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Estuda-se a atividade anti-helm/intica de um novo medicamento, o Albendazole, nas nematod/ases
causadas por Ascaris lumbricoides, Necator americanos e Trichuris trichiura, comparativamente com
Mebendazole. Foram tratados 89 pacientes, sendo 48 pelo Albendazole e 41 pelo Mebendazole, Em-
pregou-se o Alvendazole, por via orall, em dose tnica, de 400 mg, e 0 Mebendazole em duas tomads
didrias de 100 mg, durante trés dias consecutivos, independentemente do peso e da idade dos pacien-
tes. A tolvrdncia a ambos medicamentos foi excelente, sendo nulas as reac8es colaterais, A andlise esta-
tistica dos resulados obtidos ndo revelou diferenga na eficdcia terapéutica dos dois medicamentos.
Nos casos ndo curados, do ponto de vista parasitolégico, a reducdo do nimero de ovos foi significativa
com ambos os medicamentos utilizados. A inegdvel vantagem apresentada pelo Albendazole é a possi-

bilidade de sua administracdo em dose anica.

INTRODUGAO

O presente estudo terapéutico tem por
objetivo estudar, comparativaraente, a eficécia
terapéutica na ascaridiase, necatorfase e trico-
cefaliase e a tolerancia humana de dois anti-
helminticos benzimidazolicos de largo espec-
tro — o Mebendazole, que ja passou de longa
data pelo crivo da experiéncia (2, 5, 8), e um
anti-helmintico novo — o Albendazole, recen-
temente investigado (1, 3, 4, 14).

O Mebendazole é um anti-heimintico que
possui as seguintes caracteristicas fundamen-
tais: € muito pouco absorvido no trato gastrin-
testinal, muito bem tolerado, praticamente
desprovido de toxicidade e dotado de amplo
espectro anti-helmintico — eficaz na ascaridia-
se, enterobiase, ancilostomiase, tricocefaliase
e tenfase {6, 12). Sua posologia uniforme é de
100 mg, duas vezes ao dia, por via oral, duran-
te trés dias consecutivos, independentemente
da idade e do peso do individuo. Na tenfase a
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posologia deve ser duplicada e o tratamento
deve estender-se, para melhor eficacia terapéu-
tica, durante quatro dias seguidos (12).

O Albendazole, novo anti-helmintico ben-
zimidazdlico recentemente sintetizado, é o
metil- [5-(propiltio)-1H-benzimidazol-2-il] car-
bamato. E dotado das mesmas caracteristicas
fundamentais do Mebendazole, no tocante a
excelente aceitacdo e tolerdncia, auséncia de
toxicidade, bastante amplo espectro de ativida-
de anti-heimintica, mas é absorvido em maior
grau pelo trato gastrintestinal (14). E larga-
mente empregado em Medicina Veterindria
como anti-helmintico de amplo espectro, de
vez que possui elevada eficdcia contra as for-
mas adultas e as larvarias de Nematoides, Ces-
téides e Trematdides. Nos primeiros ensaios
terapéuticos por nds realizados (1, 3, 4), em-
pregamos a posclogia de 400 mg num sé dia,
na maioria das nematodiases e nas tenrases, e
a mesma posologia, durante trés dias conse-
cutivos, nas estrongiloidiase e himenolepiase
nana. Aos exames clinicos e laboratoriais,
comprovamos a excelente tolerancia e comple-
ta auséncia de toxicidade do Albendazole so-
bre os setores hematopoiético, hepético e re-
nal.

MATERIAL E METODOS

O material constou de 89 pacientes, sen-
do 30 tratados em Curitiba (Parana) pela Cli-
nica de Doencas Infecciosas e Parasitérias do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parand, 15 pelo Albendazole e 15 pelo Me-

bendazole, e 59 tratados no Rio de Janeiro,
no orfanato da Fundacdo Romdo de Mattos
Duarte, desses Gltimos, 33 tratados pelo Al-
bendazole e 26 pelo Mebendazole. Assim sen-
do, no total, em ambos os locais em que se de-
senvolveu a pesquisa, 41 pacientes foram tra-
tados pelo Mebendazole e 48 pelo Albenda-
zole.

