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APRESENTACAO

“Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnoldgicos” € uma obra
que tem como foco principal a apresentacao de trabalhos cientificos diversos que compde
seus capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Biotecnologia. O volume
abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/
ou revisdes que transitam nas diversas areas de atuacéo de profissionais relacionados aos
medicamentos, cosméticos e Biotecnologia.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada estudos desenvolvidos
em diversas instituicdes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses trabalhos a linha
condutora foi o aspecto relacionado a atencado e assisténcia farmacéutica, farmacologia,
pesquisa basica e clinica, cosméticos, gestao, produtos naturais, fitoterapia, biotecnologia
e areas correlatas. Estudos com este perfil s&o de extrema relevancia, especialmente para
a definicdo de politicas publicas de salde e a implementagdo de medidas preventivas na
atencao a saude.

Temas diversos e interessantes sé@o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam por farmacos, medicamentos, cosméticos e biotecnologia, pois
apresenta material que demonstre estratégias, abordagens e experiéncias com dados de
regides especificas do pais, o que é muito relevante, assim como abordar temas atuais e
de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos
Biotecnoldgicos” apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos
pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serédo
apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quéo importante € a divulgagcéo
cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer
uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem
seus resultados.

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A Nitazoxanida é um farmaco
antiparasitario que possui um amplo espectro
e pertence a classe dos nitrotiaz6is. No Brasil,
encontra-se disponivel na forma de comprimidos
revestidos e, em p6 para fazer o uso em
suspensfes orais, ele & comercializado com
o nome Annita. Este farmaco apresenta uma
ampla atividade sobre os protozoérios, bactérias
e alguns virus. Porém a falta da elucidacdo de
estudos sobre as interagcbes moleculares entre
essa droga e o tratamento com os pacientes
tem deixado uma lacuna sobre os possiveis
alvos farmacolégicos da droga. A nitazoxanida
é amplamente utilizada na América Latina, na
terapia de combate a problemas gastrointestinais,
uma vez que nesta regido a prevaléncia de
parasitoses € muito grande. Assim, o presente

Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnologicos

trabalho objetivou fazer uma reviséo bibliografica
sobre os artigos e teses que foram publicados
até o presente momento, sobre a eficacia do
uso da nitazoxanida no combate a uma série de
problemas gastrointestinais causadas por alguns
desses agentes infecciosos como os helmintos,
protozoarios e alguns rotavirus, bem como o
seu uso recente no tratamento de pacientes que
foram infectadas com o novo corona virus. Sobre
a metodologia utilizada, foi feita uma revisao
de literatura do tipo narrativa, onde procuramos
levantar informacdes sobre como tem sido feito
0 uso da Nitazoxanida na terapia de combate a
patologias decorrentes de infecgdes parasitarias
e de infeccdes virais, bem como as informagdes
referentes a sua disponibilidade dentro do
organismo humano, o0 seu mecanismo de acao
e asua farmacodindmica. Os resultados que
foram obtidos ao longo dos anos a parti do seu
uso e as possiveis melhorias para o melhor uso
desse farmaco sintético

PALAVRAS - CHAVE: Nitazoxanida, NTZ,
Doengas, Antiparasitarios.

NITAZOXANIDE ACTIVITY IN
TREATMENTS AGAINST PARASITARY
MICROBIANOS AGENTS:A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Nitazoxanide is a new spectrum
antiparasitic drug and belongs to the class of
nitrothiazoles. In Brazil, it is available as coated
tablets and, in powder form for use in oral
suspensions, it is marketed as a generic medicine
and also under with reference drug name. This
drug has a wide activity on protozoa, bacteria and
some viruses. However, the lack of elucidation
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of studies on the molecular interactions between this drug and the treatment with patients
has left a gap on the possible pharmacological targets of the drug.. Nitazoxanide is widely
used in Latin America, in therapy to combat gastrointestinal problems, since in this region
the prevalence of parasites is very large and varied in communities. Thus, the present work
aimed to make a bibliographic review on the articles and theses that have been published to
date, on the effectiveness of the use of nitazoxanide in combating a series of gastrointestinal
problems caused by some of these infectious agents such as helminths, protozoa and some
rotaviruses, as well as their recent use in treating patients who have been infected with the
new corona virus. On the methodology used, a literature review of the narrative type was
carried out, in which we sought to gather information on how Nitazoxanide has been used in
therapy to combat pathologies resulting from parasitic infections and viral infections, as well
as information regarding their availability within the human organism, its mechanism of action
and its pharmacodynamics. The results that have been obtained over the years from its use
and the possible improvements for the best use of this synthetic drug.

