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CAPITULO 1

ENTEROPARASITOSES NA INFANCIA E ESTRATEGIAS DE
CONTROLE COLETIVO: UMA REVISAO DE LITERATURA

ENTEROPARASITOSIS IN CHILDHOOD AND COLLECTIVE
CONTROL STRATEGIES: A LITERATURE REVIEW

Ana Lucia Guterres de Abreu Santos
Universidade Federal do Maranh&o - UFMA
Sao Luis - MA
ORCID: 0000-0002-3348-1395
ana.abreu@ufma.br

Francyelle Costa Moraes
Universidade Federal do Maranhao - UFMA
Sao Luis - MA
ORCID-0002-7369-2920
francyelle.moraes@ufma.br

Carlos Roberto dos Santos Veras
Universidade Federal do Maranh&o - UFMA
Sao Luis - MA
ORCID: 0009-0004-1930-7536
crs.veras@discente.ufma.br

Irlla Correia Lima Lica Fonseca
Universidade Federal do Maranh&o - UFMA
Sao Luis - MA
Orcid: 0000-0003-4689-3863
irlla.licalima@gmail.com

RESUMO

As enteroparasitoses sao causas importantes de morbidade em crian-
¢as de todo o mundo, especialmente em regides com condigdes so-
cioecondémicas e higiénico-sanitarias precarias, como o Brasil. O pre-
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sente estudo realizou uma revisao de literatura acerca de enteropara-
sitoses afetando criangas nas cinco regides brasileiras, além de suge-
rir estratégias para controle coletivo das mesmas. Foi feito um levan-
tamento bibliografico por meio de consulta eletrénica no banco de da-
dos SCIELO, PubMed, Google académico e CAPES. Os estudos ana-
lisados demonstraram que nas diversas regides do pais as parasito-
ses mais diagnosticadas foram: ascaridiase, giardiase, amebiase, tri-
curiase, enterobiase e ancilostomiase, afetando especialmente pré-
-escolares e escolares. Embora possam ser assintomaticas, muitas
criancas tém suspeita da infeccao devido a diarreia, perda de peso,
anemia, cansaco e irritabilidade. O exame protoparasitolégico conti-
nua sendo o principal meio de identificacdo dos parasitos, além de ser-
vir como norteador para a escolha da terapéutica especifica. Conclui-
-se que as enteroparasitoses, mesmo estando em queda em algumas
regides do pais, ainda sdo um relevante problema de saude publica
na infancia. Medidas de controle ambiental, melhorias higiénico-sani-
tarias e na escolaridade e renda da populagao, bem como o tratamen-
to periddico preventivo em massa podem diminuir o ciclo de contami-
nagdes nessa populacéo.

Palavras-chave: Brasil; Infancia; Parasitoses; Tratamento.

ABSTRACT

Enteroparasitosis is an important cause of morbidity in children world-
wide, especially in regions with poor socioeconomic and hygienic-san-
itary conditions, such as Brazil. This study conducted a literature re-
view on enteroparasitosis affecting children in the five Brazilian re-
gions, in addition to suggesting strategies for their collective control.
A bibliographic survey was conducted through electronic consultation
in the SCIELO, PubMed, Google Scholar and CAPES databases. The
studies developed discussed that in the various regions of the coun-
try the most common parasitosis were ascariasis, giardiasis, amoebi-
asis, trichuriasis, enterabiosis and hookworm, especially affecting pre-
schoolers and schoolchildren. Although they may be asymptomatic,
many children are suspected of having the infection due to diarrhea,
weight loss, anemia, fatigue and irritability. The protoparasitological ex-
amination continues to be the main means of identifying parasites, in
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addition to serving as a guide for the choice of specific therapy. It is
concluded that enteroparasitosis, even though it is decreasing in some
regions of the country, is a relevant public health problem in childhood.
Environmental control measures, improvements in hygiene and sanita-
tion, and in the education and income of the population, as well as pe-
riodic preventive mass treatment can reduce the cycle of contamina-
tion in this population.

Keywords: Brazil; Childhood; Parasitoses; Prevention; Treatment

1. Introdugao

As parasitoses intestinais estao entre as doencas mais preva-
lentes no mundo, especialmente em paises chamados periféricos, re-
lacionadas ao baixo padrao socioeconémico e a falta de saneamen-
to e educacao sanitaria (WHO, 2017). Diversos estudos mostram que
as frequéncias de infestagbes sao maiores em criangas, principalmen-
te entre pré-escolares e escolares e provenientes de familias com bai-
xo nivel de escolaridade e renda (Gomes et al., 2022; Faustino, 2023).
Trata-se, portanto, de um problema de saude publica, que gera conse-
quéncias duradouras tanto no desenvolvimento fisico, quanto intelec-
tual e escolar dessas criancas (Muniz et al., 2002).

No Brasil, onde as enteroparasitoses sdo endémicas em mui-
tas reqgides, ainda existe caréncia de estudos abrangentes que de-
monstrem a realidade nacional acerca dessas infecgdes, 0 que reve-
la 0 quanto essas doengas sao pouco valorizadas. Aliado a isto, a eli-
minagao intermitente de ovos ou larvas e o fato de muitos casos as-
sintomaticos de enteroparasitoses favorecem o nao diagnéstico, difi-
cultam ainda mais a determinacao de sua prevaléncia e o controle de
sua transmissao. Por isso, a implantacdo de programas de vigilancia
e controle, atividades educativas sobre o tema, bem como estratégias
de tratamento periddico com vermifugos em populagées mais vulnera-
veis, podem ser Uteis e necessarias no controle do ciclo de transmis-
séo (WHO, 2017; Brasil, 2018).

O clima quente e umido caracteristico das regides tropicais e
subtropicais € um dos principais fatores que favorecem o desenvolvi-
mento do ciclo de vida dos parasitos. Adicionalmente, a disseminagao
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desses patdégenos é ainda mais agravada pela falta de saneamento
basico, condicbes socioecondmicas desfavoraveis, habitos culturais
inadequados e deficiéncias na higiene pessoal e coletiva (Alves et al.,
2021; Chaves et al., 2021). Em paises emergentes, as doencgas para-
sitarias estdo intimamente relacionadas a altas taxas de morbimortali-
dade infantil, refletindo um contexto desfavoravel no ambito do cresci-
mento e desenvolvimento das criangas que vivem nesse meio (Sena
et al., 2020). Dessa forma, o presente estudo objetivou oferecer uma
atualizacdo sobre as enteroparasitoses na populagao pediatrica bra-
sileira e sugerir estratégias para seu controle coletivo e comunitario.

2. Procedimentos Metodologicos

Trata-se de um estudo exploratério e descritivo, do tipo revisao
de literatura, baseado na seguinte pergunta norteadora de pesquisa:
“Como estao as enteroparasitoses infantis e quais medidas de con-
trole coletivo foram implementadas nos ultimos anos?”. A partir dessa
questao, iniciou-se a implementacao das etapas da analise cientifica,
organizadas em cinco fases:

1. Elaboragao do tema de pesquisa: “Enteroparasitoses infantis e
medidas de controle coletivo”;

2. Levantamento de estudos cientificos pertinentes a tematica
abordada, publicados entre 2019 e 2024, considerando os cri-
térios de inclusao e exclusao previamente definidos;

3. Coleta de dados;
4. Analise critica dos artigos cientificos obtidos na pesquisa;
5. Apresentacao e discussao dos resultados.

A investigagéo cientifica foi realizada em bases de dados ele-
trénicas, incluindo o National Center for Biotechnology Information
(PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Periédicos da
Coordenacgao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CA-
PES), Google Académico e bancos de teses e dissertagdes on-line.

Os dados obtidos a partir da busca foram analisados utilizan-
do o Microsoft Word, onde foi elaborado um quadro para facilitar a
compreenséao das informacgdes coletadas. Foram utilizados os seguin-
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tes descritores, e suas combinagdes, nas linguas inglesa, portugue-

sa e espanhola: Llenteroparasitoses”, “parasitoses intestinais infantis”,
“epidemiologia’, “crianga”’, “prevencao” e “tratamento’.

Os critérios de inclusdo envolveram a seleg&o de artigos cienti-
ficos em lingua portuguesa que apresentavam pelo menos um obijeti-
vo relacionado ao tema de interesse desta revisao de literatura. Os cri-
térios de exclusédo abrangeram artigos nao publicados na integra, em
duplicidade ou do tipo revisao de literatura.

Os artigos selecionados, com base nos critérios de inclusao e
exclusao, foram analisados por meio de uma leitura detalhada, com o
objetivo de coletar dados relevantes ao contexto investigado. Os re-
sultados foram organizados de forma descritiva e classificados em ca-
tegorias de analise, considerando os seguintes temas: definicdo e epi-
demiologia das enteroparasitoses na infancia, manifestagées clinicas,
diagndstico, tratamento e medidas de prevencgéo.

Este estudo foi conduzido em conformidade com as resolucdes
n°® 466/2012 e n° 580/2018 do Conselho Nacional de Saude do Ministé-
rio da Saude. Por tratar-se de uma revisao bibliografica, ndo foi neces-
saria a submissado ou apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa.

3 Resultados e Discussao
3.1 Definigao e epidemiologia das enteroparasitoses na infancia

As enteroparasitoses sao infecgdes intestinais causadas por
parasitos, podendo estes ser helmintos ou protozoarios. Sdo compre-
endidas como doencgas negligenciadas, pois nota-se que ha um déficit
de investimentos em acbes de prevencao e controle das parasitoses,
sendo assim subestimadas e subsidiando para o aumento da incidén-
cia e prevaléncia (Silva, 2018; Vilar et al., 2021).

A incidéncia de parasitos intestinais tem relagao direta com sa-
neamento basico precario, mas condi¢cdes de vida, falta de higiene
pessoal e alimentar associados a falta de esclarecimento da popula-
¢ao (Ferreira, 2021). Considerando a extensao territorial do Brasil e
os distintos perfis socioecondmicos e culturais e de oferta da rede de
saude, ha variacdes intra e inter-regionais na prevaléncia das parasi-

14
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toses. Infelizmente, a maioria dos estudos, reflete apenas a realida-
de de pequenas comunidades, ou seja, ndo representa a situagao do
pais como um todo (Fonseca et al., 2010). Faltam estudos multirregio-
nais que possam gerar estratégias de melhoria da assisténcia a saude
e implementagao de politicas publicas.

Os estudos analisados demonstraram que nas diversas regi-
0es do pais as parasitoses mais diagnosticadas foram: giardiase, as-
caridiase, amebiase, tricuriase, enterobiase e ancilostomiase, afetan-
do especialmente pré-escolares e escolares. Entre as protozooses, a
infeccao por G. lamblia foi a mais prevalente em varios estudos e, en-
tre as helmintiases, destacou-se a ascaridiase (Muniz et al., 2002; Dos
Santos et al., 2020; Araujo, 2023; Pereira, 2023). A giardiase € mais
prevalente em criangas, especialmente aquelas institucionalizadas em
creches, onde a aglomeracao, falta de habitos de higiene e as preca-
rias condi¢cbes sanitarias facilitam o contato com as formas infectan-
tes. Tais fatores, aliados a baixa imunidade contra o parasita, podem
resultar em altos niveis de infecgao nessa populagao.