O Mebendazole foi empregado por via
oral, obedecendo a posologia recomendada
pela indastria farmacéutica que o produz:
duas tomadas diarias de 100 mg, durante trés
dias consecutivos, independentemente do peso
e da idade do paciente.

O Albendazole foi administrado, por via
oral, na posologia de 400 mg em dose Unica.

A idade dos pacientes variou de 5 a 49
anos, sendo 69 do sexo masculino e 20 do se-
xo feminino; quanto ao tipo étnico, 32 eram
brancos, 38 mesticos e 19 pretos.

A distribuicdo dos pacientes por idade e
sexo, e também de acordo com o medicamen-
to empregado, esta representada no quadro I.

A composicdo etédria dos grupos que to-
maram Albendazole e Mebendazole é bastante
semelhante. Entretanto, dentro dos grupos,
isoladamente, constatamos a predominancia
de pacientes menores de 12 anos e do sexo
masculino.

O diagnéstico das helmintiases foi estabe-
lecido por exames parasitoldégicos de fezes
executados pela técnica direta e pela técnica
de sedimentagdo espontanea em &agua de Lutz
(13), também chamada de técnica de Hoffman,
Pons & Janer {10). A contagem de ovos por

QUADRO |
Distribui¢do por idade e sexo dos pacientes, segundo o medicamento administrado
MEDICAMENTO ADMINISTRADO
GRUPOQOS ETARIOS (anos) ALBENDAZOLE MEBENDAZOLE TOTAL
Masc. | Fem. | Total | Masc. | Fem. | Total

5a1l1 29 4 33 17 9 26 59
12a19 4 — 4 2 — 2 6
20a29 3 3 6 7 — 7 13
30 e mais 5 - 5 2 4 6 11
TOTAL 11 7 48 28 13 41 89
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grama de fezes fez-se pela técnica de Kato
adaptada por Katz e colaboradores (11).

A determinagdo da espécie de Ancilosto-
mideo parasito foi feita pelo estudo das suas
larvas pela técnica de coprocultura de Harada
e Mori (9, 15).

O controle dos resultados do tratamento
foi realizado, pelas mesmas técnicas parasito-
légicas, uma e trés semanas ap6s o término do
tratamento. Nos 30 casos tratados em Curitiba
o controle de tratamento prolongou-se até um
més apds a administracdo dos anti-helminticos
pela realizagdo de um terceiro controle.

Em todos os casos foram também investi-

gadas a aceitacdo e a tolerdncia dos dois medi-
camentos empregados.

Para andlise estatistica dos resultados fo-
ram empregados o teste do qui-quadrado, o
teste exato de Fisher para pequenas amostras
e a determinagdo do intervalo de confianga
para proporgdes.

RESULTADOS

A distribuicdo dos pacientes de acordo
com os helmintos albergados e segundo o anti-
helm(ntico ingerido esté representada no qua-
dro Il,

QUADRO II
Distribuig¢do dos pacientes por helmintiases, segundo o medicamento administrado
MEDICAMENTO ADMINISTRADO
HELMINTO TOTAL
ALBENDAZOLE MEBENDAZOLE
Ascaris Iumbﬁcoides 39 26 65
Necator americanus 8 5 13
Trichuris trichiura 23 26 49
Enterobius vermicularis 1 1 2
TOTAL 71 58 129

O total de helmintiases {129) excede o
nimero de pacientes tratados (89} por ter ha-
vido parasitismo por mais de um helminto em
35 ou 39,32% dos casos.

Os pacientes que receberam Albendazole
apresentaram em média 1,48 heimintiases e os
que tomaram Mebendazole, cerca de 1,41 hel-
mintiases.

Nos 13 pacientes parasitados por Ancilos-
tomideos, demonstrou-se que em todos eles
era o Necator americanus a espécie presente.

Nao foram considerados neste ensaio tera-
péutico os resuitados obtidos na estrongiloi-

dfase, na enterobrase e nas cestod(lases (tenfa-
se e himenolepiase), as duas primeiras por ndo
terem sido empregadas técnicas especificas de
exames para diagnostico e controle de trata-
mento, e as Ultimas por exigirem maiores do-
ses de Mebendazole (12) e maiores prazos de
tratamento tanto com o Mebendazole (tenra-
se) (12) quanto com o Albendazole (Himeno-
leps nana) (1, 3, 4).

