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RESUMO

O ornidazol, farmaco antimicrobiano e antiparamitaderivado dos 5-nitroimidazélicos, possui estratmolecular e agao
farmacoldgica similar ao metronidazol, este conside de primeira escolha da classe. Contudo, elesapta vantagens
terapéuticas em relagdo ao metronidazol, por am@senaior tempo de meia vida (12-14 h e 6-8 hpeesvamente),
acarretando reducao da frequéncia de dosagem eddutla tratamento na maioria das infeccdes clingwesente trabalho
visou reunir informacg@es cientificas sobre a w@ifo do ornidazol como farmaco de melhor desempelifhico frente ao
tratamento e profilaxia de doencas bacterianassjiarias e associadas. Comparou-se a eficaciarrddamol frente ao
metronidazol e outros derivados de sua classe seniesmo apontado como mais efetivo. O ornidazohtau melhor
eficacia clinica por meio de sua administracdo eorané& de monoterapia para o tratamento de tricormeni@aginose
bacteriana, amebiase e giardiase; ou associadivos ¢drmacos para tratamento de gastrite, Ulceic@nceres de estbmago
causados pela infeccdo dhelicobacter pylorj além de casos de artrite reumatoide. O farmactéden é utilizado na
profilaxia pés-operatéria da doenga de Crohn, ucenda inflamatdria intestinal. Entretanto, denecsda classe terapéutica,
o ornidazol esté entre os medicamentos que possuaenor nimero de apresentacdes farmacéuticasraelgis nos 6rgaos
regulatorios.
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ABSTRACT

Ornidazole, an antimicrobial and antiparasitic deugpstance, derived from 5-nitroimidazole, has ol structure and
pharmacological activity similar to metronidazokgch is considered the first choice of this cladswever, ornidazole has
therapeutic advantages when compared to metror@dzp having a longer half life (12-14 h for thesf and 6-8 h for the
last), resulting in reduction of the dosage freqyeand treatment duration reduction in most clihioéections. This study
aims together technical information about the ukernidazole with a better performance comparedht treatment and
prophylaxis of bacterial, parasitic and associakdany of these publications compare the efficacymaftronidazole and
ornidazole against the others class derived, balegtified as more effective. Several scientificblications suggest the
ornidazol’s clinical efficacy by its administraticas monotherapy for the treatment of trichomonjasécterial vaginosis,
amoebiasis and giardiasis, or combined with othegslfor treating gastritis, stomach ulcers ancceencaused by infection
of Helicobacter pylorj and rheumatoid arthritis cases. The drug is as&a for prophylaxis of postoperative Crohn's disga
an inflammatory bowel disease. However, among hrapeutic class, the ornidazole drug, compareth tie others
nitroimidazole drugs.

Keywords: Nitroimidazole, clinical use, infections, prot@zdacteria

INTRODUCAO
Os nitroimidazoéis sdo imidaz6is com grupos niomo 2010; Soares et al., 2008) que funcionam como
substituintes na estrutura basica (Mahugo-Santaala e antibacterianos e antiprotozodarios, além de passuir
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atividades anticAncer que envolve a redugéo doognitpp

(Jain et al., 2009; Soares et al., 2008). Estemdéos
atuam inibindo a sintese de DNA microbiano atradés
reducdo do seu grupo nitro a um grupo amino Mmaisvie
capaz de atacar o DNA microbiano e inibir uma fatur
sintese, ocasionando a degradacdo do DNA existente
(Soares et al., 2011; Soares et al., 2010).

Esta classe apresenta o metronidazol como farmac
escolha. O ornidazol, derivado 5-nitroimidazdlico,
apresenta estrutura molecular e agao farmacol&giaiar
ao metronidazol; contudo apresenta vantagens tgiepg
em relagdo ao metronidazol, por apresentar um maior
tempo de meia vida, sendo esse de 12-14 h enqoanto
Ultimo de 6-8 h, acarretando na reducao da freqaé&e
dosagem e duracéo do tratamento das infec¢desadide
maior relevancia (Soares et al., 2011).