KEYWORD: Nitozaxonide. NTZ, Disease,Antiparasitic.

METODOLOGIA

Este artigo é uma revisdo de literatura tipo narrativa. Esse tipo de revisédo tem
como principal caracteristica o seu carater vasto de descrever sobre o desenvolvimento
do assunto em questao sob uma perspectiva tedrica e conceitual. As revisdes narrativas
podem contribuir com a atualizagédo e o conhecimento da tematica em questéo, sendo feita
por meio da andlise da literatura cientifica. ( ROTHER, 2007).

Esta pesquisa foi realizada por meio de informagdes coletadas nos artigos, teses e
publicacbes das seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Librany Online (Scielo), o
site da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), pelo Google Académico e o site
do Ministério da Saude do Brasil. A coleta de dados da pesquisa ocorreu através da sintese
qualitativa. Pesquisas do tipo qualitativas como principios a fixagdo de como o pesquisador
escolheu a amostra, avaliando as informagdes e classificando como veridico. Essa pesquisa
ndo é continua e sim um procedimento participativos que admite que o pesquisador possa
gerar informacgdes legitimas e seguras. Desta forma tornando o procedimento da pesquisa
e andlise das informacdes dinamica e ciclica, além de ser fortemente intuitivo. (TEIXEIRA,
2003).

Entdo incluidos neste projeto informagdes sobre o uso da Nitazoxanida, no combate
de patologias causadas por alguns protozoarios e alguns rotavirus, bem como o seu largo
uso nos tratamentos realizados principalmente na América latina e os estudos que séo
realizados sobre esse farmaco em todo o mundo.

Os resultados serdo interpretados nesta pesquisa, por meio de sites adequados
cientificamente, terdo as devidas discursdes apresentadas por meio dos seguintes pontos:
A caracterizacdo da Nitozoxanida , o seu contra patologias gastrointestinais causadas por
protozoarios e alguns rotavirus e o seu uso recentemente contra o COVID-19.
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INTRODUCAO

A nitazoxanida € um agente antimicrobiano e antiparasitario de amplo espectro de
acao, que possui atividades contra protozoarios, helmintos e bactérias anaerobias. Viu-se
primeiramente que ela apresentava atividade no combate contra as ténias, posteriormente
observou-se a partir de estudos a sua eficacia contra helmintos, protozoarios intestinais e
alguns rotavirus. Devido ao seu amplo espectro de acdo contra essa variedade de agentes
infeciosos, tem havido uma intenso interesse em avaliar o seu potencial de eficacia no
controle dessas patologias e no controle da saude publica. A nitazoxanida foi sintetizada
originalmente na década de 1980, tendo como base o anti-helminto niclosamida (IVERS,
RYAN, 2009; PHILLIPS;STANLEY,2012)

Segunda estudo ja realizados sobre o uso na nitazoxanida, contra patologias
causadas por agentes infecciosos parasitarios e microbiologicos, foi observado que a
sua atividade esta relacionada com a intervencdo na reagéo de transferéncia de elétrons
dependentes da enzima piruvato-ferrodoxina oxidoredutase(PFOR), que pela sua vez é
essencial para o metabolismo anaer6bio ( MCCOLL,2010).

Devido ao seu amplo espectro de atividade contra uma variedade de agentes
patogénicos intestinais, microbianos e alguns virus, principalmente na América Latina, ode
se tem uma prevaléncia dessas patologias, devido as péssimas condi¢cdes de saneamento
basico, tem havido um grande interesse em avaliar cada vez mais, a atividade da
nitazoxanida como um agente potencial no controle da saude publica (MCCOLL,2010).

