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RESUMO

A nitazoxanida € um agente antimicrobiano de amplo espectro de a¢do, que possui atividade contra espécies
de protozoarios, helmintos e bactérias anaerobias. Devido a seu amplo espectro de acdo contra uma variedade
de agentes infecciosos, tem havido interesse em avaliar a nitazoxanida como um agente potencial para o
controle da satde publica. Em face do exposto, 0 presente artigo objetiva avaliar a atividade antimicrobiana
da nitazoxanida, identificando quais microrganismos séo sensiveis a acdo deste farmaco. Realizou-se um
estudo do tipo exploratorio, bibliografico e descritivo, baseando-se na consulta as bases de dados LILACS,
Medscape, MEDLINE, SciELO e Google Académico, utilizando-se uma Unica palavra-chave: nitazoxanida.
Foram excluidos os estudos que ndo mostraram em seus resultados a eficacia da nitazoxanida contra
microrganismos e foram incluidos estudos que comprovaram a atividade da nitazoxanida contra bactérias,
virus, protozoarios ou outros microrganismos. A nitazoxanida possui eficacia contra indmeros
microrganismos como Helicobacter pylori, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus haemolyticus, Mycobacterium tuberculosis, Cryptosporidium parvum, Giardia intestinalis,
Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia, Clostridium difficile, Leishmania. (L.)
infantum e contra virus como os das hepatites B e C, HIV e HIN1. A nitazoxanida possui inimeros
mecanismos de a¢do contra as mais variadas espécies de microrganismos, e pode ser uma grande protagonista
no tratamento das mais variadas doencas infecciosas, podendo ser utilizada sozinha ou combinada com 0s
regimes medicamentosos j& existentes.

Palavras-chave: Nitazoxanida. Quimioterapia antimicrobiana. Infecges.
INTRODUCAO

A nitazoxanida é um agente antimicrobiano de amplo espectro de acédo, incluindo atividade contra
protozoarios, helmintos e bactérias anaerdbias. Viu-se primeiramente que apresentava atividade contra ténias,
posteriormente observou-se em estudos a sua eficacia contra helmintos e protozoarios intestinais. A
nitazoxanida foi sintetizada originalmente na década de 1980, tendo como base o anti-helmintico niclosamida
(IVERS; RYAN, 2009; PHILLIPS; STANLEY, 2012).

Acredita-se que a atividade da nitazoxanida estd relacionada com a intervencdo na reacdo de
transferéncia de elétrons dependente da enzima piruvato-ferredoxina oxidoredutase (PFOR), que é essencial
para o metabolismo anaerdbio (MCCOLL, 2010).

No Brasil, passou a ser comercializada somente no final do ano de 2006, pelo laboratério
Farmoquimica sob o nome comercial de Annita®. A primeira tiazolidina foi licenciada nos EUA para o
tratamento de Cryptosporidium parvum e Giardia lamblia em adultos imunocompetentes e criangas em 2002
(ANDERSON; CURRAN, 2007; MALESUIK, 2010).
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Devido a seu amplo espectro de atividade contra uma variedade de agentes patogénicos intestinais,
tem havido interesse em avaliar a nitazoxanida como um agente potencial para o controle da saude publica.

Em face do exposto, o presente artigo objetiva avaliar a atividade antimicrobiana da nitazoxanida,
identificando quais microrganismos sao sensiveis a acdo deste farmaco.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo exploratorio, bibliografico e descritivo, no qual a analise da producao
cientifica sobre a atividade antimicrobiana da nitazoxanida baseou-se na consulta as seguintes bases de dados:
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude), Medscape,
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), SciELO (Scientific Electronic Library
Online) e Google Académico.

Inicialmente, foram levantados todos os trabalhos sobre a nitazoxanida indexados nas bases de dados
utilizando-se os limites de ano de publicacdo (periodo 2008-2016). No segundo momento realizou-se a leitura
dos resumos das publicacdes, onde foram selecionados 35 trabalhos, sendo 30 na lingua inglesa, 3 em
portugués e 2 em espanhol. Apds a leitura completa dos trabalhos, foram excluidos 12 estudos por nao
mostrarem em seus resultados a eficacia da nitazoxanida contra microrganismos e foram incluidos nesta
revisao 23 estudos que comprovaram a atividade, in vivo ou in vitro, da nitazoxanida contra bactérias, virus,
protozodrios ou outros microrganismos, sendo destes 18 em inglés, 3 em portugués e 2 em espanhol.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A nitazoxanida possui atividades contra inimeras espécies de microrganismos, incluindo espécies de
bactérias, protozoarios e virus.

Ja foram descritos na literatura efeitos da nitazoxanida contra algumas bactérias anaerébias e
microaerofilas, incluindo Clostridium spp. e Helicobacter pylori (PHILLIPS; STANLEY, 2012).

A nitazoxanida e seu metabdlito ativo, tizoxanida, inibem o crescimento de Staphylococcus
epidermidis e outros estafilococos, in vitro, incluindo as estirpes de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina, sob condi¢Bes aerdbicas e microaerdbias. Em subniveis de concentragdo inibitéria minima, a
nitazoxanida e a tizoxanida também inibem a producdo de biofilme sob condic¢des estaticas em estirpes de S.
epidermidis e Staphylococcus haemolyticus (TCHOUAFFI-NANA et al., 2010).