O ornidazol tem estrutura heterociclica consisti de
um ndcleo nitroimidazolico com grupo 2-hidroxi-3»a-
propil na posicao 1 e um grupo metila na posic@figRra
1) (Soares et al., 2010; Wang et al., 2004). Quamiente
€ conhecido como 1-(3-cloro-2-hidroxi) propil-2-mhé&t
nitro imidazol com propriedades antiprotozoario e
antibacterianas (Zhang et al., 2006). E usado para
tratamento e profilaxia de infec¢des, induzidas por
bactérias anaerébias e microaerofilicas e protaxar
Apresenta excelente tolerdncia em seres humanaoglgua
administrado durante a gravidez, mas os principfEios
colaterais do ornidazol sdo nuseas, vomitos eittade
ao sistema nervoso central (Asane et al., 2011reScozt
al., 2011; Soares et al., 2010; Azzama et al., 010
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Figura 1. Estrutura quimica do ornidazol (Soareslgt
2010)
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O antimicrobiano ornidazol apresenta-se na falm@6
cristalino, com coloracdo branca a levemente arwdael
odor suave e pouco perceptivel. Praticamente imeb&m
solventes apolares e muito sollvel em solventealtdea
moderada polaridade (Soares et al., 2011; Soares,et
2010; Soares et al., 2008; Singh et al., 2003) owihor
biodisponibilidade oral, mais de 90%, & absorviddop
intestino delgado com MIC de 0,25 mg/L (Asane et al
2011).

O ornidazol foi sintetizado no ano de 1966 eothtizido
na terapéutica em 1974 para o tratamento de Tricham
vaginalis. O farmaco possui propriedade antipraioag
frente aTrichomonas vaginalisEntamoeba histolylicae
Giardia lamblia e antimicrobiana frente a bactérias
anaerébias, comoPeptostreplococcus sp, Clostridium
difficile, Clostridium sp, Bacteroides fragilis, €svotella
sp, Porphyromonas sp, Fusobraate sp
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Actinomycetes, Propionibacterium sp, e Eubacterapn
(Ogrendik, 2006; Kargiil& Kadir, 2001;Hizarcioglu &,
2004; Inceboz et al., 2004). Além de, segundo Kaggi
Kadir (2001), demonstrarem em seu estudo que uma
aplicacdo topica em curto prazo de ornidazol sobre
microrganismos anaerobios é capaz de proporcionar
94,53% de reducdo da taxa dos mesmos. Por apnesenta
excelente penetracdo em tecidos lipidicos, estmaéo
também é utilizado em cirurgia abdominal e ginegick
(Hizarciogluet al., 2004).

Atualmente o ornidazol é comercializado prinbipnte
em paises dos continentes asiatico e europeu.tGagia
clinica tem sido registrada com sucesso por meio de
diversas publicacbes cientificas devido ao fatotedes
apresentar vantagens terapéuticas em relacdo asoutr
farmacos utilizados na terapéutica atual. Deste omod
ornidazol é considerado um farmaco de interessa g&r
adicionado ao arsenal terapéutico disponibilizadp n
mercado brasileiro (Soares et al., 2010).

Diante disso, este artigo visou reunir informes;o
cientificas sobre a utilizagdo do ornidazol comenico
de melhor desempenho clinico frente ao tratamento e
profilaxia de doengcas bacterianas, parasitarias e
associadas. Além de comparar a eficacia do ornidazo
frente ao metronidazol e outros derivados de sagsel

MATERIAL E METODOS

Utilizou-se para a redacdo dessa revisao, aufses(q
bibliografica descritiva, na qual os bancos de dado
eletrdnicos Science Direct, Scopus, Scirus, PubMed
Medline e Bireme foram utilizados como base de ipissq
selecionando todos os tipos de artigos originaisiee
revisdo nas linguas inglesa, portuguesa ou francesa
abordagem fosse a utilizagdo terapéutica do oraidaz
direta ou indiretamente por meio de ensaios i \atr/e in
vivo. A palavra “ornidazol” foi utilizada como degor
principal, sendo limitado para sua eficacia codwmancas
bacterianas, parasitarias e associadas. Foramoseldos
artigos cientificos publicados desde a ocorrénca d
ornidazol no tratamento das doencas, desse esaado,
dias atuais (1979-2011). Cruzou-se o descritorcjpat
com os termos “formas de tratamento”, “monoterapia
associacbes medicamentosas” e “farmacocinética e
toxicologia” e analisou-se os titulos conforme ésids
estabelecidos a essa revisédo de literatura, gegims(1)
utiizacdo do ornidazol no tratamento de doencgas
bacterianas, parasitarias e associadas, (2) eficaoi
tratamento das doencas selecionadas utilizandnidazol
frente a outro farmaco considerado de primeiralkacda
classe, o metronidazol.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da pesquisa nas bases cientificas eileq no
periodo de 1979 a 2011, foram identificados 1500
trabalhos pelo descritor principal, sendo excluidss
duplicados nas bases de busca, resultando em 768
trabalhos. Destes, ap0s 0 cruzamento com 0s detmes
de busca e avaliacdo dos titulos, 60 trabalhosmfora
selecionados.
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Ornidazol Tratamento

