criangas acima de 12
anos e adultos

1 comprimido (500
mg) 2x dia, 12/12 h

3 dias consecutivos




Criptosporidiase em
pacientes sem

imunodepresséo

Criptosporidiase em

pacientes

Criancas acima de 12

anos e adultos

Criancas acima de 12

anos e adultos

1 comprimido (500
mg) 2x dia, 12/12 h

500 - 1000 mg, 2x
dia, 12/12 h
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3 dias consecutivos

14 dias consecutivos

imunodeprimidos, se a
contagem de CD4 for

maior a 50 céls/mms

Criptosporidiase em Criangas acima de 12 500 - 1000 mg, 2x Deve-se manter a

pacientes anos e adultos dia, 12/12 h medicagéo por, no

imunodeprimidos, se a minimo, 8 semanas ou

contagem de CD4 for até resolugao dos

menor a 50 céls/mms sintomas e negativacéo

dos oocistos.

Fonte: Farmoquimica, 2022

Assim como outros antiparasitarios, a nitazoxanida possui alguns efeitos
adversos, que na maioria das vezes sao considerados leves e transitorios (LI et al.,
2020). Com base na literatura, sabe-se que existem fatores que podem tornar um
medicamento potencialmente perigoso para um grupo etario, entre eles: tempo de
motilidade intestinal

(MEDEIROS;OLIVEIRA, 2020) Sabe-se também que em criancas, € frequente que as

esvaziamento gastrico, permeabilidade das membranas,
reacdes adversas por medicamentos sejam mais presentes do que em adultos
(MEDEIROS;OLIVEIRA, 2020). Contudo, na atual revisdo, ndo houve diferencas na
frequéncia de eventos adversos em criancas quando comparados a outros grupos
etarios, apenas diferenca na frequéncia de eventos adversos em criancas de
diferentes idades, sendo comum que quanto mais novas as crian¢as fossem, maior a
frequéncia e gravidade dos efeitos colaterais.

Quanto aos efeitos colaterais, em seus estudos Diaz e colaboradores (2003)
descreveram que a NTZ foi bem tolerada nas criancas entre 2 e 14 anos de idade,

sendo relatados apenas efeitos colaterais menores como dor abdominal em 4% dos
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participantes. Ortiz et al., (2002) citaram, além de dores abdominais, nauseas,
vomitos e dores de cabecas nos participantes do seu estudo, que tinham idade de 1
a 11 anos. Ja em um estudo realizado por Rossignol et al (2001), doze eventos
adversos foram relatados por 11 pacientes, sendo 4 criangas e 7 adolescentes, as
principais queixas citadas foram: diarréia, constipagdo, anorexia, tontura, sonoléncia
e edema facial. Contudo, todos os autores citados frisaram que 0s eventos foram
leves e ndo impossibilitaram a continuidade do tratamento.

Hashan et al. (2020) destacaram a modificacdo da coloracdo da urina e
sonoléncia. A descoloracdo da urina também foi relatada por Leung et.al., (2019),
Mahapatro et. al., (2017), e Rossignol et al., (2001) e acontece devido a alguns
componentes da férmula, Tan et. al (2017) mencionaram bronquite e dor orofaringea
como problemas decorrentes do tratamento da nitazoxanida. A bronquite é um dos
efeitos colaterais menos citados nos artigos selecionados e na literatura, uma vez que
e dificil definir se tal evento é causado pela acdo dos parasitas que utilizam o ciclo de
Loss, isto &, ciclo pulmonar, ou pelo medicamento (FAVENNEC et al., 2003;TAN et
al., 2017).

As pesquisas mais recentes trouxeram efeitos variados. Enquanto nos estudos
de Mahapatro et. al (2017) apenas mostra um efeito adverso foi demonstrado, isto €,
a descoloracdo esverdeada do fluido corporal, a pesquisa de Leung et.al., (2019)
trouxeram diversas reacdes como anorexia, nausea, vomitos, cefaléia e descoloracéo
da urina. Ja Kothari et.al., (2020) descrevem efeitos leves e transitorios relacionados
ao trato gastrointestinal. Deboer et. al., (2021) relataram apenas febre e diarréia, e
Shawrry et. al., (2022) estudo mais recente mencionaram nauseas e vomito. Cabe
ainda ressaltar que McLeod et. al., (2013) nao registrou nenhum efeito adverso e
explicou tal fato através da falta de dados de controle das criancas infectadas que
nao foram tratadas com nitazoxanida ou que as criancas ndo aderiram ao tratamento
completo, contudo, ele ressalta que houve ganho de peso e diminuicdo no tempo de
internamento das criancas que fizeram uso da NTZ .

Os eventos adversos mais frequentes da nitazoxanida estdo agrupados na

tabela 4 abaixo.