Estudos também sugerem que a nitazoxanida tenha acdo contra Mycobacterium tuberculosis. A
nitazoxanida e tizoxanida penetram e se acumulam na M. tuberculosis perturbando o potencial da membrana
e a homeostase do pH intrabacteriano, e a nitazoxanida possui uma significativa atividade bactericida contra
M. tuberculosis, além de exibir uma baixa frequéncia ultra da resisténcia, e possuir um excelente histérico de
seguranca clinica quando usado como um agente antimicrobiano aprovado para outras indicacdes
(CARVALHO et al. 2011; SHIGYO et al. 2013).

A nitazoxanida no tratamento da infeccdo por Helicobacter pylori ndo é uma indicacdo confirmada
ainda. No entanto, estudos sugerem a acao sinérgica da nitazoxanida com outros antibiéticos, especialmente
na suspeita clinica de multirresisténcia ao metronidazol, amoxicilina e claritromicina, em criancas (RAMOS-
SORIANO; BLACK, 2015).

A nitazoxanida e seu metabdlito ativo tizoxanida sdo capazes de inibir o crescimento de formas
esporozoitas e oocisticas de Cryptosporidium parvum e de formas trofozoitas de Giardia intestinalis,
Entamoeba histolytica e Trichomonas vaginalis, in vitro (ADAGO et al., 2002 apud (PHILLIPS; STANLEY,
2012). Na giardiase sintomatica causada por Giardia lamblia, a nitazoxanida apresenta eficicia de cerca de
96, 9% (GARCIA et al., 2013).

A nitazoxanida pode ser uma peca chave no tratamento da amebiase, devido a sua eficécia tanto contra
0 parasita no Iimen intestinal como nos tecidos, além de ser geralmente bem tolerado (CHACIN-BONILLA,
2012). No entanto, necessita-se de mais estudos clinicos para validar o uso desta droga na amebiase.

Um estudo demonstrou a agdo letal da nitazoxanida em protozoarios do género Leishmania, sugerindo
que o farmaco tenha como alvo a mitocondria, considerando a despolarizacdo do potencial de membrana
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mitocondrial e aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio, resultando em estresse oxidativo e
morte celular, mostrando inédita atividade contra formas promastigotas e amastigotas intracelulares de
Leishmania. (L.) infantum. O farmaco eliminou as formas amastigotas intracelulares com eficacia similar a
miltefosina (farmaco padréo) e foi cerca de 3,3 vezes mais eficaz que o Glucantime®. A nitazoxanida tem
sido considerada um farmaco candidato promissor para tratar a leishmaniose (MESQUITA, 2013).

A nitazoxanida também possui acdo antiviral. Seu mecanismo antiviral de acdo é diferente do
ferredoxina oxidoredutase, e parece envolver a ativacdo da proteina-quinase ativada por RNA de cadeia dupla
(PKR), que induz a sintese de interferon mediador da imunidade celular antiviral. A ativacdo da PKR resulta
na fosforilacao do seu substrato, fator de iniciagao eucariotico 2 alfa (eIF2a) (ANDERSON; CURRAN, 2007,
ELAZAR et al., 2008).

Os virus das hepatites B e C, tanto em modelos de cultura de células como em doentes com hepatite B
e C cronica sdo suscetiveis a acdo da nitazoxanida. Os virus da influenza A também esté suscetivel ao efeito
da nitazoxanida e ao de seu metabdlito ativo, a tizoxanida, além de outras tiazolidinas, por meio da inibicao
da replicacdo do H1N1 e diferentes outras estirpes de virus da gripe A, estes farmacos agem blogueando
seletivamente a maturacdo da hemaglutinina viral numa fase de resisténcia anterior a digestdo por
endoglicosidase H, prejudicando assim o trafico intracelular de hemaglutinina e a insercdo na membrana
plasmatica hospedeira, um passo chave para a montagem e saida do virus a partir da célula hospedeira correta
(KEEFFE; ROSSIGNOL, 2009).

A nitazoxanida diminui a replicacdo do virus HIV-1 em macrofagos derivados de mondcitos, in vitro.
Este efeito da nitazoxanida estd associado com a regulacdo negativa dos receptores de HIVV-1 CD4 e CCR5, e
com o0 aumento da expressdao génica pela célula hospedeira de fatores de resisténcia anti-HIV como
APOBEC3A/3G e tetherin (GEKONGE; BARDIN; MONTANER, 2015). A descoberta desta atividade anti-
HIV da nitazoxanida em macrofagos derivados de mondcitos pode abrir portas para a intensificacdo de
estratégias inovadoras no combate ao HIV, utilizando a nitazoxanida combinada com os regimes de farmacos
antirretrovirais ja utilizados.

CONCLUSOES

A nitazoxanida possui inimeros mecanismos de acdo contra as mais diversas espécies de
microrganismos, tendo grande probabilidade de ser um farmaco protagonista promissor no tratamento das
mais variadas doencas infecciosas, podendo ser utilizada sozinha ou combinada com o0s regimes
medicamentosos ja existentes para tratar esses tipos de doencas.

Novos estudos fazem-se necessarios para comprovar a acao deste farmaco para que, assim, possa-se
aplicar na préatica clinica o seu uso como agente potencial de controle da satde publica.
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