A nitazoxanida foi descrita pela primeira vez na década de 1980, por Jean
Francois Rossignol e seu desenvolvimento se inicio no ano de 1994, a NTZ é conhecida
comercialmente como Annita ou Anilla, &€ um farmaco de amplo espectro, derivado da
nitratiazoli-salicilamida usada para administracéo oral (Gilles & Hoffman, 2012; White Jr,
2003).

Este farmaco é considerado seguro e bem tolerado quando administrado na dose
correta, tendo efeitos colaterais geralmente leves e transitérios que incluem dor abdominal,
diarreia e naduseas (Gupta et al. 2017; Navarrete Valquez et al, 2011).

No Brasil a nitazoxanida comecou a ser comercializada no final do ano 2006
pelo Laboratério Farmaquica sob o nome comercial de Annita. A primeira tiazolidina foi
licenciada nos Estados Unidos da América, no ano de 2002 inicialmente para o tratamento
de Cryptosparidium porvum e Giardia lamblia em adultos imunocompetentes e em criancas
(ANDERSON; CURRAN, 2007;2010).

A Nitazoxanida € um farmaco que se apresenta em um pé cristalino amarelado,
pertencente ao grupo biofarmacéutico classe ll(onde possui uma alta permeabilidade e
baixa solubilidade), é identificado pela formula quimica 2-acetiloxi-N-(5-nitro-2-tiazol)
benzamida, apresenta a férmula quimica molecular C12H9N30O5S, com peso molecular
de 307,3( Suresh & Nanglia, 2016;Marcelin-Jiménes et al. 2012). E um medicamento
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proveniente de uma classe de medicamentos denominados tiazolidas estabelecidos pelo
laboratério Romarck Research Laboratories(Tampa, EUA)onde é rapidamente absorvido
e metabolizado pelo figado, transformando-se na sua forma ativa a tizoxanida ( Gomes et
at.2017; Hemphill et al, 2016.

RESULTADOS E DISCURSAO

Nitazoxanida

A nitazoxanida é um medicamento que faz parte da familia dos farmacos tiazolidicos,
ele &€ um antiparasitario muito utilizado no combate contra parasitas intestinais. Em geral
sua administracdo é feita por via oral, possuindo boa intolerancia em relagéo aos efeitos
gastrointestinais, além de possuir uma alta biodisponibilidade efetiva. Este farmaco tem
sido muito indicado no tratamento de problemas gastroenterites virais provocadas por
rotavirus, helmintos, amebiase e giardiase. ( SARAVOLATZ, 2005; Bula, 2018)

A nitazoxanida é um farmaco nitratiazolil-salicilamida que se apresenta como um p6
cristalino levemente amarelado, onde o seu nome quimico é 2-acetiloxi-N-(5-nitro-2-tiazoli)
e sua forma molecular € C12HIN305S, seu peso molecular é de 307,3 e sua denominagao
comum Internacional(MDI) & Nitozoxanide e Denominagdo Comum Brasileira ( DCB)
Nitazoxanida ( MALESUIK, 2010).

CH,

Estrutura Quimica da Nitazoxanida

Segundo estudos realizados na acdo farmacocinética da Nitazoxanida, ficou
evidenciado que o principio ativo deste farmaco é absorvido com muita facilidade
no trato gastrointestinal (TGl). J& no sangue é total e rapidamente hidrolisada pelas
esterases do plasma, onde a tizoxanida é glucorizada no metabdlito e conhecida como
tizoxanidaglucoronida ( WHITE, 2003; FOX & SARAVOLATZ, 2005). Sobre as taxas
de absorcdo ou os niveis plasmaticos ndao sofrem influéncia significativa na ingestéo
de alimentos. A tizoxanida € excretada pela urina, bile ou pelas fezes. Uma vez sendo
administrada por via oral, sua forma ativa a tizoxanida, também apresenta atividade
parasiticida (STETTLER et. al. 2003). Foi observado que ele teve uma boa resposta contra