Embora possa afetar pessoas de qualquer faixa etaria, as crian-
¢as sdo mais vulneraveis do que os adultos, em decorréncia da imatu-
ridade do seu sistema imunolégico, permanéncia em creches ou esco-
las e habitos de higiene inadequados que favorecem a contaminagao
(Cavagnolli, 2015; Dos Santos, 2020; Renosto et al., 2021).

Como a maioria desses agentes tem sua transmissao realizada
através de agua, alimentos ou vetores contaminados por material fe-
cal contendo ovos ou cistos dos parasitos, as criangas, especialmente,
as de menor idade, estdo mais propensas a contaminar-se. Isto por-
que seus habitos de higiene sdo, muitas vezes, ainda inadequados e
sua imunidade nao € totalmente eficiente para eliminar os parasitos.

Ressalta-se ainda, que em decorréncia das atividades de la-
zer das criangas ocorrerem frequentemente em ambientes externos,
como ruas ou quadras esportivas, muitas vezes estando descalcas, fi-
cam mais expostas a ambientes onde a disposigao do lixo, dejetos hu-
manos e esgotos sanitarios sao feitos de forma inadequada. Soma-
-se aos aspectos citados a falta de educacdo em saude, favorecendo
o0 consumo de agua e alimentos sem o devido tratamento e acondicio-
namento (Fonseca et al., 2010).

15
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Portanto, ambientes e habitos inadequados além de favorecer
a disseminacao dos parasitos, podem repercutir negativamente sobre
o estado nutricional dessas criangas, ja que espoliam elementos es-
senciais ao crescimento e maturagdo celular, ocasionando prejuizo no
crescimento e desenvolvimento das mesmas.

3.2 Manifestagoes clinicas

As manifestacdes clinicas sao variaveis, podendo ocorrer des-
de infec¢des assintomaticas até quadros graves e com obito, depen-
dendo da interacao de fatores relacionados ao parasito, ao hospedei-
ro suscetivel e ao meio ambiente.

Na crianca eutrofica (aquela que possui peso adequado para
idade), as parasitoses sao geralmente oligossintomaticas ou assinto-
maticas. Entretanto, quando os sintomas estao presentes, sao frequen-
tes disturbios gastrointestinais agudos como diarreia, nauseas, vomi-
tos, cdlicas e distensdo abdominal, ndo havendo um padrao sugestivo
ou patognomdnico que caracterize ou sugira determinada parasitose.

Podem também apresentar complicagbes como sindrome de
ma absorcao (giardiase, estrongiloidiase), desnutricdo, obstrugéo in-
testinal (ascaridiase) e anemia por deficiéncia de ferro (Streck e Sal-
vador, 2018). Sintomas respiratérios (Sindrome de Léeffler) podem es-
tar presentes e se devem a presenca de parasitos que tém passagem
pulmonar em seu ciclo biolégico (Strongyloides stercoralis, Ancilosto-
ma duodenale, Necator americanus e A. lumbricoides) (SBP, 2020).

Na tabela 1 estao descritas as principais protozooses e helmin-
tiases em nosso meio, juntamente com os sintomas peculiares e mais
especificos de cada parasitose.

Tabela 1. Manifestacdes clinicas peculiares das enteroparasitoses em

criangas.
Espécie Aspecto peculiar da parasitose
Giardia lamblia - Esteatorreia, perda ponderal, sindrome de ma absorgao

- Colite disentérica: fezes muco-
Entamoeba histolytica sanguinolentas, febre colica, tenesmo;
- Amebiase extraintestinal (abscesso hepatico...)
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- Semi-oclusdo ou oclusdo intestinal;

Ascaris lumbricoides - Sindrome de Loeffer

Ancylostoma - Anemia ferropriva por hematofagismo:
A. duodenale: 0,05-0,3ml/verme/dia

N.americanus: 0,01-0,04ml/verme por dia;
Necator americanus - Sindrome de Loeffer

duodenale/

- Prurido anal; Migragéo dos parasitos para a genitalia

Enterobius vermicularis - - - o
feminina causando vaginite, cervicite e/ou salpingite

- Anemia ferropriva por perda de sangue oculto nas

Trichuris trichiura . ) -
fezes; - Diarreia crénica com tenesmo; prolapso retal

- Hiperinfestagdo em imunodeficientes
- Risco de infecgbes secundarias por enterobactérias e fungos
- Sindrome de Loeffer

Strongyloides
stercoralis

- Comprometimento hepatointestinal,

Schistosoma mansoni N . g
hepatoesplénico e varizes esofagicas

Taenia solium - Crises epilépticas, hipertensao intracraniana,
(neurocisticercose ) meningite, disturbios psiquicos

Fonte: Adaptada da Sociedade Brasileira de Pediatria (2020).

3.3 Diagnéstico

Como o quadro clinico isolado ndo é suficiente para determinar
o diagnéstico etioldgico, exames complementares sao indispensaveis
quando ha suspeita de parasitose. O principal método diagnéstico é o
exame parasitolégico de fezes, porém, ndo existe um Unico procedi-
mento capaz de detectar todas as formas parasitarias.

Entre os métodos disponiveis, 0 exame direto a fresco permite
a visualizacao da motilidade de trofozoitos de protozoarios em amos-
tras de fezes recém-emitidas. Ja os métodos de sedimentacao espon-
tédnea (como o Método de Hoffman, Pons e Janer, ou de Lutz) e os mé-
todos por centrifugacdo (como o Método de Faust e colaboradores)
sao eficazes na deteccao de ovos e larvas de helmintos, além de cis-
tos de protozoarios (Gomes et al., 2022).

Como a eliminagéo de parasitos nas fezes ndo é constante, a
ocorréncia de falsos negativos € possivel. Para minimizar essa ocor-
réncia, recomenda-se a coleta de, no minimo, trés amostras de fezes,
com intervalos de 2 a 7 dias entre as coletas. A refrigeracao ¢é eficaz
para preservar trofozoitos por algumas horas, enquanto cistos de pro-
tozoarios e ovos de helmintos podem ser preservados por varios dias
(PAHO, 2015). Ataxa de positividade em uma unica amostra fecal é de
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aproximadamente 50%, podendo aumentar para 60% a 90% quando
sdo coletadas trés amostras. Além disso, cistos sdo geralmente excre-
tados em fezes solidas, enquanto trofozoitos sdo mais frequentemen-
te encontrados em fezes diarreicas.

Em casos suspeitos de parasitose com resultado negativo no
exame parasitologico de fezes, podem ser realizados testes imunolé-
gicos, como a pesquisa de anticorpos especificos (em casos de ame-
biase extraintestinal) e a deteccdo de antigenos nas fezes por meio
da técnica de enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), indicada
para giardiase, criptosporidiose e amebiase. Outros métodos incluem
a pesquisa de trofozoitos no fluido ou em bidpsia duodenal, o éntero-
-test (para diagnéstico de giardiase) e o teste da fita adesiva (utilizado
na investigacao de enterobiase) (Barthi et al., 2018).

Técnicas moleculares, como a reagao em cadeia da polimera-
se (PCR), também sao uteis, tanto para a detecgao de protozoarios in-
dividuais quanto para a realizacdo de painéis entéricos multiplex em
amostras de fezes, especialmente em pacientes com multiplas causas
diferenciais possiveis (PAHO, 2015).

Anormalidades laboratoriais inespecificas, como a eosinofilia,
podem sugerir infecgdes parasitarias por helmintos. No entanto, essa
alteracao € observada principalmente durante a migragao pulmonar
dos estagios larvais. Vale destacar que a eosinofilia ndo € uma mani-
festacao tipica de infecgdes por protozoarios.

3.4 Tratamento

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) nao recomenda o
rastreamento individual para helmintiases, pois o custo desse proce-
dimento é significativamente maior do que o tratamento em si. Por
essa razao, a OMS sugere o tratamento comunitario empirico em are-
as onde a prevaléncia de helmintiases transmitidas pelo solo (HTS) é
moderada ou alta. Essa estratégia de tratamento coletivo requer o le-
vantamento da prevaléncia e da intensidade da infecgdo nas comuni-
dades, a fim de determinar a carga parasitaria da populagéo.

Se a prevaléncia de helmintiases for maior ou igual a 50% (alto
risco), recomenda-se a terapia em massa duas vezes por ano. Em ca-
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sos de risco moderado (prevaléncia entre 20% e 49,9%), a terapia pre-
ventiva deve ser realizada anualmente. Ja em situacdes de baixo ris-
co (prevaléncia inferior a 20%), o tratamento deve ser individualizado
(WHO, 2017).

Os medicamentos recomendados sao albendazol (400 mg) ou
mebendazol (500 mg) em dose uUnica, administrados a todas as crian-
cas em idade pré-escolar (24 a 60 meses) e em idade escolar. Para
criancas de 12 a 24 meses, recomenda-se metade da dose de alben-
dazol (200 mg) (SBP, 2020).

Os tratamentos disponiveis para a maioria das parasitoses sao
eficazes. No entanto, em criangas, é fundamental considerar que a efi-
cacia do medicamento esta relacionada a diversos fatores, incluindo
a adesao ao tratamento. Essa adesao pode ser comprometida por ca-
racteristicas como a ma palatabilidade do farmaco, esquemas poso-
I6gicos complexos ou duragéo do tratamento inconveniente para pais
e cuidadores.

3.5 Medidas de prevengao

Para controlar as doencas parasitarias, € essencial implemen-
tar politicas publicas que melhorem as condi¢gdes sanitarias e habita-
cionais, além de promover a elevacao dos niveis de escolaridade e
renda da populagao.

A falta de saneamento basico e a baixa escolaridade sao fato-
res que contribuem significativamente para a contaminacao e a proli-
feragcado de agentes infecciosos. Assim, a prevencgao das enteroparasi-
toses deve ser abordada de forma coletiva e individual.

Do ponto de vista individual, € fundamental promover praticas
educativas que capacitem as pessoas a adquirir conhecimentos basi-
cos sobre parasitoses e saude. Essas acbes visam torna-las aptas a
disseminar informagdes que auxiliem na prevengao e redugao da pro-
pagacao parasitaria em diferentes ambientes (Munareto, 2021). Entre
as medidas preventivas estéo o aprendizado de bons habitos de higie-
ne, como a lavagem frequente das maos, a manuteng¢ao de unhas cur-
tas e limpas, o manuseio adequado dos alimentos, o reconhecimen-
to de manifestagdes clinicas sugestivas de enteroparasitoses, a reali-
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zacao periodica de exames parasitologicos e o tratamento apropriado
para individuos com diagnostico confirmado (WHO, 2017; SBP, 2020).

Do ponto de vista coletivo, é imprescindivel implementar politi-
cas publicas voltadas para a melhoria das condi¢des sanitarias e habi-
tacionais, a preservagao do meio ambiente e a promocgao de melhores
niveis de escolaridade e renda. Cabe destacar que agdes individuais e
coletivas devem caminhar juntas. O uso indiscriminado de antiparasi-
tarios sera ineficaz se nao houver melhorias nas condi¢des sanitarias
e socioecondmicas das populag¢des, uma vez que a perpetuagao des-
ses problemas favorece a ocorréncia de reinfecgdes.