A distribuicdo dos pacientes submetidos
a tratamento pelos dois anti-helminticos, no
tocante & negativacdo ou ndo dos exames de
fezes apbs tratamento, estd indicada no qua-
dro I,

QUADRO I
Resultados terapéuticos obtidos com Albendazole e com Mebendazole
na negativa¢do dos exames de fezes apds tratamento

HELMINTO ALBENDAZOLE MEBENDAZOLE
POS. NEG. POS. NEG.
Ascaris lumbricoides 9 30 6 20
Necator americanus 2 6 2 3
Trichuris trichiura 12 11 9 17
Enterobius vermicularis — — 1
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A fim de avaliar as eventuais diferencas
na eficicia terapéutica dos dois medicamen-
tos, duas hipoteses de trabalho foram conside-
radas:

Hipdtese nula Hg — A proporcdo de paci-
entes tratados pelo Albendazole que tiveram
negativacdo dos exames de fezes pds-tratamen-
to é igual & proporgcdo de pacientes tratados
pelo Mebendazole que tiveram negativados os
exames de fezes apds tratamento.

Hipbtese alternativa Hq — A proporgdo
de pacientes tratados com Albendazole que
tiveram negativacdo dos exames de fezes pos-
tratamento & maior (menor) que a proporc¢do
de pacientes tratados com Mebendazole que
tiveram negativados os exames de fezes apds o
tratamento.

O quadro 1V apresenta as conclusdes en-
contradas, com base nas hip6teses de trabalho
levantadas.

QUADRO IV
Andlise estat(stica dos resuitados obtidos com Albendazole e com Mebendazole
Valor de x? Conclusdo ao nivel

HELMINTO encontrado (1) de significancia a = 5%
Ascaris lumbricoides 0,0000 Aceita-se Hg
Necator americanus 0,3916 (2) Aceita-se Hg
Trichuris trichiura 1,6197 Aceita-se Hg
Enterobius vermicularis - Amostra insuficiente

(1) Valor de x2 com 1 grau de liberdade = 3,84

(2) Teste exato de Fisher

Depreende-se do quadro |V que ndo exis-
tem diferengas estatisticamente significativas
entre a eficicia terapéutica dos dois medica-
mentos, independentemente das helmintiases
consideradas. A enterobrlase deixou de ser
considerada ndo s6 por ser a amostra insufici-
ente (apenas dois pacientes tratados), como
pelo motivo antes exposto — ndo utilizagdo de
técnica especifica para exame diagnéstico e
controle de tratamento, que seria a técnica da
fita gomada de Graham.

Considerando que a eficicia terapéutica
do Albendazole e do Mebendazole revelaram-
se iguais, calcularam-se os intervalos de confi-
anca independentemente do tipo de medica-
mento administrado. E o que consta do qua-
dro V. As proporgBes encontradas e os seus
respectivos intervalos de confianga estdo de
acordo com os resultados anteriormente en-
contrados no tratamento das mesmas helmin-
tiases com Albendazole (1, 3, 4).

QUADRO YV
Intervalos de confianca para a proporgde de negativos segundo o tipo de helminto (*)
NO  P% Intervalo de confianga para

HELMINTO (1) (2) um nivel de significincia & = 5%
Ascaris lumbricoides 65 76,92 66,68 — 87,16
Necator americanus 13 — Amostra insuficiente
Triohuyis trichiura 49 57,14 43,29 — 71,00
Enterobius vermicutatis 2 — Amostra insuficiente

(*) Considerou-se que Albendazole e Mebendazole apresentam igual resposta.

(1} Namero de participantes portadores de helminto
(2) Proporgdo de negativos encontrados na amostra
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Nos pacientes ndo curados, do ponto de
vista parasitologico, calculou-se a reducdo do
nimero de ovos por grama de fezes sob o
efeito do tratamento pelos dois anti-helmin-
ticos. Efetuou-se a soma do namero de ovos

previamente ao tratamento e trés semanas
apds o tratamento e calcularam-se os percen-
tuais de reducdo de ovos por grama de fezes.
0O quadro V! apresenta os resultados.