Tabela 4. Distribuicdo dos efeitos adversos por sistemas do corpo humano

Sistemas afetados

Eventos adversos

Gastrointestinal

Glandular

Nervoso

Metabolico / Nutricional

Reprodutor

Geral

Mal estar abdominal
inespecifico
Dor abdominal tipo célica

Vémitos
Diarréia

Constipagéo

Flatuléncia
Nauseas

Dispepsia

Hiperidrose (Transpiracéo

excessiva das extremidades)

Cefaléia
Insénia
Desmaios

Tremores

AlteracOes de apetite
(Diminuigéo, perda ou

aumento)

Metrorragia (Sangramento
uterino fora do periodo
menstrual)
Amenorréia (Auséncia de

menstruacao)

Dor nas costas
Caimbra nas pernas
Mialgia
Dor de ouvido
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Febre

Calafrios

Renal e urinério Doenca renal
Disuria (dor ao urinar)

Descoloracéo da urina

Cardiovascular Hipertensdo
Taquicardia
Dermatologico Prurido de pele

Rash cutaneo

Fonte: Adaptado de Farmoquimica, 2022

Em muitos estudos, além da analise da efetividade da nitazoxanida, investigou-
se também a atividade desse medicamento em relag&o a outros antiparasitarios. Nos
estudos de Davila e colaboradores (2002) foi constatado que o grupo de pacientes
gue fizeram uso da NTZ relataram mais eventos adversos que o grupo de pacientes
onde foram administrados a quinfamida e o mebendazol, porém, o estudo revelou que
nos grupos onde a NTZ foi administrada houve uma taxa de erradicacédo de 10,8%
dos parasitas. Ja nos estudos de Escobedo e colaboradores (2013) foi abordado que
a NTZ é 2,5 vezes mais potente que o albendazol e 50 vezes mais potente que o
metronidazol (DAVILA et al,2002; ESCOBEDO et al,2013). Ressalta-se ainda, que
dois artigos utilizaram placebo como comparacéao.

Como a administracdo de medicamentos em criancas ainda é um tema de
pouco debate, ndo existe um consenso quanto a determinacdo da posologia na
populacdo pediatrica. Na auséncia de dados que sejam provenientes de ensaios
clinicos, a dose administrada deve ser calculada baseada em equacfes que levem
em consideracao o peso, a idade e a superficie corporal e esses calculos devem ser
individualizados (Tabela 5) (LIBERATO et al, 2008; PINTO et al., 2008; AMARAL et
al, 2008). Como ja mencionado anteriormente, a bula do medicamento em questao
informa a dose que deve ser administrada se baseando no peso e na faixa etaria da

crianca.
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Tabela 5. Parametros utilizados para calcular dose de medicamento administrada a criancas

Nome da férmula Idade ou peso do paciente Férmula
Regra de Clark < 30Kg DP= Peso (kg) x DA/ 70 kg
Regra de Law <1 ano DP= Idade (meses) x DA/ 150
Formula de Young de 1a 12 anos DP= Idade (anos) x DA / Idade
(anos) + 12

Fonte: Medeiros;Oliveira, 2020.
DP= Dose pediatrica e DA= dose adulto

Nesta revisao integrativa, percebe-se que a nitazoxanida € bem tolerada nas
criangas, com os efeitos adversos transitorios, durando em média 72 horas,
relacionados principalmente com o trato gastrointestinal (AMADI et al.,2002; AMADI
et al.,2009; BELKIND et al.,2004; DAVILA et al.,2002; DEBOER et al.,2021; DIAZ et
al.,2003; ESCOBEDO et al.,2013; FAVENNEC et al.,2003; HASHAN et al.,2020;
KOTHARI et al.,2020; LI et al.,2019; LEUNG et al.,2019; MAHAPATRO et al.,2017,
MCLEOD et al.,2014; ORTIZ et al.,2001; ORTIZ et al.,2002; ROSSIGNOL et al.,2001;
ROSSIGNOL et al.,2005; ROSSIGNOL et al.,2007; SALAH et al.,2013; SHAWKY et
al.,2022; SPEICH et al.,2012; TAN et al.,2017). Contudo, critica-se a quantidade de
estudos que exploram este tema, principalmente no Brasil, que a partir dos descritores
escolhidos, nenhum artigo foi encontrado. Além disso, a maioria dos estudos tinham
tamanho amostral pequeno. Logo, os problemas relacionados a este medicamento
em criancas podem ter sido subnotificados. A quantidade de artigos quanto a
seguranca e eficacia desses medicamentos reforca a importancia da adocdo de

medidas de incentivo a realizacao de pesquisas clinicas para o uso pediatrico.
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6 CONCLUSAO

Como j& discutido, a utilizacdo de farmacos na pediatria deve levar em
consideracao fatores fisiol6gicos no desenvolvimento infantil e considerar ndo apenas
a dose utilizada, mas também, seu peso, sua altura, seus marcos no desenvolvimento
jA que a nova fase das criangas esses fatores mudam, lembrar dos fatores que
interferem na absorcdo e metabolizacdo desse farmaco também é um ponto
importante para ser considerado.

A utilizacdo da nitazoxanida na pediatria ainda € um tema que deve ser muito
explorado e discutido devido a falta de estudos em relacéo ao tema e a sua posologia,
por se tratar de uma suspensao oral, o cuidador da crianca vérias vezes é colocado
em duvida quanto a forma de diluir o medicamento para que se possa fazer a dose
certa, causando assim uma possivel intoxicacdo medicamentosa ou administracdo do
medicamento de forma errada. Embora a revisdo tenha sido nos ultimos 20 anos,
houveram poucos estudos encontrados que discorressem sobre os efeitos adversos
da nitazoxanida, principalmente no nosso pais.

Nesse sentido, faz-se necessario que haja mais estudos no tema abordado, na
fisiologia pediatrica e na farmacologia e farmacoterapia dos medicamentos para uso
infantil, bem como na educacéo sanitaria, saneamento basico e condicfes de vida e
moradia dignas para criancas, a fim de prevenir intoxicacbes medicamentosas,

contaminacao por parasitas e possiveis internamentos hospitalares.
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ANEXO A - Artigos incluidos na pesquisa, de acordo com os descritores, incluindo ano de publicacéo e pais de origem do primeiro

autor.
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