4. Consideragoes Finais

As parasitoses intestinais ainda apresentam alta prevaléncia
na populacédo pediatrica em diversas regides do Brasil, o que pode
ser atribuido as peculiaridades geograficas, climaticas e ecoldgicas
do pais, bem como as caracteristicas de sua formacéo social, politica,
econdmica e cultural. Medidas de controle mais eficientes, direciona-
das as populagdes mais suscetiveis, especialmente as criancgas, de-
vem ser priorizadas. Essas a¢des nao s6 sao eficazes para reduzir a
prevaléncia das enteroparasitoses, mas também para melhorar a dig-
nidade e a qualidade de vida das pessoas.
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RESUMO

A ascaridiase, causada pelo helminto Ascaris lumbricoides, € uma das
infecgOes parasitarias mais prevalentes no mundo, impactando prin-
cipalmente criangas em regides com saneamento precario. Este arti-
go revisa as interacdes entre A. lumbricoides e a microbiota intestinal,
explorando seu impacto na resisténcia aos tratamentos antiparasita-
rios. O objetivo € compreender como a microbiota influencia a efica-
cia de medicamentos, como o albendazol, e identificar estratégias te-
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rapéuticas inovadoras. A metodologia incluiu uma revisao narrativa de
literatura utilizando bases como PubMed e Web of Science, com se-
lecdo de 204 artigos sobre A. lumbricoides, microbiota intestinal e re-
sisténcia medicamentosa. Os resultados indicaram que uma micro-
biota equilibrada pode melhorar a eficacia dos tratamentos, enquanto
uma disbiose favorece a resisténcia. Probidticos e prebiodticos emer-
gem como abordagens promissoras, embora sua eficacia contra hel-
mintos como A. lumbricoides ainda exige mais estudos. Conclui-se
que a integracao de terapias baseadas na modulagdo da microbiota
com tratamentos farmacolégicos pode ser uma estratégia eficaz para
combater a resisténcia medicamentosa. Pesquisas futuras devem ex-
plorar o uso de probidticos e intervengdes nutricionais como ferramen-
tas complementares no controle da ascaridiase.

Palavras-chave: Ascaris lumbricoides; Microbiota intestinal; Resis-
téncia medicamentosa

ABSTRACT

Ascariasis, caused by the helminth Ascaris lumbricoides, is one of the
most prevalent parasitic infections in the world, mainly affecting children in
regions with poor sanitation. This article reviews the interactions between
A. lumbricoides and the gut microbiota, exploring their impact on resis-
tance to antiparasitic treatments. The aim is to understand how the micro-
biota influences the efficacy of drugs such as albendazole and to identify
innovative therapeutic strategies. The methodology included a narrative lit-
erature review using databases such as PubMed and Web of Science, with
the selection of 204 articles on A. lumbricoides, intestinal microbiota and
drug resistance. The results indicated that a balanced microbiota can im-
prove the efficacy of treatments, while dysbiosis favors resistance. Probiot-
ics and prebiotics emerge as promising approaches, although their effica-
cy against helminths such as A. lumbricoides still requires further study. It is
concluded that the integration of therapies based on microbiota modulation
with pharmacological treatments can be an effective strategy to combat
drug resistance. Future research should explore the use of probiotics and
nutritional interventions as complementary tools in the control of ascariasis.
Keywords: Ascaris lumbricoides; Intestinal microbiota; Drug resis-
tance.
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1. Introducao

A ascaridiase, causada pelo helminto Ascaris lumbricoides, € a
infeccao helmintica mais prevalente no mundo, afetando mais de 1 bi-
Ihdo de pessoas, sobretudo em paises em desenvolvimento com con-
di¢des precarias de saneamento basico e higiene (Parvatham, K.; Vee-
rakumari, L, 2013; Phuphisut et al., 2022). Em 2019, estimou-se que a
doencga gerou uma carga global de 754.000 anos de vida ajustados por
incapacidade (DALYSs) e foi responsavel por 2.090 ébitos (Phuphisut et
al., 2022). A populacado mais afetada inclui criangas em idade escolar,
um grupo vulneravel devido ao impacto nutricional, cognitivo e de saude
geral causado pela infec¢ao (Prichard et al., 2012; WHO, 2012).

A principal estratégia de controle da ascaridiase em nivel co-
munitario tem sido a administragéo periddica em massa (MDA) de me-
dicamentos anti-helminticos benzimidazoéis (BZ), como albendazol
(ALB) ou mebendazol (MEB). Esses medicamentos reduzem a preva-
Iéncia e a intensidade das infec¢des, sendo amplamente utilizados em
programas globais de desparasitacao (Phuphisut et al., 2022). Contu-
do, o uso repetitivo e em larga escala desses farmacos exerce pres-
sao seletiva sobre as populagdes de parasitos, favorecendo o desen-
volvimento de resisténcia, o que pode comprometer a eficacia dos pro-
gramas de controle no futuro (Diawara et al., 2013).

Outro grande desafio para o controle da ascaridiase € a alta pro-
pensao a reinfeccdo. Fatores como a producao diaria de até 200.000
ovos por fémeas de A. lumbricoides, a contaminagao ambiental persis-
tente e a longa viabilidade dos ovos no solo contribuem para as eleva-
das taxas de transmisséo da doenca. Assim, € essencial compreender
0s mecanismos moleculares envolvidos nos processos reprodutivos,
como produgao de ovos, espermatogénese, oogénese e embriogéne-
se, para o desenvolvimento de novos medicamentos e alvos vacinais
que possam complementar as estratégias atuais de controle (Phuphi-
sut et al., 2022).

A microbiota intestinal exerce um papel central na saude do hos-
pedeiro, impactando a imunidade, a absor¢cao de nutrientes e a efica-
cia dos tratamentos médicos, incluindo os antiparasitarios. Evidéncias
recentes indicam interagbes complexas entre parasitos gastrointesti-
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nais e a microbiota residente, influenciando a fisiopatologia da infec-
¢ao e o curso da doenga (Midha et al., 2021). Além disso, estudos su-
gerem a existéncia de uma microbiota especifica associada a nematoi-
des gastrointestinais, desempenhando papéis cruciais na fisiologia e re-
producao dos vermes (Ramirez et al., 2024). Essas interagbes parasi-
ta-microbiota apresentam-se como alvos promissores para o desenvol-
vimento de novas estratégias terapéuticas, com potencial para comple-
mentar e aprimorar os tratamentos atuais (Cortés et al., 2020).

O objetivo da revisao visa analisar as evidéncias disponiveis
sobre os mecanismos moleculares associados a resisténcia de A. lum-
bricoides ao albendazol, com énfase nos polimorfismos do gene da
B-tubulina. Além disso, o trabalho aborda o papel da microbiota intes-
tinal na modulacao da eficacia dos tratamentos antiparasitarios e dis-
cute estratégias terapéuticas inovadoras para enfrentar os desafios da
resisténcia e da alta taxa de reinfeccao.

2. Procedimentos Metodoloégicos

Este trabalho baseia-se em uma revisdo narrativa da literatu-
ra. As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed e Web of
Science, utilizando termos relacionados a [1Ascaris lumbricoides; in-
testinal microbiota; drug resistance!. Um total de 204 artigos foram
identificados e posteriormente exportados para a plataforma Rayyan,
onde filtros especificos foram aplicados para remover duplicatas. Apos
essa etapa, os estudos foram avaliados quanto a relevancia para o
tema proposto para garantir a qualidade e a pertinéncia das evidén-
cias analisadas.

3. Resultados e Discussao
3.1. Ascaris lumbricoides e sua fisiopatologia

A ascaridiase é uma das infec¢des parasitarias humanas mais
comuns em todo o mundo e classificada como uma doenga tropical

negligenciada. Nos paises em desenvolvimento, a prevaléncia de hel-
mintos transmitidos pelo solo geralmente excede 10% - uma grande
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porcentagem da qual € causada pela lombriga Ascaris lumbricoides
(Pullan et al., 2014).

Globalmente, as infecgdes por Ascaris causam aproximada-
mente 60.000 mortes anuais, predominantemente em criancas, que
também sofrem de desnutricao e déficits de desenvolvimento devido
a infecgdes cronicas (JardimBotelho et al., 2008; Midha et al., 2021).
A intensidade da infeccdo € maior em criancas entre 5 e 15 anos de
idade, apresentando uma distribuicdo superdispersa, onde a maioria
dos individuos tem infecgdes leves, enquanto uma pequena propor-
¢ao abriga infecgdes graves (Holland, 2009). Ademais, observa-se um
padrao consistente de reinfeccao ou predisposicdo em humanos (Wri-
ght et al., 2018).

O A. lumbricoides € um nematddeo parasita do trato gastrointes-
tinal humano. Sua capacidade de produzir uma grande quantidade de
ovos resistentes a condigdes ambientais extremas tornou-o um dos ver-
mes parasitos mais prevalentes e amplamente distribuidos em regides so-
cioecondmicas empobrecidas ao redor do mundo (Kanchan et al., 2015).

No ciclo de vida do A. lumbricoides, o hospedeiro definitivo é o
ser humano, e a transmissao ocorre predominantemente pela via fe-
cal-oral, através da ingestao de ovos embrionados presentes em agua
ou alimentos contaminados. Uma vez ingeridos, os ovos eclodem no
intestino delgado em cerca de quatro dias, liberando larvas. Essas lar-
vas penetram nas paredes intestinais e entram na circulagdo venosa
portal e nos vasos linfaticos, migrando para o figado e, posteriormen-
te, para os pulmbes. Nos pulmdes, as larvas atravessam os alvéolos e
amadurecem por 10 a 14 dias antes de subirem pela arvore traqueo-
brénquica até a hipofaringe, sendo deglutidas novamente.

Retornando ao intestino delgado, as larvas sofrem mais uma
muda e amadurecem em vermes adultos. As fémeas adultas podem
medir de 20 a 35 cm, enquanto os machos atingem de 15 a 30 cm, e
ambos habitam principalmente o jejuno ou ileo. Quando coexistem fé-
meas e machos, as fémeas produzem ovos fertilizados, que sao eli-
minados com as fezes. Cada fémea adulta pode produzir até 200.000
ovos por dia (Bethony et al., 2006). Sob condigdes quentes, sombrea-
das e umidas, os ovos podem permanecer viaveis no solo por até 10
anos e tornam-se infecciosos em 10 a 15 dias (Dold; Holland, 2011).
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Deve-se suspeitar de ascaridiase intestinal em individuos de
areas endémicas que apresentam sintomas abdominais vagos e ines-
pecificos, como dor, desconforto, dispepsia, distensdo, nauseas, vo-
mitos, diarréia e anorexia (Dold; Holland, 2011). Em infec¢bes seve-
ras, ha risco de colangite, pancreatite, apendicite ou massas abdomi-
nais que podem causar obstrugao intestinal ou, em casos raros, per-
furacado do trato gastrointestinal (Shah; Shahidullah, 2018; Molina et
al., 2018).