QUADRO VI

Reducdo percentual do nimero de ovos por grama de fezes (*)

sob efeito do tratamento com Albendazole e Mebendazole

Total de ovos Total de ovos o x -l
HELMINTOS MEDICAMENTO antes do apos % ff ff;f“
tratamento tratamento €
Ascaris lumbricoides Albendazole 238.216 7.828 96,71
Mebendazole 22.872 316 98,61
Necator americanus Albendazole 16.796 312 98,14
Mebendazole 12.192 96 91,00
Trichuris trichiura Albendazole 16.872 4.580 72,85
Mebendazole 5.280 1.280 75,75

(*) Técnica de Kato adaptada por Katz e colaboradores (11).

Constata-se que foi apreciavel a reducdo
de ovos por grama de fezes, qualquer que seja
a helmintiase e o medicamento considerados.
As reducOes obtidas com os dois anti-helmin-
ticos ndo apresentam diferencas estatistica-
mente significativas. As maiores reducdes, da
ordem de 91 a 98%, verificaram-se na ascari-
diase e na necatoriase, e as menores (72,85 a
75,75%) na tricocefaliase.

Os dois medicamentos foram muito bem
aceitos e muito bem tolerados, tanto pelas cri-
ancas quanto pelos adultos, ndo se assinalando
em nenhum dos pacientes reagdes colaterais
atribuiveis aos anti-helminticos empregados.

COMENTARIOS E CONCLUSOES

Os resultados obtidos revelam que a efica-
cia terapéutica de Albendazole ministrada em
dose Unica é a mesma do Mebendazole admi-
nistrado em duas tomadas diérias durante trés
dias consecutivos, posologia recomendada pela
indGstria farmacéutica produtora do medica-
mento.

O valor terapéutico do Mebendazole co-
mo anti-helmintico de largo espectro ja é co-
nhecido de hd alguns anos (2, 5, 6, 8). Como
a pesquisa de Fernandes e colaboradores (7)

demonstrou que produtos contendo Mebenda-
zole de procedéncias diversas possuem eficicia
terapéutica diferente, escolheu-se para o pre-
sente ensaio terapéutico o produto que de-
monstrou a maior eficdcia terapéutica no tra-
balho citado.

No tocante a Albendazole, de introdugdo
bem mais recente na terapéutica anti-helmin-
tica (14}, podemos assegurar-the também lugar
de evidéncia no tratamento das nematodiases
causadas pelo Ascaris lumbricoides, Necator
americanus e Trichuris trichiura. Levam-nos a
externar essa opinido a facilidade de sua admi-
nistracdo em dose Gnica, a absoluta auséncia
de reacOes colaterais, por conseguinte as suas
excelentes aceitacdo e tolerancia, as altas taxas
de curas parasitologicas e o fato de ser despro-
vido de toxicidade (1, 3, 4).

Em ensaios terapéuticos anteriores, nds
mesmos (1, 3, 4) concluimos que o Albenda-
zole é anti-helmintico polivalente, Gtil tanto
no tratamento de adultos quanto de criancas,
e sugerimos estender a experimentagdo clini-
ca a maior nGmero de pacientes, além de reco-
mendar o ensaio de novos esquemas terapéuti-
cos.

Executada a administracdo em dose Uni-

ca, que é, sem duvida, uma caracteristica va-
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liosa do Albendazole, as mesmas qualidades
acima apontadas sdo também comuns ao Me-
bendazole.

Nos casos ndo curados, a redugdo do ni-
mero de ovos por grama de fezes é bastante
significativa, tanto com o Albendazole quanto
com o Mebendazole.
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SUMMARY

The authors undertake ‘a comparative
study with two broad-spectrum anthelmintics,
benzimidazole derivatives — Albendazole and
Mebendazole in the treatment of Ascaris lum-
bricoides, Necator americanus and Trichuris
trichiura infections. The subjects of the trial
were eighty-nine patients, forty-eight of them
treated with Albendazole and forty-one with
Mebendazole. Mebendazole was given orally,
100 mg. twice daily, for three consecutive
days, and Albendazole in a single oral dose of
400 mg. Tolerance was uniformly excelent
and no side-effects were reported. Statistical
analysis of the performed study showed that
Albendazole is as efficacious as Mebendazole in
the treatment of Ascaris lumbricoides, Neca-
tor americanus and Trichuris trichiura infec-
tions. The advantage of Albendazole is the
single oral dosage. In patients not cured para-
sitologically, significant reduction of number
of eggs per gram of stool was observed with
both drugs.
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