Monoterapia

no Terapéutico com

Tricomoniase

O protozoario Trichomonas vaginalis é o agente
etiolégico da tricomoniase, doenca sexualmente
transmissivel ndo viral mais comum no mundo. EsSma
em 170 milhGes os casos de tricomoniase no mundo
anualmente em pessoas entre 15 e 49 anos, serids, &es
milhdes de casos em mulheres. A infec¢do apresenta
ampla variedade de manifestagbes clinicas, desde
assintomatico até severa vaginite (Maciel et abQ42
Mashburn, 2006).

Khrianin & Reshetnikov (2006) avaliaram a efieac
clinica e microbioldgica do ornidazol e do metraaidl no
tratamento da tricomoniase no trato urogenital oiast
O estudo utilizou 427 pacientes e estes foram idieglem
dois grupos, sendo randomizados para receber desas
de ornidazol e metronidazol como monoterapia. O
ornidazol apresentou-se mais efetivo e seguro do ayu
metronidazol no tratamento da tricomoniase urogknit
masculina, por apresentar eficacia clinica de 9418#do
o0 metronidazol 57,6%; eficAcia microbiologica de298
em relagdo a 77,1% do metronidazol; e presencéedes
colaterais em 3,7% e 59% dos usuarios do ornidazol
metronidazol, respectivamente.

Para o tratamento da tricomoniase, uma Unica des
1,5 g deve ser administrada oralmente ou uma do$exd
g deve ser administrada por via vaginal. A admia¢sto
oral de 0,5 g do ornidazol duas vezes por dia,rdera
dias, também pode ser utilizada. Parceiros sexigism
ser tratados concomitantemente. O tratamento ihfsat
faz através da administragdo oral de uma dose dei@b
mg.kg" (Singh et al., 2003); Outra forma de administracdo
recomendada na posologia do ornidazol, publicada na
Atualizacdo Farmacéutica (2008), é de 1 g por dia2e
doses durante 5 dias ou 1,5 g em dose Unica apds a
refeicdo da noite.

Vaginose bacteriana

A vaginose bacteriana € uma sindrome polimicidoi
Ela surge quando bactérias lactobacilos, que sao
normalmente encontradas na vagina e produzem peroxi
de hidrogénio, sao substituidas por altas concgiesade
bactérias anaerobicas, comoGardnerella vaginalise
Mycoplasma homini¢Thulkar et al., 2009; Tolosa et al.,
2006). Essa infeccdo bacteriana representa o lbiistar
ginecolégico mundialmente mais difundido. Sua
prevaléncia é de 11 a 48% em mulheres em idadié fért
(Amorim & Santos, 2003).

Ugwumadu (2007) verificou que o metronidazofiéaz
no tratamento de vaginose bacteriana. No entassse e
farmaco tem um estreito espectro de atividade, pois
embora seja ativo contra anaerobios, o0 metronidzolé
ativo contra muitas bactérias aerébias e nao possui
nenhuma atividade contra os principais organismas d
vaginose bacteriana comdvobiluncus Ureaplasma
urealyticum e Mycoplasma hominjsalém de ter efeito
neutro sobre a protecao das espécies de lactohacilo

O ornidazol é considerado um farmaco eficaz guree
para o tratamento da vaginose bacteriana e irdsccdu-
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sadas por bactérias anaerobias. Ele é administpado
infusdo intravenosa, com dose inicial de 0,5 a ¢,0
seguido pela administracdo de uma dose diaria @eW,

0,5 g duas vezes ao dia durante 5 a 10 dias. pA&etiga

oral com a utilizacdo de 0,5 g a cada 12 horas deve
instituida assim que possivel. Para criancas a dose
administrada é de 10 mg:kg cada 12 horas durante 5 a
10 dias (Saracoglu et al., 1998).

Apesar do tratamento da vaginose bacteriana searito
tempo por monoterapia, em estudo realizado por Véang
al. (2008) para avaliar a eficacia e os efeitoermbs dos
derivados do 5-nitroimidazol no tratamento de vagin
bacteriana, demonstraram que a combinacdo de
administracdo oral e vaginal dos derivados do 5-
nitroimidazol (ornidazol, tinidazol e secnidazotséhais
eficazes(80% - 86,11%, todos p<0,05) no tratamdessa
doenca do que apenas a administracdo oral (56,76% -
62,5%).