varias infecgbes causadas por varias infec¢des parasitarias.
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As interagOes entre farmaco-farmaco também néo foram significativas, tendo em
vista que a Nitozaxanida néo interfere na atuacao do citocromo P450 ( CYP450), enzima
que é responsavel pelo metabolismo da maioria dos medicamentos. No entanto, como a
NTZ se liga expressivamente as proteinas plasmaticas podem ocorrer interferéncias com
farmacos que também se ligam a essas proteinas ( Bula Annita, 2018)

A nitazoxanida é um medicamento de amplo espectro, comercializado na sua maior
parte na América Latina e estudo em todo o mundo, tendo apresentado grande importancia
no tratamento de infec¢des intestinais, causada por protozoarios e alguns rotavirus.

FARMACODINAMICA

A atividade antiprotozoaria da Nitazoxanida é devido a sua interferéncia na reagcéo
de transferéncias de elétrons dependentes da enzima Piruvato-ferrodoxina oxidorredutose
(PFOR) no parasita, o qual € essencial para o seu metabolismo energético anaerdbio.
Porém esse efeito é possivel que nédo seja o Unico meio pelo qual a Nitazoxanida exerga
sua atividade antiprotozoaria. O mesmo acontece em relagdo aos vermes, embora outros
mecanismos, ainda ndo sado totalmente esclarecidos, possam também estar envolvidos
na sua atividade farmacodinamica. Em relacdo a sua agéo sobre o0s virus, ela se da pela
inibicdo da sintese da estrutura viral, onde ela bloqueia a habilidade do virus em se réplicas.
Ja o tempo médio de inicio da agdo do medicamento esté estimado em duas a quatro horas
apos a sua administracdo ( ANVISA, BULA 2020).

A enzima PFOR é responsavel por catalisar a descarboxilagao oxidatica do piruvato
em acetil coenzima A( acetilCoA) e pelo diéxido de carbono ( CO2), o que garante a poténcia
da nitazoxanida contra microrganismos anaerébios, uma vez que eles dependem da PFOR
no catabolismo do piruvato, onde tudo indica que a NTZ. Interrompe a transferéncia de
elétrons a 8 nivel do cofator tiamina pirofosfato (TPP), que apresenta estrutura molecular
semelhante ao farmaco ( HOFFMAN et al. 2007).

Segundo estudo feito com o efeito farmacodinamico com a agéo da nitazoxanida,
foi observado que a presenca da regido salicilada na molécula deste farmaco, é essencial
para a sua atividade antiparasitaria e que a remocao do grupo nitro ndo prejudica seu
espectro de acdo ( ESPOSITO et al. 2005). Pesquisas ainda demonstraram que 0 uso
da nitozaxanida tiveram uma boa resposta no combate ao Mycobacteruim tuberculosis,
por meio da penetracdo e acumulo na bactéria causando perturbacdo de membrana e
da homeostase de pH intra bacteriano (BRAGA et. al. 2016; DE CARVALHO et al., 2011;
SHIGYO et al. 2013).

MECANISMO DE ACAO

Segundo estudos realizados com alguns protozoarios anaerdbios ( Trichomonas
vaginallis e Entamoeba histolyca) e com as bactérias anaerébias (Clostridrium perfrigens
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e Helicobacter pylory), ficou evidenciado que o uso da Nitozaxanida inibiu uma enzima
fundamental para o metabolismo energético destes organismos; a saber o piruvato
ferrodoxina oxiredutase, vital para o metabolismo energético de alguns destes organismos
que foram estudados. Diferente de outros compostos nitroimidazélicos quimicamente
semelhantes, onde a nitazoxanida independe da ferrodoxina reduzida, ou seja, ela inerage
diretamente com a piruvato ferrodoxina oxiredutase. Onde esse mecanismo de acao
especifico pode explicar a eficacia terapéutica da Nitozaxida contra esses organismos
resistentes a 5-nitroimidazéis, como o caso do Trichomonas Vaginalis ao metronidazol. Com
relacdo aos helmintos, seu mecanismo de acao ainda néo esta completamente esclarecida,
porém enzimas envolvidas no transporte de elétrons parecem ser os potenciais sitios de
ligacdo (REATHER E HANEL, 2003; GILLES E HOFFMAN, 2002.