Os tratamentos convencionais para a ascaridiase sdo basea-
dos principalmente no uso de medicamentos anti-helminticos sinté-
ticos, como albendazol e mebendazol, amplamente utilizados devido
a sua eficacia e baixo custo, especialmente em campanhas de admi-
nistragdo em massa de medicamentos (MDA) em areas endémicas
(Leung et al., 2020). No entanto, a alta prevaléncia de reinfecgéo e a
crescente preocupacgao com o desenvolvimento de resisténcia aos an-
tiparasitarios significam que as opg¢des de tratamento complementar
seriam altamente valiosas (Williams et al., 2016).

A Tabela 1 revela informacdes importantes sobre a eficacia do
albendazol (ALB) no tratamento de infec¢des por Ascaris lumbricoi-
des, um dos helmintos mais prevalentes em regides tropicais e sub-
tropicais. Em diversos estudos, o ALB demonstrou alta eficacia con-
tra A. lumbricoides, com taxas de cura (CR) e reducéo de ovos (ERR)
variando significativamente, dependendo da localizagcdo geografica e
das condi¢des de saude da populagao.

Em alguns estudos, como os de Vercruysse et al. (2011) e Sa-
muel et al. (2014), a eficacia foi quase total, com taxas de cura e redu-
¢cao de ovos proximas a 100%. Esses resultados sugerem que o ALB
€ eficaz contra A. lumbricoides em areas onde a resisténcia a medi-
camentos ainda ndo é um problema significativo. No entanto, a efica-
cia do tratamento variou consideravelmente em outros contextos. Por
exemplo, Garg et al. (2024) observaram uma taxa de cura de apenas
52,2% em algumas areas da india, o que reflete a possibilidade de re-
sisténcia local ao medicamento ou diferencas na intensidade da infec-
¢ao e na saude das criancas tratadas.

Além disso, a redugao de ovos foi alta em muitos estudos, com
o0 ERR alcang¢ando até 100% em locais como a Etiopia (Samuel et al.,
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2014), mas em regides como Rajahmundry e Sundergarh (GARG et
al., 2024), a redugao foi mais modesta, com um ERR de 72,6%. Essa
variabilidade nos resultados pode estar relacionada a fatores como a
densidade parasitaria inicial, a frequéncia de infecgdes mistas ou a
qualidade do diagndstico pré-tratamento (Vercruysse et al. 2011). A
pesquisa de Levecke et al. (2018) também corrobora a esses acha-
dos, destacando que a expulsdo dos vermes adultos de A. lumbricoi-
des ap6s o tratamento com ALB pode levar até 10 dias, com uma re-
ducéo significativa de ovos observada principalmente entre os dias 7
e 21 pos-tratamento.
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A comparagado do ALB com outros anti-helminticos, como a
ivermectina (IVM), mostrou que ambos tém eficacia semelhante con-
tra A. lumbricoides, como observado no estudo de Yahia et al. (2022).
No entanto, a ivermectina foi menos eficaz contra outros parasitos in-
testinais, como T. trichiura e ancilostomideos. Essa semelhanca de efi-
cacia entre ALB e IVM pode ser um fator importante na escolha do tra-
tamento, especialmente em areas endémicas de A. lumbricoides onde
a ivermectina possa ser mais acessivel ou mais amplamente disponi-
vel. Em contraste, o mebendazol (MEB) demonstrou uma eficacia se-
melhante ou até superior em alguns casos, com taxas de cura de até
100% para A. lumbricoides apods redosagem, conforme descrito por
Ejigu et al. (2021), tornando-se uma opgao relevante quando o ALB
apresenta resultados insatisfatérios.

Embora o albendazol seja eficaz contra a A. lumbricoides, fato-
res como tratamentos frequentes, monoterapia e subdosagem podem
acelerar o desenvolvimento de resisténcia (Geerts; Gryseels, 2020). A
eficacia reduzida em algumas regides serve como alerta precoce, es-
pecialmente com o uso de versbes genéricas que podem variar em
qualidade e biodisponibilidade (WHO, 2006). Avaliacdes rigorosas
desses medicamentos e estratégias adaptativas s&o essenciais para
prevenir resisténcia e melhorar os resultados (Samuel et al., 2014).

3.2 Resisténcia a medicamentos em helmintos

Aresisténcia medicamentosa € uma preocupacao crescente no
tratamento das parasitoses intestinais apontando para a necessidade
da descoberta de novos alvos moleculares e realizagdo de mais estu-
dos cientificos, principalmente contra a ascaridiase visando aprimorar
as terapéuticas existentes e contribuir para o surgimento de novas for-
mas de controle da doenca (Phuphisut et al., 2022).

Aresisténcia aos benzimidazéis em nematoides tem sido asso-
ciada a fatores genéticos do parasita, como os polimorfismos de nu-
cleotideo unico (SNPs) no gene da beta-tubulina (Oliveira et al., 2022).
A administragédo periddica de programas de quimioterapia em crian-
cas em idade escolar pode intensificar a presséo seletiva sobre as po-
pulagdes de parasitos, favorecendo gendtipos resistentes aos medi-
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camentos anti-helminticos comuns (Wolstenholme et al., 2004). Por
isso, compreender a ocorréncia e as tendéncias de resisténcia é es-
sencial para retardar sua disseminacéao, evitar o surgimento de resis-
téncia a novos farmacos e melhorar o manejo do controle parasitario.
Estratégias como o uso de combinagdes de anti-helminticos com me-
dicamentos ja existentes tém se mostrado promissoras nesse contex-
to (Prichard, 2008; Assefa et al., 2024).

Alguns genes nas espécies de A. lumbricoides podem estar en-
volvidos no desenvolvimento de resisténcia aos benzimidazéis. A 3-tu-
bulina é uma proteina que esta diretamente ligada aos principais al-
vos de agao dos medicamentos para desparasitagao e tem sido o cen-
tro de estudos que visam elucidar as mecanisticas que permeiam essa
problematica (Zuccherato et al., 2018; Furtado et al., 2019; Roose et
al., 2021).

A resisténcia aos BZ, como o albendazol, € uma preocupacéao
crescente no controle de STHs. Em nematdides veterinarios, essa re-
sisténcia esta associada a polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs)
no gene da B-tubulina, especialmente nas posi¢cdes 200, 167 e 198
(Kwa et al., 1994; Silvestre et al., 2002; De Lourdes Mottier et al.,
2008). Essas mutagdes resultam em alteragcdes que comprometem a
eficacia do BZ, com importancia variavel dependendo da espécie pa-
rasitaria. Em humanos, no entanto, o impacto desses SNPs na efica-
cia do ABZ ainda é pouco compreendido (Diawara et al., 2013).

Estudos tém identificado marcadores moleculares para detec-
tar SNPs em A. lumbricoides, T. trichiura e ancilostomideos, possibi-
litando analises detalhadas da resisténcia. Em T. trichiura, o polimor-
fismo no cédon 200 foi detectado em populagcdes no Quénia e no Hai-
ti, com aumentos significativos da resisténcia homozigotica apoés tra-
tamentos frequentes com ALB, acompanhados por eficacia reduzida
(ERRs de 49,7% e 10,1%, respectivamente). J& em A. lumbricoides, o
SNP na posicao 167 foi identificado em alta frequéncia, mas, ao con-
trario de T. trichiura, a eficacia do ALB permaneceu alta, sugerindo
menor impacto na resisténcia. Em ancilostomideos do Quénia, a mu-
tacao no cdédon 200 foi detectada em baixa frequéncia antes e apds o
tratamento, com resultados indicando boa eficacia do ALB (Diawara et
al., 2013). Além disso, estudos em populac¢des de T. trichiura no Pa-
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nama e de ancilostomideos no Haiti confirmaram a presenca do poli-
morfismo no coédon 200 em areas tratadas periodicamente com ALB
(Diawara et al., 2009).

No entanto, mais pesquisas sobre as associac¢des entre a fre-
quéncia de SNPs, a eficacia do medicamento avaliada pela contagem
de ovos e o histérico de pressao do medicamento nas populagdes
de vermes investigadas permitirdo comprovar o papel dos diferentes
membros da familia do gene da B-tubulina na resisténcia ao BZ e vali-
dacao de SNPs especificos como marcadores moleculares para resis-
téncia ao BZ (Rashwan et al., 2017). Esses dados reforgam a neces-
sidade de monitoramento genotipico continuo para avaliar a dissemi-
nacao da resisténcia e orientar estratégias terapéuticas. O desenvolvi-
mento de combinacdes terapéuticas e a busca por novos alvos mole-
culares sao fundamentais para preservar a eficacia do ABZ e retardar
a selecao de gendtipos resistentes (Belizario et al., 2003).

3.3. Microbiota intestinal: Estrutura e fungéo

Composta por trilhdes de microrganismos, a microbiota intesti-
nal executa um papel importante para a manutengao da saude. Essa
comunidade microbiana desempenha diversas fungdes fisioldgicas
essenciais, envolvida diretamente nos processos digestivos como a
sintese de vitaminas por exemplo, digestdo e metabolismo atuando
também na limitacdo da susceptibilidade do hospedeiro a patdgenos e
modulagao do sistema imune (Moyat et al., 2022).

O sistema de defesa do trato gastrointestinal também conheci-
do como tecido linféide associado ao intestino (GALT) apresenta a ca-
pacidade de proteger o hospedeiro contra infecgdes parasitarias por
meio da producdo de substancias bioquimica antimicrobianas, além
de servir como barreira fisica e estimular respostas imunolégicas oca-
sionadas por cepas bactérias especificas que podem modular o siste-
ma imune de modo a contribuir para a manutenc¢ao da saude (Bemark
et al., 2024).

Uma microbiota rica em Firmicutes tem sido associada a pro-
tecado contra infecgbes por helmintos através da inducédo de uma res-
posta imune adaptativa mais eficaz do que a predominante em Bacte-
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roidetes, por exemplo. Em contrapartida, a microbiota intestinal dese-
quilibrada, caracterizada por uma baixa diversidade microbiana, tem
sido correlacionada com maior susceptibilidade a infecgdes parasita-
rias, possivelmente decorrente da modulacao inadequada das respos-
tas imunes e a falta de competicado microbiana (Waitzberg; Rocha; Al-
meida, 2021).

3.3.1 Nutricdo e parasitoses intestinais

A alimentacado adequada pode ser uma estratégia eficaz para
auxiliar no tratamento e prevencao de infeccbes parasitarias intesti-
nais, especialmente em criangas que comumente sao acometidas por
algum parasita pelo menos uma vez durante a infancia. O estado nu-
tricional € crucial para diminuir ou aumentar as chances de parasita-
¢ao, uma vez que a desnutricdo pode ocasionar um pior progndéstico
em criancas infectadas e nao tratadas pela redu¢ao da competéncia
imunolégica enquanto a infeccao favorece um estado nutricional ruim
criando uma espiral de eventos nocivos (Hagel et al., 1995; Gershwin;
German; Keen, 2000; Ing et al., 2000).

O estado nutricional inadequado afeta o sistema imune inato e
adaptativo, bem como reinfeccbes entéricas propiciam a deficiéncia
nao s6 de micronutrientes mas também de macronutrientes, do mes-
mo modo que enteropatdégenos sdo responsaveis por ocasionar alte-
racdes funcionais na barreira da mucosa intestinal favorecendo a in-
feccdo e demonstrando assim o envolvimento direto que a microbiota
intestinal possui com a patogénese, fungédo imunolégica e a biodispo-
nibilidade de nutrientes (Katona; Katona-Apte, 2008; Kau et al., 2012).