Amebiase

Amebiase, cujo agente etiolégico €& Emtamoeba
hystolica € uma infeccdo protozoaria com ou sem
manifestacdes clinicas, sendo ela uma importanteacde
morbidade e de mortalidade em paises em
desenvolvimento (Haque et al, 2003; Dans & Martinez
2007). Dentre os sintomas da amebiase tém-se i@idiar
com sangue e muco, dores abdominais e febre (Dans &
Martinez, 2007; Aydogan et al., 2006).

Segundo Lasserre (1979) na andlise de 207 adesos
amebiase tratados com o ornidazol, este demonstrau
taxa de sucesso clinica e parasitologica de 985faima
série de 30 casos de abscesso amebiano do figado, o
pesquisadores obtiveram uma taxa de cura de 96016 ¢
tratamento em dose Unica de ornidazol de 2,0 gasko
com a aspiracdo regular do abscesso. Dos estudos
comparativos entre o metronidazol, o tinidazol e o
ornidazol, os dois Ultimos farmacos apresentarana um
eficdcia superior no tratamento da amebiase in#dsti
sendo o ornidazol o mais recomendado.

O tratamento da amebiase com ornidazol é dg,@Ge
deve ser administrado oralmente duas vezes acudiate
5 a 10 dias. Em criancas, o ornidazol deve ser
administrado em dose Unica diaria de 25 m.ggr 5 a
10 dias (Stanley, 2003).

Pacientes com disenteria amebiana devem recebar
dose Unica diaria de 1,5 g durante 3 dias, sendosa
infantil diaria de 40 mg.k§ E quando se tratar de severa
disenteria amebiana e abscesso hepatico amebiano, o
ornidazol deve ser administrado por infusao intnaga na
dose de 0,5 a 1,0 g inicialmente, seguido de (g5cgda
12 horas durante 3 a 6 dias, nestas circunstaactise
infantil diaria é de 20 a 30 mg.kgStanley, 2003).

Em recente estudo realizado por lkbal et all{12Gobre
a genotoxidade do ornidazol, os mesmo verificaram,
através da analise de cromossomos de linfocitosaham
por microndcleos antes e apés tratamento de infepQé
Entamoeba hystolicaque houve aumento estatisticamente
significativo  (p<0,001) de microndcleos no pos-
tratamento, permitindo assim, concluir que o ormida
possui efeito citotdxico. Portanto, mas estudosaldatios
necessitam ser realizados para elucidar a genmtade
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e o potencial carcinogénico do ornidazol.

Giardiase

A giardiase, também denominada de giardose ou
lambliase, é uma das parasitoses intestinais roaisiits e
uma importante causa de morbidade em paises
desenvolvidos e subdesenvolvidos. Estes organismos
afetam principalmente o intestino delgado causando
persistente diarréia aquosa, enterite, dor abddmina
nduseas e ma absorcdo. Mas também pode ser
assintomatica (Rossignol, 2010). O protozoarioeflado
Giardia intestinalisé o agente etiolégico responséavel por
esta parasitose (Ali & Hill, 2003). Para o tratatoedesta,
recomendam-se o0s 5-nitroimidazol modificados que sa
comumentes de uso clinico que inclui tinidazol,
secnidazole principalmente ornidazol (Oren, 2001).

Oren (2001) comparou a eficacia clinica do matato a
base do ornidazol em dose Unica e do metronidarol c
duracdo de 7 dias em 75 criancas israelenses pordee
um estudo randomizado. Todas as criangas tratadas f
clinicamente curadas e o ornidazol foi consideregimo
sendo uma alternativa eficaz em dose Unica para o
tratamento d&iardia intestinalis