O USO DA NITAZOXANIDA NO COMBATE AO COVID-19

Em relagédo tratamento das pessoas que foram infectados com o novo corona
virus, “COVID-19” foi observado que o uso da nitazoxanida tem trazido bons resultados,
embora até o momento nao exista uma terapia especifica para o tratamento da mesma,
mas segundo este estudo, ficou verificado que devido a sua atividade antiviral de amplo
espectro a nitazoxanida, pode ser muito utilizada na terapia contra essa nova patologia.

Em meados do més de dezembro do ano de 2019, foram notificados os primeiros
casos de individuos com pneumonia de origem desconhecida na regido de Wuhan, na China.
Por meio de analises moleculares, ficaram evidenciados que estes novos casos, estavam
sendo por um novo agente patolégico, até entdo desconhecido, um novo betacoronavirus,
o Serve Acute Respiratory Coronavirus 2(SARS-CoV-2),que ficou conhecido popularmente
como COVID-19.

Dessa forma com o rapido aumento no nimero de casos e o elevado nimero de
mortes, causando um grande impacto na saude publica e na economia dos diferentes
paises, resultou em uma urgente identificagdo de um medicamento que seja eficaz e
seguro no tratamento contra o COVID-19. Neste contexto a Organizagdo Mundial da
Saude ( OMS) e varios pesquisadores, tem buscado identificar um novo medicamento que
seja seguro e capaz de combater essa nova doenca. Mas recentemente, tem se discutido
0 uso da nitazoxanida, inicialmente este medicamento era utilizado no tratamento contra
infeccOes parasitarias, mas devido a sua acao antiviral de amplo espectro, foi visto que ele
podia ser aplicado também no tratamento contra o COVID-19.

Ainda segundo este estudo, acredita-se que a atividade antiprotozbaria e vermifuga
da nitazoxanida ocorram pela interferéncia no metabolismo energético anaerdbio do
parasita, porém o mecanismo de acdo ndo estad completamente clara, de modo que outros
mecanismos possam estar também envolvidos. Enquanto a atividade antiviral se d& pela

inibicdo da replicagao viral. Por fim ainda faltam estudos claros que identifiquem que o uso
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da nitazoxanida seja realmente eficaz no tratamento dos paciente infectados pelo SARS-
CoV, COVID-19, porém atualmente existem 5 estudos clinicos em andamentos sobre a
avaliacdo da nitazoxanida, para comprovar ou ndo a sua recomendacgcdo no tratamento
dessa nova patologia.

INFECCAO PARASITARIA

As infec¢des parasitarias intestinais representam hoje um problema de saude
publica mundial, de dificil solugdo, parasitas como a Ascaris lumbricoides, trichuris, tem
acometido cerca de um bilhdo de pessoas, distribuidas por mais de 150 paises ao redor
do mundo, representando uma grande prevaléncia na populagao infantil, segundo estudos
realizados recentemente indicaram que as infec¢des causadas pelo helmintos s&o a causa
basica de todas as doengas que afligem 12,3% dos meninos e 11,4% das meninas em
paises em desenvolvimento (MACEDO, 2005; MACEDO et al. 2008).

Jano contente americano, foi estimado que cerca de 200 milhdes estejam infectados
por algum tipo de parasita intestinal, ocorrendo cerca de dez mim ébitos a cada ano devido
somente a problemas relacionados com os parasitas helmintos intestinais(MACEDO, 2005).
No Brasil, em funcdo das diferentes regides, a contaminagcdo do ambiente é intensa em
determinadas regides, e a prevaléncia de parasitoses intestinais é elevada principalmente
nas regides do nordeste e norte do pais, isso devido a falta de saneamento basico, a
precaria educacao sanitaria da populagédo associada ao baixo nivel de renda e qualidade
de servigos de saude ( MACHADO et al, 1999; FERRARI E RODRIGUEZ, 2004; MELO et
al. 2004).