Os probidticos sdo microrganismos vivos que podem ser adi-
cionados ou nao a alimentos fermentados e conferem beneficios a
saude a longo prazo por meio da modulagado do ambiente intestinal re-
gulando a secrecao de muco e motilidade além de favorecer a produ-
¢ao de substancias antimicrobianas, sendo utilizados tanto no trata-
mento como na prevencao as infecgdes por protozoarios, no entanto,
ha uma escassez de publicacbes em relacédo a suplementagao contra
helmintos, especialmente o Ascaris sendo necessario a realizagéo de
mais estudos (Cleusix et al., 2008; Myhill et al., 2022).
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Os componentes alimentares nao digeriveis mais conhecidos
como prebidticos, servem de substrato para os microrganismos co-
mensais que habitam o intestino humano revelando efeitos restaura-
dores positivos ao equilibrio imunolégico em estudos in vitro e in vivo,
além de estimular a produgao de acidos graxos de cadeia curta na mi-
crobiota intestinal que por sua vez propiciam respostas imunolégicas
favoraveis ao hospedeiro, em contrapartida na literatura cientifica ndo
ha estudos que associam o uso de prebidticos na ascaridiase eviden-
ciando assim a necessidade para a realizagdo de estudos que explo-
rem esse contexto (Bohmig et al., 1997; Park et al., 2007; Waligora-
-Dupriet et al., 2007; Carvalho-Wells et al., 2010).

A combinacao de estratégias nutricionais em associacao a te-
rapia farmacolégica anti-helmintica pode garantir a eficacia do trata-
mento uma vez que a infecgao por A. lumbricoides geralmente acome-
te individuos desnutridos ou em risco de desnutricdo, principalmente
criancas, além disso a propria infeccao contribui para a deplecao do
estado nutricional. A suplementacédo de probidticos e prebidticos as-
sim como componentes nutricionais, micro e/ou macronutrientes po-
dem ser necessarios dependendo da condig¢ao clinica nutricional do
infectado, portanto uma avaliag¢ao nutricional individualizada é impres-
cindivel (Al-Mekhlafi et al., 2014; Nguélé et al., 2024a; Nguélé et al.,
2024b; Tan et al., 2024).

3.4 Interacao entre a microbiota e os parasitos intestinais

A interagdo entre a microbiota e 0s microrganismos que a resi-
dem tem sido um tema bastante explorado atualmente possuindo ele-
vado interesse clinico nas areas da microbiologia e imunologia, desta-
cando assim os parasitos intestinais que interagem de maneira comple-
xa com esse ambiente. Alguns estudos relatam a importancia da comu-
nidade microbiana para a colonizagédo ou eliminagdo de helmintos, no
entanto, as bactérias comensais podem néo ter participagdo na expul-
sdo dos parasitos intestinais estando mais envolvidas nos processos de
sobrevivéncia dos vermes, uma vez que a eliminagao depende mais da
capacidade imunoldégica do hospedeiro (Shute et al., 2020; Partida-Ro-
driguez et al., 2021; Stracke et al., 2021; Norasyikeen et al., 2024).
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Figura 1. Efeitos da microbiota na disposicao parasitaria.
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Infecgdes parasitarias podem modificar a diversidade popula-
cional da microbiota intestinal favorecendo a sobrevivéncia do parasi-
ta, como pode-se observar na Figura 1, alterando as respostas imuno-
I6gicas do hospedeiro gerando um estado de tolerancia a permanén-
cia desse parasita além de competir com a comunidade microbiana
comensal por espaco e nutrientes. Alteragdes teciduais e hematoldgi-
cas também podem ocorrer, como na ascaridiase por exemplo, onde
a anemia ferropriva consequente da perda sanguinea gastrointestinal
crbnica é possivelmente ocasionada por lesdes na mucosa intestinal
decorrente da fixagao dos vermes (Barakat; Shebani; Rehman, 2022).

Fonte: Grondin et al., 2024.
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Figura 2. Modulagédo das respostas imunes do hospedeiro e defesa
parasitaria através da manipulagao microbiana.
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Fonte: Grondin et al., 2024.

Alteracbes significativas na composi¢do bacteriana durante as
infecgbes parasitarias intestinais revelam uma reducao em Firmicutes
e Lactobacillales assim como a predominancia de Bacteroidetes, razdo
pela qual as respostas imunes mediadas por células T reguladoras (Tre-
gs) induzidas por helmintos podem ser responsaveis por tal alteracao.
A disbiose induzida pela infeccdo e ndo os componentes do enteropa-
tégeno pode ser a causa da desregulagao das respostas imunolégicas
comprometendo assim a capacidade de defesa do hospedeiro confor-
me ilustrado na Figura 2 (Reynolds et al., 2014; SU et al., 2017).

A capacidade de manipulacao do sistema imunolégico do hos-
pedeiro por parte dos parasitos € uma caracteristica que merece aten-
¢cao e precisa ser mais estudada para elucidar os possiveis mecanis-
mos de agao que a envolvem. Alguns parasitos intestinais podem in-
duzir respostas que minimizam a inflamagdo podendo promover um
estado de tolerancia imunoldgica, além de aumentar a producgao de ci-
tocinas anti-inflamatdérias como a IL-10, IL-4 e IL-13 resultando na alte-
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racao das células epiteliais e composicao da microbiota intestinal, au-
mento do fluxo de fluidos para o lUmen consequentemente reduzindo
a aptidao do sistema imunoldgico na eliminagcao dos parasitos (Elizal-
de-Velazquez et al., 2024).

As descobertas a respeito das interagdes entre bactérias, pa-
rasitos e hospedeiro sdo de extrema importancia para o uso de antibi-
oticos e antiparasitarios pelas possibilidades de implicagdes positivas
ou negativas sobre o tratamento e prevengao de reinfec¢des poden-
do contribuir para o aperfeicoamento destes além de propiciar o sur-
gimento de novos protocolos e estratégias terapéuticas mais especifi-
cas (Reynolds et al., 2014).

4. Consideragoes Finais

O estudo ressalta a complexidade das interacbes entre Asca-
ris lumbricoides e a microbiota intestinal, evidenciando o papel funda-
mental dessa relacdo na modulagdo da resisténcia a medicamentos
antiparasitarios. A microbiota intestinal ndo apenas influencia a biodis-
ponibilidade e eficacia dos medicamentos, como também pode criar
um ambiente favoravel a adaptacao dos parasitos, contribuindo para a
disseminacéo de gendtipos resistentes.

Embora os benzimidazois, como o albendazol, sejam eficazes
em diversas regides, variacbes na resposta terapéutica, observadas
em diferentes contextos geograficos, destacam a necessidade urgen-
te de abordagens inovadoras. A integracado de probidticos, prebidti-
cos e intervengdes nutricionais surge como uma estratégia promisso-
ra para restaurar o equilibrio microbiano e potencializar a eficacia dos
tratamentos. Além disso, o monitoramento genético continuo dos pa-
rasitos € indispensavel para prevenir a disseminacao de resisténcia e
orientar o desenvolvimento de novas terapias.

Este trabalho enfatiza a importancia de uma abordagem inte-
grada e multidisciplinar que combine avang¢os na farmacologia, bio-
medicina, nutricdo, imunologia e microbiologia para melhorar o mane-
jo da ascaridiase. Estudos futuros devem explorar intervengdes base-
adas na modulagdo da microbiota na ascaridiase uma vez que os me-
canismos diretos e indiretos que os envolvem ainda sdo amplamente
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desconhecidos, buscando consolidar tratamentos mais eficazes e sus-
tentaveis, especialmente para populagdes vulneraveis, como criangcas
em regides endémicas. A ampliagdo do conhecimento sobre essas in-
teragdes pode transformar significativamente as estratégias de contro-
le de doengas parasitarias negligenciadas.
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RESUMO

A giardiase € uma enteroparasitose causada pelo protozoario Giardia
lamblia, de alta prevaléncia global, especialmente em regides tropicais
e subtropicais. Classificada como doenga negligenciada pela Organi-
zacao Mundial da Saude, € uma das principais causas de diarreia re-
corrente, podendo ocasionar sindromes de ma absorgéo, perda pon-
deral e comprometimentos no desenvolvimento fisico e cognitivo, so-
bretudo em criangas. Este artigo tem como objetivo revisar a literatura
cientifica disponivel sobre a giardiase, abordando aspectos da etiolo-
gia, taxonomia, ciclo biolégico, manifestagdes clinicas, diagndstico la-
boratorial, tratamento e medidas de prevengao. A transmiss&o ocorre
predominantemente pela via fecal-oral, por meio da ingestdo de cis-
tos presentes em alimentos e agua contaminados ou por contato dire-
to entre individuos. A metodologia utilizada consistiu em revisdo narra-
tiva com levantamento bibliografico em bases cientificas indexadas. A
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analise dos dados reforga a importancia do diagndstico precoce, prin-
cipalmente por métodos parasitolégicos e moleculares, e do uso racio-
nal de antiparasitarios como metronidazol e tinidazol. O estudo des-
taca ainda a relevancia de estratégias educativas e de saneamento
como ferramentas para o controle da doencga. Conclui-se que a giardi-
ase continua sendo um desafio para a saude publica, exigindo abor-
dagens multidisciplinares e a¢des integradas de vigilancia, tratamen-
to e prevencao.

Palavras-chave: Giardiase. Giardia lamblia. Diagndéstico. Tratamen-
to. Prevencao.

ABSTRACT

Giardiasis is an enteroparasitic disease caused by the protozoan Giar-
dia lamblia, with high global prevalence, especially in tropical and sub-
tropical regions. Recognized as a neglected disease by the World Health
Organization, it is a leading cause of recurrent diarrhea and may result
in malabsorption syndromes, weight loss, and developmental impair-
ments, particularly in children. This article aims to review the scientific lit-
erature on giardiasis, addressing its etiology, taxonomy, life cycle, clini-
cal manifestations, laboratory diagnosis, treatment, and prevention strat-
egies. Transmission occurs mainly via the fecal-oral route, through in-
gestion of cysts present in contaminated water and food or via direct per-
son-to-person contact. The study employed a narrative literature review,
with data gathered from scientific databases such as SciELO, PubMed,
Google Scholar, and LILACS. The findings emphasize the importance of
early diagnosis, especially through parasitological and molecular tech-
niques, and the appropriate use of antiparasitic drugs, including metro-
nidazole and tinidazole. The review also highlights the need for health
education and community-level sanitation as essential tools for disease
control. It is concluded that giardiasis remains a relevant public health
issue, requiring multidisciplinary approaches and integrated actions for
surveillance, treatment, and prevention.

Keywords: Giardiasis. Giardia lamblia. Diagnosis. Treatment. Prevention.
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1. Introducao

Giardia lamblia (sinbnimos: Giardia duodenalis, Giardia in-
testinalis) € um protozoario flagelado que coloniza preferencialmen-
te o segmento superior do intestino delgado, sendo um dos princi-
pais agentes causadores de disturbios gastrointestinais em humanos,
além de infectar diversos animais domésticos e silvestres (Bartelt; Sar-
tor, 2015; Santos-Junior, 2015). A infecgdo por esse parasita, deno-
minada giardiase, apresenta distribuicdo mundial, com maior incidén-
cia em regides tropicais e subtropicais, onde as condi¢bes sanitarias
sdo mais precarias. Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), a giardiase acomete entre 250 e 300 milhdes de pes-
soas anualmente, sendo considerada uma doencga de elevada morbi-
dade e de significativa importancia em saude publica (Caccio; Lalle;
Svard, 2017).

