RESUMO

O metronidazol (MTZ), ¢ uma droga com atividade antibacteriana e antiprotozoarias,
utilizada no tratamento de varias infec¢des. O presente estudo tem por objetivo avaliar a
seguranca de dois analogos ao.metronidazol, o 1-[2-metanosulfonatoetil]-2-metil-5-
nitroimidazol] (MTZ-Ms) e o 1-[2-i0odoetil]-2-metil-5-nitroimidazol] (MTZ-I), por meio de
testes de toxicidade pré-clinica, agudo e sub agudo. Nos teste de toxicidade aguda foram
avaliadas as doses de 300 e 2000 mg/kg. Para o produto MTZ-MS nao foi observada morte de
nenhum animal. Para 0 MTZ-I foi detectada a morte de um animal na dose de 2000 mg/kg.
Nos testes de toxicidade sub aguda, foram empregadas doses de 200, 400 e 600 mg/kg e para
o MTZ-Ms foi utilizada a dose de 1000 mg/kg. Nao foi observada alteragdao no
comportamento dos animais tratados com MTZ-MS e com metronidazol, entretanto no grupo
tratado com MTZ-I foi observada diminui¢do do ganho de peso além da morte de dois
animais. Na avaliagdo bioquimica, alguns parametros mostraram diferenca significativa
embora sem correlagdo clinica. Na avaliagdo hematologica foi observado aumento
significativo na contagem de linfocitos, leucocitos e hemacias nos grupos tratados com
metronidazol e MTZ-MS. Na avaliacao histopatologica foi observada hiperplasia das placas
de Peyer e hiperplasia da polpa branca do bago em todos os grupos tratados com metronidazol
e MTZ-MS e degeneracao dos testiculos e atresia dos ovarios nos grupos tratados com
metronidazol na dose de 600 mg/kg e MTZ-MS. Podemos concluir que o aumento dos
linfécitos associados a hiperplasia das placas de Peyer e aumento da polpa branca do bago,
sugerem um mecanismo de imunoestimulagdo. MTZ-I demonstrou baixa seguranga nao
sendo interessante prosseguir os estudos, entretanto para 0 MTZ-MS, maiores investigagdes
sdo sugeridas uma vez que este farmaco demonstrou ser um produto seguro.
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