A sintomatologia que estas infec¢bes parasitarias que causam nas pessoas,
apresentam uma grande variabilidade, sendo que o seu diagnéstico é preconizado
basicamente pelo exame protoparasitologico: sendo este 0 exame parasitologico de fezes
eventualmente, podem ser utilizados tamizagéo, swab anal, intrademorreagéo, bidpsias e
raramente o diagnéstico é realizado durante procedimentos cirirgicos com a visualizagéo ou
palpacéo de parasitas ou de suas complicagdes ( MACEDO et al.2008). Entre as principais
complicagdes cirurgicas intestinais causadas por esses vermes, podemos citar a apendicite
aguda, a coluséo intestinal, a enterite,a necrose, a perfuracéo e a peritonite. Migrando para
outros 6rgaos abdominais podem desencadear abcessos hepaticos,colangite, pancreatite
(FERRARI e RODRIGUES, 2004).

Outo ponto importante que vale salientar é que a elevada prevaléncia das parasitoses
intestinais na populacdo infantil, além de desencadear problemas gastrointestinais,
consiste em um fator elevado de subnutricdo, promovendo um baixo crescimento pondero-
estrutural e consequentemente baixo rendimento escolar, incapacidade fisica e intelectual)
MACEDO, 2005; MACEDO et al. 2008).

Por fim fica claro que ha uma necessidade urgente de agentes que venham a
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combater estes parasitas de forma eficiente, mas que apresentem também, um baixo
potencial de desenvolvimento de novos mecanismos de resisténcia. A nitazoxanida, tem
se apresentado como um novo nitrotiazol de amplo espectro, sendo lancada em 2002
como um farmaco inovador no tratamento de infec¢des parasitarias intestinais, sendo
responsaveis por combater ndo somente helmintos, mas também, infec¢cbes causadas por

outros protozoarias e alguns rotavirus.

CONCLUSAO

Conforme os resultados obtidos e as discursdes realizadas sobre o uso da
Nitazoxanida, ficou evidenciado que este medicamento possui uma grande eficiéncia no
combate a doencas parasitarias e no tratamento de alguns virus, isso devido a sua atividade
de amplo espectro. O seu uso tem ajudado a diminuir significamente os problemas de
saude, decorrentes das infecgbes causadas por agentes parasitarios e agentes virais.

Ainda sobre o uso da Nitazoxanida foi possivel observar que a sua atividade
antiprotozoaria acontece devido a sua interferéncia na reacao de transferéncia de eletrons
dependentes da enzima piruvato-ferrodoxina-oxidorredurose, uma vez que essa enzima é
de fundamental importancia para o metabolismo do parasita, com esse bloqueio de acdo o
parasita ndo tera condigbes de causar problemas de salde as pessoas que sao infectadas.

Por fim foi visto que o uso da Nitazoxanida tem sido muito utilizado na América
Latina, uma vez que nesta regido, tem apresentado um elevado nimero de pessoas
portadoras de alguma patologia intestinal, isso devido as péssimas condi¢cdes sanitarias e
a falta de saneamento basico, que estdo expostas, nesta casa foi evidenciado que o uso
desse medicamento ajuda e muito a combater essas doencas e a ter um controle de satde
publica. Como também o uso da Nitazoxanida tem sido objeto de estudo ao redor do mundo
sobre a sua eficiéncia e eficacia no combate de doencgas parasitarias e no combate de
alguns ritavirus. Como tem sido recentemente estudado o seu uso no tratamento contra o
novo corona virus, tendo em vista que além de sua acdo de amplo espectro a Nitazoxanida
possui uma atividade antiviral, que inibe a replicagéo do virus no organismo humano, dessa
forma o virus fica impossibilitado de se replicar e causar danos sério a salude das pessoas
infectadas, sendo entdo de grande importancia o seu uso.
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