No Brasil, a giardiase é classificada como uma doenga negli-
genciada, com prevaléncia variando entre 12,4% e 50%, afetando pre-
dominantemente criangas de 0 a 6 anos, grupo especialmente vul-
neravel aos efeitos da infecgao crbénica, como desnutricdo, atraso no
crescimento e déficit cognitivo (Coelho et al., 2017). A parasitose esta
associada a condi¢cdes de saneamento basico inadequado, falta de
acesso a agua potavel e praticas de higiene insuficientes, refletindo
desigualdades sociais e econémicas persistentes. Os dados do Insti-
tuto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2017) indicam que a
giardiase contribui para a quarta maior taxa de mortalidade infantil en-
tre os paises da América do Sul.

O tratamento da giardiase baseia-se na administragdo de far-
macos antiparasitarios, sendo o metronidazol a primeira escolha tera-
péutica. Outros compostos utilizados incluem nitroimidazélicos como
secnidazol, tinidazol, ornidazol e nitazoxanida, além de benzimida-
z0is (albendazol, mebendazol), furazolina, quinacrina e paromomicina
(Leitsch, 2015; Buret et al., 2020). No entanto, a eficacia terapéutica
pode ser comprometida por fatores como resisténcia medicamentosa
e adesao inadequada ao tratamento, o que ressalta a necessidade de
atualizagao constante das abordagens clinicas e profilaticas.
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Diante disso, o presente artigo tem como objetivo realizar uma
revisao de literatura sobre a giardiase, abordando aspectos taxonémi-
cos, ciclo biolégico, manifestagdes clinicas, métodos diagndsticos, tra-
tamento e estratégias de prevencao, com énfase na relevancia da do-
enca para a saude publica. Ao reunir e discutir informacgdes atualiza-
das, busca-se contribuir para o fortalecimento das agées de vigilancia,
diagnostico precoce e controle da parasitose, especialmente em po-
pulacdes vulneraveis

2. Procedimentos metodolégicos

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura com aborda-
gem descritiva. A selecao das fontes foi realizada por meio de levan-
tamento bibliografico em bases de dados cientificas como SciELO,
PubMed, Google Scholar e LILACS. Foram incluidos artigos publica-
dos entre 2000 e 2023 que abordam aspectos relacionados a giardia-
se, como taxonomia, ciclo bioldgico, epidemiologia, manifestacdes cli-
nicas, diagndstico e tratamento. A andlise dos materiais envolveu lei-
tura critica e selecao dos conteudos mais relevantes para a compre-
ensdo abrangente do tema. Documentos de instituigdes oficiais, como
a Organizacao Mundial da Saude e o Ministério da Saude do Brasil,
também foram utilizados como referéncia normativa e epidemioldgica.

3. Resultados e Discussao
3.1 Giardia: Taxonomia e nomenclatura

A taxonomia e nomenclatura de Giardia é bastante controver-
sa gerando grande confusdo, com a utilizacdo de diferentes nomes
utilizados para as mesmas espécies (Lujan; Svard, 2011). O parasito
Giardia lamblia foi observado pela primeira vez em amostras de fezes
diarreicas, em 1681, por Antonie van Leeuwenhoek, que ao examinar
microscopicamente seus proprios excrementos fecais notou “anima-
linculos moveis” onde os denominou como “Pissabeds” por observar
o movimento dos flagelos imaginou um organismo que possuia muitos
‘pés’ que se movia ativamente (Dobell, 1920). Contudo a primeira des-
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cricado detalhada do parasito foi realizada dois séculos mais tarde por
Lambl (1859), sendo denominado Cercomonas intestinalis, pois acre-
ditava que o parasito pertencia ao género Cercomonas.

O género Giardia foi criado por Kunster (1882), ao descrever
um flagelado do intestino de anfibios. Por muitos anos uma rigida es-
pecificidade de hospedeiro, proposto por Hegner (1922), liderou a ta-
xonomia e epidemiologia da giardiase, tendo sido descritas, na épo-
ca cerca de 40 espécies (Thompson et al, 1990). Ao passar dos anos,
conforme os flagelos eram identificados em diversos hospedeiros, a
nomenclatura Giardia passou a ser utilizada baseando em estudo rea-
lizado por Filice (1952), onde detalhou a morfologia do trofozoito.

Filice (1952) prop6s um critério taxonémico onde o género Giar-
dia era dividido em 03 (irés) espécies, de acordo com a morfologia do
parasito: Giardia agilis, parasito de anfibios; Giardia muris, parasito de
roedores e Giardia duodenalis (sinonimias: Giardia lamblia e Giardia
intestinalis) foi incluido o parasito com morfologia semelhante encon-
trado em mamiferos incluindo homem, aves e repteis.

Estudos posteriores com o advento da microscopia eletrénica
na investigacdo do crescimento e cultivo axénico, a diferenciagao ul-
traestrutural permitiu a identificacao de 02 (duas) espécies: Giardia ar-
deae e Giardia psitacci descritas em aves, respectivamente garcas
e periquitos (Erlandsen; Bemrick, 1987; Erlandsen, 1990). Analises
na morfologia e composi¢ao da subunidade 16s do rRNA dos cistos
conduziram a existéncia de uma sexta espécie sendo identificada e
descrita em hospedeiros roedores, denominada como Giardia microti
(Van-Keulen et al., 1998).

Atualmente o género Giardia € membro do Filo Sarcomasti-
gophora, Subfilo Mastigophora, Classe Zoomastigophora, da Ordem
Diplomonadida e da Familia Hexamitidae (Morrison et al., 2007). Con-
tudo, a atual sistematica sob bases genéticas, morfoldgicas e bioqui-
micas, inclui o género no Filo Matomonada, Subfilo Trichozoa, Super-
classe Eopharyngia, Classe Trepomonadea, Subclasse Diplozoa, Or-
dem Giardiida e Familia Giardiidae (Cavalier-Smith, 2003). Pertence
ao género cerca de 07 (sete) espécies incluindo as citadas anterior-
mente, Giardia ardeae e Giardia psittaci em passaros, Giardia muris e
Giardia microti em roedores, Giardia agilis em anfibios, Giardia lamblia
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em mamiferos e a recém-descrita Giardia peramelis, parasita de mar-
supiais (Fonseca, 2015).

As denominacdes Giardia lamblia, Giardia duodenalis e Giar-
dia intestinalis, s&o empregadas com sinonimia, mas no Brasil, Giar-
dia lamblia é a terminologia usual para designar o parasita que afeta o
homem (Amaral, et al., 2006).

3.1.1 Formas evolutivas

O parasito possui 02 (duas) formas morfoldgicas evolutivas: o
cisto (forma infectante e resistente) e o trofozoito (forma vegetativa
que coloniza o intestino responsavel pela infeccado e manifestagdes
clinicas) (Allain et al., 2017).

Os cistos de Giardia lamblia, possuem morfologia oval ou elipti-
ca com largura aproximadamente de 7 a 10 ym, e comprimento de 8 a
12 um, por ser a forma infectante do parasito, este € eliminado através
das fezes de hospedeiros infectados, sendo o responsavel pela disse-
minagdo da doenca (Lane e Lloyd, 2002).

O trofozoito de Giardia lamblia é a forma vegetativa do para-
sita, responsavel pela manifestagao clinica e fisiopatoldgica da doen-
ca. Entretanto nao é visto como um parasito invasivo celular e/ou te-
cidual. Possui reproducao assexuada por divisao binaria longitudinal,
com nutricdo por pinocitose através da membrana plasmatica (Allain
etal., 2017).

Com morfologia em forma de “péra”, sao piriformes, com acha-
tamento dorsoventral possuindo simetria bilateral, medindo cerca de
12 a 15 yM de comprimento, 5a 9 yM de largura e 1 - 2 ym de espes-
sura (Palm et al., 2005).

3.1.2 Ciclo biolégico

G. lamblia é um parasito mondxeno, com ciclo de vida simples,
pode ser reiniciado no mesmo individuo parasitado, gerando uma au-
toinfecgdo ou pode ser estendido a outros se alterna entre 02 (duas)
formas bioldgicas e morfologicamente distintas: trofozoitos flagelados
que causam a patologia pela coloniza¢ao do intestino delgado, e os
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cistos que sao resistentes ao ambiente e altamente infecciosos. Nao
ha necessidade de hospedeiro intermediario, embora varias espécies
de mamiferos possam servir de reservatorio (Ankarklev et al., 2010).

O parasito possui ciclo de vida direto (Figura 1), com infecgéo
iniciada com a ingestao dos cistos viaveis pela via fecal-oral, ou seja,
indiretamente através de alimentos ou agua contaminada com os cis-
tos, ou diretamente de pessoa a pessoa. A ingestdo de apenas 10
(dez) cistos é suficiente para que ocorra a contaminacao, que este ao
chegar ao estébmago, devido a acidez e por meio da agao das enzimas
pancreaticas quimotripsina e tripsina, acontece a inducédo do proces-
so de excisdo, em que ocorre a ruptura da parede cistica, liberando o
trofozoito no duodeno onde gera 02 (dois) trofozoitos por divisao bina-
ria, podendo colonizar o intestino delgado sem invadir o epitélio. Es-
tes aderem a mucosa e as microvilosidades da barreira epitelial intes-
tinal na porcao inicial do intestino delgado, onde é mais facil obter nu-
trientes e ndo ha tanta competicado com a flora bacteriana (Mastroni-
cola et al., 2015).

Por vezes podem invadir as vias biliares de forma a obter fosfo-
lipidios, causando célica biliar e ictericia. O trofozoito alimenta-se atra-
vés da membrana e por processos de pinocitose (Paniker, 2013). Tém
reproducdo assexuada, por divisdo binaria longitudinal, colonizando
uma nova geracgao a cada 6 a 12 h in vitro o lumen e a superficie in-
testinal, mas nao invade camadas mais profundas da mucosa. Apesar
de a reprodugdo ser assexuada existe recombinagdo genética, muito
util para a adaptacgao do parasita a condi¢des adversas (Yaoyu e Xiao,
2011). Os trofozoitos vao depois descendo pelo intestino até ao colén,
onde, estimulados pelos sais biliares e pH alcalino, produzem os com-
ponentes da parede do cisto e as vesiculas secretoras, que transpor-
tam proteinas da parede cistica (Ankarklev et al., 2010). Os cistos sado
entdo liberados do hospedeiro através das fezes e o ciclo de transmis-
sdo é completado apds a infecgéo por cisto de um novo hospedeiro
(Certad et al., 2017).

O encistamento do parasito contribui para evasao do sistema
imune por 02 (dois) caminhos diferentes: o primeiro, a parede do cis-
to cobre a superficie do trofozoito durante o encistamento de forma a
isola-lo dos mecanismos imunes do hospedeiro; no segundo, o encis-
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tamento leva a alteracao das proteinas de superficie variantes (VSPs)
(Ankarklev et al., 2010).