Ozbilginet al. (2002) compararam a eficacia dudazol
e do metronidazol no tratamento da giardiase pao oe
um ensaio clinico englobando 175 criancas turcas co
faixa etaria entre 2 a 15 anos por meio de difesent
posologias. A administracdo do ornidazol realizada
dose Unica em 3 diferentes concentracfes (30, 2B e
mg.kg") por dia, e por duas administracées diarias derant
5 dias foi comparada com a administracdo de 20 gn.k
por dia de metronidazol em trés doses diarias teirdan
dias. Observou-se a erradicagdoGiardia intestinalisem
97%, 94% e 94% dos pacientes tratados com 30,Zb e
mg.kg", respectivamente, do ornidazol administrado em
dose Unica. A erradicacdo daiardia intestinalis nos
pacientes tratados com 25 mg‘kde ornidazol durante 5
dias foi de 100% comparado com o0s pacientes tratado
com metronidazol que foi de 89% de erradicacaogeote
etiolégico. Os resultados apontam que ndo houesatita
estatisticamente significativa (p>0,05) entre asatmentos
com o ornidazol, porém os regimes terapéuticos s ba
deste farmaco séo significativamente mais efetilmsgue
0 tratamento com o metronidazol (p<0,05), sendo que
nenhum importante efeito colateral foi detectado em
qualquer paciente e todos o0s sintomas clinicos
desapareceram em todos os pacientes.

Em uma reviséo da literatura a respeito dorratao de
giardiase (base de dados de 1966 a setembro dg, 2008
Busatti et al. (2009) verificaram que as taxas asdie
cura com o uso de ornidazol foi 93,6% + 1,2 e com
metronidazol 76,6% * 20,6, mostrando que o trataonen
com o primeiro farmaco relatado é mais eficaz.

Dunn et al. (2010) verificaram que a suscelidiie
das linhagens de giardia ao ornidazol é de 3,3l a&zes
maior do que ao metrodinazol, evidenciando a eacdth
ornidazol como melhor tratamento.

Em estudo similar, Sawatzkiet al (2007) trataram
pacientes doentes com albendazol (1,2 g por diantki3
dias) seguido de metronidazol (1,5 g por dia derdnt
dias) e em outro grupo albendazol (1,2 g por diarte 5
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dias) em combinacdo com ornidazol(1,5 g por diawher

2 dias). No primeiro caso, verificaram a ineficacia
tratamento, enquanto no segundo, 0s pacientesaonrse
assintomaticos e sem cistos @e intestinales pois os
mesmos ndo foram detectados sem exames de fezes e
biépsia duodenal realizados posteriormente aonetto.

Em estudo recente de Singh & Sharma (2011) sta vi
das propriedades antidiarréicas da goS8tarculia (um
polissacarideo medicinalmente importante, que € olfe
exsudato gomoso da casca do caul&weculiaurense o
ornidazol), uma tentativa foi feita para sintetibadrogéis
de funcionalizacdo da goméSterculia com poli-
vinilpirrolidona (PVP) para liberagdo do farmaco dato
ornidazol antidiarréicos. Com tal procedimentoaatores
verificaram que o potencial da liberacdo de orretlaz
carregado pelos polimeros desenvolvidos a partir da
modificacdo da gom&terculiapara curar a diarréia pode
ser duas vezes mais eficaz devido a degradacaatiz m
polimérica e a liberacdo da droga no trato gagtsiimal.

Para o tratamento de giardiase, 1,0 ou 1,5arddazol
deve ser administrado oralmente como uma Unica dose
diaria durante 1 ou 2 dias, sendo a dose infai#iiadde
30 a 40 mg.kg-1 (Dunn et al, 2010).

Ornidazol no Tratamento Terapéutico com Associacdes
Medicamentosas

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori € uma bactéria que infecta o
revestimento mucoso do estdbmago humano. As Ulceras
pépticas, alguns tipos de gastrite e de canceres de
estbmago sdo causados por meio da infeccdo lgelo
pylori. Associagbes medicamentosas do ornidazol com
outros farmacos séo eficazes para a erradicacdsn des
bactéria (Ungan et al., 2001; Uygun et al, 1999).

Os regimes eficazes de erradicacdo de infeccdes
causadas pelo Helicobacter Pylori sdo baseados
atualmente na administracdo de uma substancia cde f
efeito supressor da secrecao de HCI gastrico cauhin
com dois antibiéticos. Os antibidticos de primdirdha
recomendados sdo a claritromicina, a amoxicilin® e
metronidazol.

O problema recente na terapia de erradicagéta des
infeccdo é a resisténcia crescente a claritromi@na
aparentemente também ao metronidazol.
Consequientemente levantou-se 0 questionamento da
possibilidade de verificar a resisténcia cresced®
metronidazol substituindo-o por um farmaco que pass
um espectro de acdo semelhante e de certa difeesnca
sua estrutura quimica (Dite et al, 2002; Scarp@réat
Bianchi, 2004).