Os cistos expelidos sao bastante resistentes, sobrevivendo em
condigcbes adversas. Quanto a sua infecciosidade, ha alguns estudos
que apontam para a necessidade de maturagdo durante aproximada-
mente sete dias, ao passo que outros mostraram que sao infeciosos
aquando da sua saida do hospedeiro (The Center for Food Security &
Public Health, 2012).

Figura 1. Ciclo de vida Giardia lamblia.

Contamination of water, foed, or
handsfomites with infective cysts,

Trophozoites are also
passed in stool but

they do not survive in
the emvironment.

Fonte. Centers for Disease Control and Prevention 2007 .
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3.2 Giardiase e Epidemiologia

Nos ultimos anos a espécie Giardia lamblia vem motivando
pesquisas cientificas e clinicas por sua frequente ocorréncia, ocasio-
nando casos frequentes de diarreia e ma-absorgao, principalmente em
criangas e animais (Carvalho, 2012).

A giardiase é uma infecgao intestinal causada pela Giardia lam-
blia, sendo uma das parasitoses mais comum em todo o mundo (Dib
et al., 2008); representando um problema mundial de saude publica e
considerada como doenga negligenciada pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS/Robertson et al., 2010; Coelho et al., 2017). Dados
indicam que 250 a 300 milhdes de infec¢des ocorram anualmente, so-
bretudo em regides tropicais e subtropicais, com elevada morbidade
mundial (Caccio et al., 2017).

As variagbes climaticas possuem influéncia sobre a epidemio-
logia dessa parasitose, pois, as mudangas climatoldgicas, assim como
0 aumento da precipitagao e da umidade e o decréscimo da tempera-
tura, sao fatores favoraveis para que ocorra a incidéncia da patologia
(Escobedo et al., 2015).

Em grande parte dos paises ricos, Giardia lamblia € um dos pa-
rasitos intestinais comumente identificados, alcangando taxas de pre-
valéncia entre 2-5% (CDC, 2011), sendo a causa mais frequente de
surtos epidémicos de diarreia, relatados nos Estados Unidos (Baldurs-
son e Karansis, 2011). Na Asia, Africa e América Latina, cerca de 200
milhdes de pessoas apresentam a doencga sintomatica, com aproxima-
damente 500.000 casos anualmente relatados; exigindo, assim, que a
giardiase seja observada com especial cuidado, pois contribui de for-
ma substancial para a geracao de adultos com déficit no desenvolvi-
mento fisico e cognitivo, bem como com outras sequelas em longo
prazo (Ventura, 2016).

Em muitos casos, menor status socioecondmico esta associa-
do a uma maior prevaléncia da doencga, havendo um risco maior de ex-
posicao a agua contaminada, principalmente em comunidades de bai-
xa renda (Ventura, 2016).

Estudos relatam que 60% das infec¢goes de ordem gastrointes-
tinal de paciente com imunodeficiéncia comum variavel (IDCV), o pa-
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rasito Giardia lamblia é o mais frequentemente, com manifestacao de
quadros diarreico e ma-absorgéo (Carvalho, 2012).

No Brasil, a giardiase foi identificada como uma doenca negli-
genciada, com prevaléncia variando de 12,4% a 50%, predominante
em criangas entre 0 a 6 anos (Coelho et al., 2017); representando a
quarta maior taxa de mortalidade infantil quando comparada a outros
paises da América do Sul (IBGE, 2017). Estudos realizados por Ferraz
et al. (2014) constataram a presenca de Giardia lamblia como o para-
sita de maior frequéncia no estado do Maranhé&o.

A resisténcia do cisto, mantendo-o por periodos prolongados
no meio ambiente, aliada a sua capacidade de propagacédo em reser-
vatdrios antropondéticos e zoondticos, e a baixa dose infecciosa, possi-
bilitam que a infec¢ao ocorra até mesmo em regides com mais recur-
sos (CDC, 2011).

Em pesquisas avaliando a ocorréncia de giardiase em criancas
de varias regides brasileiras revelaram que embora a prevaléncia des-
ta parasitose tenha diminuido, ainda permanece elevada a taxa de in-
feccao variando de 4,7% a 27,5% (Santos et al., 2012). Em estudos
utilizando métodos de diagndsticos moleculares (Boadi et al., 2014)
mostraram que a exposicado ao parasito pode ser muito maior do que
as estimativas baseadas em técnicas microscoépicas (Liu et al., 2014).
Dessa forma é possivel que apesar das estimativas existentes, prova-
velmente a prevaléncia da infeccédo no Brasil, assim como no mundo,
seja ainda bastante subestimada.

3.3 Manifestacgoes clinicas

Infecgbes parasitarias ocorrem mais em criangas do que em
adultos, sendo uma das principais causas de desnutricdo. A infecgao
por Giardia apresenta uma sintomatologia clinica diversa, entretanto
dois tergcos dos individuos infectados permanecem assintomaticos, o
que consequentemente reduz a procura por auxilio médico e pode tor-
nar o portador da parasitose um reservatorio disseminador de cistos
(Durigan, 2015). Nas infecgbes sintomaticas, a diarreia € a manifesta-
¢ao clinica mais comumente observada, podendo ser aguda ou cré-
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nica, mas com frequéncia a infecgao é resolvida espontaneamente e
os sintomas desaparecem em algumas semanas (Cotton et al., 2011).

Os primeiros sintomas ocorrem de 6 a 15 dias apds a infecgao,
sendo diarreia o primeiro deles, podendo vir acompanhada por outros
sintomas, como a sindrome de ma absor¢do, nauseas, vomitos, desi-
dratagao, dor abdominal, perda de peso e baixo crescimento, princi-
palmente em criangas, com durabilidade de 2 a 4 dias na fase aguda
ou semanas na fase crénica. Embora raras, as reac¢des de hipersensi-
bilidade, como prurido, urticaria, sinovite e sensibilizacdo a determina-
dos alimentos, podem ocasionalmente ocorrer (Durigan, 2015).

A variacao nas manifestacdes clinicas procede de causas mul-
tifatoriais, envolvendo tanto fatores relacionados ao hospedeiro, como
ao parasito. A fisiopatologia da giardiase pode ocasionar disturbios
gastrointestinais cronicos exemplificados pela Sindrome do Intestino
Irritado (SlI), aliados ou nao a patologias extra intestinais ainda que
0s parasitos permanegam no interior do trato gastrointestinal (Cotton
etal., 2011).

O maior impacto clinico da infecgao por Giardia se destaca em
individuos desnutridos, imunossuprimidos e em criangas, principal-
mente em idade pré-escolar. Determinados pacientes imunossuprimi-
dos, como por exemplo, aqueles com hipogamaglobulinemia, deficién-
cia de imunoglobulina A ou com doencas linfoproliferativas que envol-
vem o trato gastrointestinal, parecem ser bastante suscetiveis a giardi-
ase e nestes casos, frequentemente, as infeccdes sao dificeis de curar
(Sogayar e Guimaraes, 2005).

3.4 Diagnéstico e Tratamento

A melhor forma de diagnosticar este protozoario é através do
exame parasitolégico de fezes, visando a pesquisa de trofozoitos (fe-
zes diarreicas) ou cistos (fezes formadas) na amostra, sendo, usual-
mente empregados os métodos de centrifugo-flutuagédo (Faust) e de
sedimentacado (Hoffman). Além desses métodos, ha também outros
como o Enterotest e Método de Elisa para identificacdo de antigenos,
porém pouco realizados pelos laboratérios de analises clinicas devido
ao seu alto custo (Berne et al., 2014).
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O tratamento da giardiase humana é realizado preferencial-
mente com nitroimidazois, (Tracy e Webster Jr., 2005). Na classe dos
nitroimidazois empregados como quimioterapicos na infecgdo por
Giardia lamblia, destaca-se o metronidazol, tinidazol, ornidazol e sec-
nidazol. Entretanto com a resisténcia aos medicamentos enfatiza a im-
portancia de um monitoramento continuo das cepas de Giardia e da
analise da eficacia dos tratamentos (Rojas-Lopez et al., 2022)

O tratamento padrao utilizando o metronidazol requer alta do-
sagem (250 mg — trés vezes ao dia) do farmaco e tempo prolonga-
do de tratamento (3 a 5 dias). Os efeitos colaterais indesejaveis atri-
buidos ao tratamento s&o: nausea, vémito, diarreia, paladar metalico,
boca seca, cefaleia, insénia, vertigem, sonoléncia, pancreatite aguda
e encefalopatia (Hoom et al., 2011).

A falha no tratamento pode ocorrer em 20% dos casos de giar-
diase apesar da eficacia dos nitromidazoéis e com isto pode ocasionar
beneficiamento indireto para o surgimento de cepas resistentes aos
medicamentos (Tejman-Yarden et al., 2011). A resisténcia clinica de
Giardia lamblia ao metronidazol € comprovada, assim como ocorre a
resisténcia cruzada com farmaco mais recente, o tinidazol (Wright et
al, 2003). Um dos principais objetivos atualmente é a melhoria na do-
sagem, idealmente sob a forma de uma unica dose oral altamente efi-
caz, o que é uma necessidade para todas as doencas de infecgao tro-
pical (Einarsson et al., 2016).

Apesar dos comprovados efeitos colaterais e reacbes adver-
sas, bem como a necessidade de posologia prolongada no tratamento
da giardiase (média de sete dias consecutivos), o metronidazol é re-
ferido como farmaco de primeira escolha; sendo disponibilizado como
medicamento essencial na rede do Sistema Unico de Satude (SUS) e
no Programa Farmacia Popular do Brasil (BRASIL, 2007).

O secnidazol tem sido amplamente empregado no tratamento
da giardiase considerando a boa tolerancia e facilidade de administra-
¢ao em dose Unica de 2 g para adultos e 30 mg/Kg/dia para criangas;
sendo disponibilizado para administragao oral na forma de comprimi-
do e suspensdo. As concentragdes plasmaticas maximas sao alcan-
¢adas apds 3 horas de administrag&o oral, com meia-vida em torno de
25 horas, sendo eliminado pela urina. Como os demais nitroimidazais,
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deve ser evitado uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento; bem
como associagao com dissulfiram e anticoagulantes orais. As reacgdes
adversas mais comuns sao nauseas, alteracao do paladar (gosto me-
talico), estomatites, erupgdes urticariformes, leucopenia moderada e,
mais raramente, incoordenagao, ataxia, parestesia e polineurite sensi-
tivo-motora (Rivera et al., 2002).

O tinidazol é empregado em dose Unica de 2 g para adultos e 1
g para criangas, disponibilizado para administragao oral, topica e intra-
vaginal; embora diversos estudos de comprovacao de eficacia, esse
produto nao é aprovado para uso nos Estados Unidos da América. O
ornidazol apresenta eficacia semelhante ao tinidazol (Sogayar e Gui-
maraes, 2005).