Dite et al (2002) realizaram um estudo em que o
metronidazol foi substituido pelo ornidazol. Osuteslos
revelaram que no grupo tratado com a administragho
ornidazol durante 7 dias obteve-se erradicacad3éle das
infeccBes causadas peldelicobacter Pylorj e com o
grupo tratado com a administragdo do metronidazol
obteve-se 82,6% de erradicacdo. Os autores recammend
como regime terapéutico. omeprazol 2 x 20 mg,
claritromicina 2 x 500 mg e ornidazol 2 x 500 mg.
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Artrite Reumatéide

A Artrite Reumatdide (AR) é uma resposta inflabnia
cronica caracterizada pela inflamacao das artidelage
posteriormente pela destruicdo articular. Esta
prevaléncia mundial de 0,4 a 1,9% e nacional dee,26
(Torigoe & Laurindo, 2006). Para o tratamento Veoif-
se que ornidazol é eficaz contra AR (Ogrendik, 2006

Ogrendik (2006) realizou um estudo randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado de trés meses dedora
fim de se avaliar a eficacia clinica, seguranca
tolerabilidade do ornidazol em 160 pacientes portside
artrite reumatoide.

Os pacientes foram distribuidos em trés grupssjuais
receberam a administracéo de 1 g de ornidazolptpde
ornidazol e placebo. Uma porcentagem significatisate
grande dos pacientes tratados com 1 g de ornidhteve
uma resposta ACR20 (Critério de melhoria de 20%
segundo o Colégio Americano de Reumatologia) es tré
meses, comparados com 0Ss pacientes que receberam
placebo (62,0 vs. 32,4%; P<0,001). Uma porcentagem
maior de pacientes tratados com 1 g de ornidazigveb
uma resposta ACR50 (38,3 vs. 10,9%; P<0,001) eostap
ACR70 (19,6 vs. 1,2%; P<0,001) comparados com
pacientes que receberam placebo. O tratamento com o
ornidazol foi associado também a uma significativa
reducdo da dor, melhoria significativa na qualidddeida
segundo as avaliacGes globais do médico e do pagcien
além de reducbes significativas na atividade dangke
consequentemente este farmaco foi considerado asegur
bem tolerado e associado com as melhorias nosvgsto
inflamatdrios da artrite reumatdéide (Ogrendik, 2006

tem

e

Ornidazol para uso Profilatico

Doencga de Crohn

A doenca de Crohn pertence ao grupo das doencas
inflamatérias intestinais (DIl). Sua causa ndo gheecida,
sendo considerada uma doenca crdnica, pois afeta
predominantemente a parte inferior do intestinaaldb
(ileo) e do intestino grosso (célon) e ndo apresenta.
Habitualmente, causa diarréia, colica abdominal,
freqlientemente febre e, as vezes, sangramento Estal
doenca incide preferencialmente em pessoas entee355
anos, com predominio no sexo feminino (Rutgeertd.et
2005; Triantafillidis et al., 1998).

O tratamento medicamentoso inclui antiinflamiatgr
antibioticos e imunossupressores (Froehlich et28I05).

O tratamento cirdrgico €é indicado em casos de
complicacBes (perfuracdo, obstrucdo) e na auséieia
resposta ao tratamento clinico e comprometimendwegr

de crescimento. Pesquisas recentes indicam que o
ornidazol é um farmaco eficaz e seguro para onteno
profilatico pos-operatério da doenca de Crohn (Rlick

et al., 2005; Faubion & Bousvaros, 2006).

A doenca de Crohn retorna quase inevitavelmembs a
resseccao ileocolica, além de ter o fumo como um do
fatores de risco mais importante para a recorrépo&
operatoria (Froehlich et al, 2007; Bernstein, 20D®ntre
as alternativas de tratamento, tem-se ainda a arésal
como de primeira linha de escolha no cenario poés-
operatério, mas ainda provoca controvérsia iderével
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qguanto a sua eficacia, apesar dos resultados denatza
analise (Froehlich et al, 2007).

Terdiman (2008) em seu estudo sobre a prevedgao
recorréncia poés-operatériana Doencade Crohn wveuific
gue o ornidazol (1 g/ dia), quando administrado Jpano
apos a cirurgia, proporciona taxas reduzidas delivec
endoscoépica em 25% e recorréncia clinica em 30% em
comparacédo como placebo.

Por ainda nédo possuir uma terapia profilaticeaefbem
identificada, Rutgeerts et al. (2005) investigaegficacia
e a seguranca do tratamento medicamentoso a base do
ornidazol, um antimicrobiano nitroimidazdlico, pae
prevencao do retorno clinico da doenga de Crohis apo
resseccdo ileocolica curativa em uma experimentacéo
clinica duplo-cedo e placebo-controlada com a
administracdo de 500 mg de ornidazol duas veze$ao

O ornidazol foi considerado uma terapia prafipoés-
operatéria eficaz da doenca de Crohn, pois impediu
retorno das lesfes intestinais assim como o retdao
sintomatologia clinica durante o periodo de um &nds a
cirurgia. A proporcéo dos pacientes com recaidaceliem
um ano diminuiu de 37,5% no grupo tratado com o
placebo a 7,9% no grupo tratado com o ornidazol. Os
autores propdem com base nos resultados alcangados
utilizacdo do ornidazol para a profilaxia pés-opéia da
doenca de Crohn, com tudo o uso crénico do ornldamo
doses baixas, como 500 mg ao dia, pode ser benadole
a longo prazo, mas nao esta claro que tal dosesfetida
para a profilaxia (Rutgeerts et al., 2005).

Ornidazol: Farmacocinética e Toxicologia

A farmacocinética do ornidazol oral e intravenadsm
sido estudada em uma variedade de populacdesinidalu
individuos saudaveis, recém-nascidos e lactantes) c
disfungdo renal e hepética, e que recebem uma do&a
terapéutica para varias condi¢Bes clinicas (Lampl.et
1999).

Os valores da D oral, dose letal para 50% da
populagdo estudada, em ratos e camundongos saB8de 1
e 1420 mg.kd, respectivamente. Outro estudo demonstra
uma DLs, em camundongos acima de 2000 mg.kg-1 para
administracdo oral e para administracao intrapezed
(Lasserre, 1979).

Em humanos o ornidazol é bem tolerado, apresgéata
poucos efeitos colaterais. Os efeitos colateraiss ma
freqlientes apresentados pelo farmaco sé&o tonturas,
vertigens e desmaios. Outros efeitos adversos ideites
s80 nauseas, espasmos intestinais e gosto metaésos
de fadiga, insonia, rash cutaneo e cefaléia tamjadaram
relatadas (Sweetman, 2002).

O ornidazol € prontamente absorvido pelo trato
gastrointestinal e pela mucosa vaginal. Um pico
plasmatico de concentracdo entre 30 pnmfoi
encontrado apés 2 horas da administracdo de unma dos
Gnica oral de 1,5 g, que decaiu para cerca de 9npm.
ap6s 24 horas e 2,5 pm.thLapés 48 horas. Apds
sucessivas doses de 500 mg a cada 12 horas, a
concentracdo maxima obtida e a concentragao fimalsa
da proxima administragdo do medicamento foi de B e
pum.mL?, respectivamente. Um pico plasmatico de con-
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centracdo de 5 pm.rilfoi quantificado apés 12 horas de
insercdo de um pessario vaginal de 50 mg (Lamg.et a
1999; Guyot et al., 1987).

A eliminacao plasmatica de meia-vida do orniigzde
11 a 14 h, com tempo de permanéncia média de 10,8 +
h e liberacdo plasmatica média de 50,6 + 2,1 mL*min
Menos de 15% da substidncia se liga as proteinas
plasmaticas. O farmaco é extensamente distribufmo n
tecidos e fluidos corporais, incluindo o fluido el
espinhal (Martin et al., 1990; Lamp et al., 1999).

O ornidazol é metabolizado no figado e excrefaela
urina (geralmente como conjugados e metabolitog€me
pouca extensdo pelas fezes. A maior rota de elgaoa
envolve biotransformacdes pelo figado e através da
excrecdo biliar (Lasserre, 1979; Schwartz, 1979).

A eliminacdo do ornidazol é prejudicada em pa#ee
portadores de cirrose hepatica. Uma U(nica dose
intravenosa de 500 mg foi administrada em 10 pé&sesen
com cirrose hepética severa e a farmacocinética foi
comparada com 10 voluntéarios sadios. A meia-viddimé
foi dobrada para 21,9 + 2,9 horas. Desta formagraige a
necessidade de ajuste posolégico para o0s pacientes
portadores de doengas hepaticas. Esta hipétese foi
confirmada por outros autores que realizaram estadm
pacientes portadores de outras doencas hepatiabsrér,
1989).

No caso de pacientes portadores de faléncid cedraica
avancada, a meia-vida de uma administracdo intceseen
de ornidazol ndo foi prolongada. Estas descobertas
indicam que uma modificacdo na dose posoldgicalusua
para tais pacientes ndo se faz necessaria, mas a
administragdo do ornidazol deve ser realizada ap0s
hemodialise. Outra alternativa terapéutica para gsipo
de pacientes se faz na administracdo de dose malicio
desse farmaco antes da hemodidlise para compessar a
remocao por este procedimento (Merdjan, 1985).

O uso do ornidazol em mulheres gravidas foidzsto
por pesquisadores, estes administraram 1,0 g cient
através de uma dose Unica para 5 mulheres gragitgas
sofriam de colite e pielonefrite. A toler&ncia Iboa
sisttmica do ornidazol foi excelente, e as pacgente
mostraram completa remiss@o da doenga sem a ociarrén
de parto prematuro. Ndo houve acimulo do ornid@zok
parametros farmacocinéticos observados foram omo®es
dos individuos saudaveis. As criancas nascidaas cufies
foram submetidas ao tratamento, mostraram
desenvolvimento inicial e crescimento posteriorfalena
normal. Consequentemente, 0 regime posolégico
ornidazol para pacientes gestantes ndo precisatsesdo
(Bourgea et al., 1995).

Recentemente, um primeiro caso de toxicidadebcar
durante o tratamento com ornidazol foi sugeridelatado
através de ressonancia magnética de cranio, na
inferiu-se sua participagdo no ocorrido devido ltafde
explicagcbes alternativas Obvias e recuperagcdo apos
interrupcdo do tratamento com este farmaco, porglde
ao ornidazol e metronidazol pertencerem a mesnssela
de drogas, podem compartilhar também de caradtesst
toxicas. Embora as concentracdes de ornidazolqguidb
cefalorraquidiano sé foram avaliados em animaigvas
dessas ressonancias, ha a possibilidade de quédazwl
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penetre no sistema nervoso central, mas o mecardsmo
patologia permanece a ser elucidado e a frequélesises
casos é desconhecida por enquanto, necessitandnp dss
estudos mais detalhados (Taskapilioglu et al., 2010

Com a finalidade de se estudar a tolerabilidade,
seguranca e farmacocinética do ornidazol apos d666s
1000, 1250 e 1500 mg) por infusdo intravenosa em
voluntarios saudaveis da China, Zhao et al. (2011)
realizaram esse estudo em 40 homens e mulheres (1:1
divididos em quatro grupos de tratamento. O orrutlam
bem tolerado nas doses Unicas de 500 e 1500 mg e em
doses multiplas de 500 mg, além de indicarem, quze s
farmacocinética € linear no intervalo de 500 a 16@P
com acumulo ap6s doses multiplas de 500 mg.

CONCLUSAO

Nitroimidazolicos é uma classe de produtos quosii
importantes e amplamente utilizados no tratameatonda
variedade de condigBes clinicas incluindo abcesso
amebiano e disenteria amebiana aguda. Dentro desse
grupo, o ornidazol tem sido usado com sucesso em
pacientes com tricomoniase vaginal e amebiasedalévi
sua excelente penetracdo em tecidos lipidicos,
profilaticamente para cirurgia abdominal e ginegaia.

A meia-vida média de eliminacao do plasma humade é

11 a 14 horas. A longa meia-vida sérica do ornidazo
permite uma dosagem mais conveniente, e tem uma
atividade ainda mais antimicrobiana comparado com
outros derivados nitroimidazolicos. Além disso, eest
farmaco tem um largo espectro de atividade e pede s
encontrado em formas farmacéuticas diferentes,osend
mesmo um medicamento eficaz, relativamente seguro e
causador de efeitos colaterais minimos.

Portanto, o ornidazol é um farmaco seguro eaeffiara
o tratamento e profilaxia de diversas infeccdes
protozoarias e bacterianas. Tendo consolidada a sua
utiizacdo como alternativa de escolha para digersa
terapias clinicas, apresentando vantagens terap8ulti
frente aos farmacos de sua classe conforme desw#o
trabalhos cientificos publicados ao longo dos at®sua
utilizagéo terapéutica, mesmo em estudo recentéracon
Entamoeba hystolicéer demonstrado o efeito citotoxico,
pois estudos detalhados necessitam ser realizaai@s p
elucidar a genotoxicidade e o potencial carcinag£io
ornidazol.
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