A comprovacéo da resisténcia de Giardia lamblia aos diversos
esquemas terapéuticos com farmacos usualmente empregados, os
efeitos colaterais e contra-indicacao, a inexisténcia de vacinas, bem
como o comprovado aumento da prevaléncia da giardiase, ocasionan-
do morbidade e mortalidade, principalmente em areas com precaria si-
tuacao socio-econbmica, associado ao dificil acesso aos servigcos de
saude, evidenciam a necessidade do desenvolvimento de pesquisa vi-
sando novas alternativas terapéuticas no combate a infecgéo (Tejman-
-Yarden et al., 2011).

4. Consideragoes Finais

A giardiase permanece sendo uma condi¢do desafiadora e po-
tencialmente incapacitante, que demanda diagnéstico rapido, tratamen-
to eficaz e uma abordagem integrada. Essa infecgao intestinal, provo-
cada pelo protozoario G. lamblia, nao afeta apenas a saude fisica, mas
cognitivos e sociais em individuos infectados. Portando é importante co-
nhecer os principais aspectos do parasito relacionados a ciclo bioldgico,
formas bioldgicas, sinais clinicos e diagnéstico; pois a giardiase € uma
enfermidade complexa. Portanto novas abordagens multidisciplinares e
novas opc¢des terapéuticas se faz importancia para enfrentar os desa-
fios que a parasitose caracteriza no panorama mundial.

56



TOPICOS AVANCADOS EM PARASITOLOGIA | 57

Referéncias Bibliograficas

AGUILAR-DIAZ, H. et al. Cyst and encystment in protozoan parasites:
optimal targets for new life-cycle interrupting strategies? Trends in Pa-
rasitology, v. 27, n. 10, p. 450-458, 2011.

ALLAIN, T. et al. Interactions of Giardia sp. with the intestinal bar-
rier: Epithelium, mucus, and microbiota. Tissue Barriers, v. 5, n. 1,
e1274354, 2017.

AMARAL, F. M. M. et al. Plants and chemical constituents with giardi-
cidal activity. Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 16, supl., p.
696—720, 2006.

ANKARKLEYV, J. et al. Behind the smile: cell biology and disease me-
chanisms of Giardia species. Nature Reviews Microbiology, v. 8, p.
413-422, 2010.

BALDURSSON, S.; KARANIS, P. Waterborne transmission of protozo-
an parasites: review of worldwide outbreaks — an update 2004-2010.
Water Research, v. 45, n. 20, p. 6603-6614, 2011.

BARTELT, L. A.; SARTOR, R. B. Advances in understanding Giardia:
determinants and mechanisms of chronic sequelae. F1000Prime Re-
ports, v. 7, p. 62, 2015.

BERNE, A. C. et al. Giardia lamblia: diagnosis using microscopic me-
thods and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Revista de
Patologia Tropical, v. 43, n. 4, p. 412-419, 2015. DOI: 10.5216/rpt.
v43i4.33602.

BOADI, S. et al. A critical assessment of two real-time PCR assay tar-
geting the SSU rRNA and gdh genes for the molecular identification of
Giardia intestinalis in a clinical laboratory. Journal of Clinical Patho-
logy, v. 67, p. 811-816, 2014.

BRASIL. Conselho Nacional de Secretarios de Saude. Legislagao es-
truturante do SUS. Brasilia, DF: CONASS, 2007. (Colegao Progesto-
res — Para entender a Gestao do SUS, 12).

BURET, A. G. et al. Update on Giardia: highlights from the seventh In-
ternational Giardia and Cryptosporidium Conference. Parasite, v. 27,
p. 49, 2020.



TOPICOS AVANCADOS EM PARASITOLOGIA | 58

CACCIO, S. M.; LALLE, M.; SVARD, S. G. Host specificity in the Giar-
dia duodenalis species complex. Infection, Genetics and Evolution,
2017. In press.

CARVALHO, M. D. J. S. Imunodeficiéncia comum variavel: ma-
nifestagdes gastrintestinais a Giardia lamblia. 2012. Dissertagcao
(Mestrado em Microbiologia Clinica) — Faculdade de Medicina, Univer-
sidade de Lisboa, Lisboa, 2012.

CAVALIER-SMITH, T. Protist phylogeny and the high-level classifica-
tion of Protozoa. European Journal of Protistology, v. 39, p. 338—
348, 2003.

CERTAD, G. et al. Mecanismos patogénicos de Cryptosporidium e
Giardia. Trends in Parasitology, v. 33, p. 561-576, 2017.

COELHO, C. H. et al. Giardiasis as a neglected disease in Brazil: sys-
tematic review of 20 years of publications. PLoS Neglected Tropical
Diseases, v. 11, n. 10, p. 1-22, 2017.

COTTON, J. A.; BEATTY, J. K.; BURET, A. G. Host parasite interac-
tions and pathophysiology in Giardia infections. International Journal
for Parasitology, v. 41, p. 925-933, 2011.

DIB, H. H.; LU, S. Q.; WEN, S. F. Prevalence of Giardia lamblia with or
without diarrhea in South East, South East Asia and the Far East. Pa-
rasitology Research, v. 103, p. 239-251, 2008.

DOBELL, C. The discovery of the intestinal protozoa of man. Procee-
dings of the Royal Society of Medicine, v. 13, p. 1-15, 1920.

DURIGAN, M. Estudos genético-moleculares em Giardia duode-
nalis: caracterizagado da diversidade genética e analises popula-
cionais em amostras clinicas e ambientais na regiao metropolita-
na de Campinas, Sao Paulo, Brasil. 2015.

EINARSSON, E.; MAAYEH, S.; SVARD, S. G. An update on Giardia
and giardiasis. Current Opinion in Microbiology, v. 34, p. 47-52,
2016.

ERLANDSEN, S. L.; BEMRICK, W. J. SEM evidence for a new spe-
cies, Giardia psittaci. Journal of Parasitology, v. 73, n. 3, p. 623-629,
1987.



TOPICOS AVANCADOS EM PARASITOLOGIA | 59

ERLANDSEN, S. L. et al. Axenic culture and characterization of Giar-
dia ardeae from the great blue heron (Ardea herodias). Journal of Pa-
rasitology, v. 76, n. 5, p. 717-724, 1990a.

ESCOBEDO, A. et al. Chloroquine: an old drug with new perspecti-
ve against giardiasis. Recent Patents on Anti-Infective Drug Disco-
very, v. 10, n. 2, p. 134-141, 2015. DOI: 10.2174/1574891X1066615
0914122118.

FILICE, F. P. Studies on the cytology and life history of a Giardia from
the laboratory rat. University of California Publications in Zoology,
v. 57, p. 53-146, 1952.

FONSECA, J. F. Efeito de Bifidobacterium longum 51A e Weissella
paramesenteroides WpK4 em giardiase experimental. 2015. Dis-
sertacdo (Mestrado em Microbiologia) — Universidade Federal de Mi-
nas Gerais, Belo Horizonte, 2015.

HEGNER, R. W. The systematic relationship of Giardia lamblia Sti-
les, 1915 from man and Giardia agilis Kunstler, 1882 from the tadpole.
American Journal of Epidemiology, v. 2, n. 4, p. 435, 1922.

HOON, K. et al. Metronidazole-induced encephalopathy in a patient
with infectious colitis: a case report. Journal of Medical Case Reports,
v. 5, p. 1-4, 2011.

IBGE — INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA.
Estimativa da populagao 2017. Disponivel em: https://wwZ2.ibge.gov.
br/home/estatistica/populacao/estimativa2017/default.shtm.  Acesso
em: 6 jun. 2025.

LAMBL, W. Mikroskopische Untersuchungen der Darmexcrete.
Vierteljahrsschrift fiir praktische Heilkunde, v. 61, p. 1-58, 1859.

LANE, S.; LLOYD, D. Current trends in research into the water bor-
ne parasite Giardia. Critical Reviews in Microbiology, v. 28, p. 123—
147, 2002.

LEITSCH, D. Drug resistance in the microaerophilic parasite Giardia
lamblia. Current Tropical Medicine Reports, v. 2, n. 3, p. 128-135,
2015. DOI: 10.1007/s40475-015-0051-1.



TOPICOS AVANCADOS EM PARASITOLOGIA | 60

LIU, J. et al. Development and assessment of molecular diagnostic
tests for 15 enteropathogens causing childhood diarrhoea: a multicen-
tre study. Lancet Infectious Diseases, v. 14, p. 716-724, 2014.

LUJAN, H. D.; SVARD, S. G. (ed.). Giardia: a model organism. 1. ed.
Wien: Springer-Verlag, 2011.

MASTRONICOLA, D. et al. Antioxidant defence systems in the proto-
zoan pathogen Giardia intestinalis. Molecular and Biochemical Pa-
rasitology, 2015.

MORRISON, H. G. et al. Genomic minimalism in the early diverging in-
testinal parasite Giardia lamblia. Science, v. 317, p. 1921-1926, 2007.

PALM, D. et al. Developmental changes in the adhesive disk during
Giardia differentiation. Molecular and Biochemical Parasitology, v.
141, p. 199-207, 2005.

PANIKER, C. K. J. Paniker’s textbook of medical parasitology. 7.
ed. Calecute: Jaypee Brothers Medical Publishers, 2013.

RIVERA, M. et al. Giardiasis intestinal. Mini-revision. Investigaciéon
Clinica, v. 43, p. 119-128, 2002.

ROJAS-LOPEZ, L.; MARQUES, R. C.; SVARD, S. G. Giardia duode-
nalis. Trends in Parasitology, v. 38, p. 605, 2022.

ROBERTSON, L. J. et al. Giardiasis: why do the symptoms sometimes
never stop? Trends in Parasitology, v. 26, p. 75-82, 2010.

SANTOS, C. K. et al. Epidemiological, parasitological and molecular
aspects of Giardia duodenalis infection in children attending public day-
care centers in southeastern Brazil. Transactions of the Royal Socie-
ty of Tropical Medicine and Hygiene, v. 106, n. 8, p. 473479, 2012.

SANTOS JUNIOR, J. E. Epidemiologia molecular de Giardia intestina-
lis em populagdes humana e animal. Revista Eletrénica de Biologia,
v. 8, p. 114, 2015.

SOGAYAR, M. I. T. L.; GUIMARAES, S. G. In: NEVES, D. P. et al. Para-
sitologia Humana. 11. ed. Rio de Janeiro: Atheneu, 2005. p. 121-126.

TEJMAN-YARDEN, N. et al. Impaired parasite attachment as fitness
cost of metronidazole resistance in Giardia lamblia. Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, v. 55, p. 4643-4651, 2011.



TOPICOS AVANGCADOS EM PARASITOLOGIA | 61

THE CENTER FOR FOOD SECURITY & PUBLIC HEALTH. Giardia-
sis. The Center for Food Security & Public Health, p. 1-13, dez.
2012.

THOMPSON, R. C. A.; LYMBERY, A. J.; MELONI, B. P. Genetic varia-
tion in Giardia Kunstler, 1982: taxonomic and epidemiological signifi-
cance. Protozoological Abstracts, Farnham Royal, v. 14, [s.p.].



TOPICOS AVANCADOS EM PARASITOLOGIA | 62

CAPITULO 4

A RESISTENCIA A MEDICAMENTOS: UM
DESAFIO GLOBAL EM SAUDE PUBLICA

DRUG RESISTANCE: A GLOBAL PUBLIC HEALTH CHALLENGE

Louriane Nunes Gomes
Universidade Federal do Maranhdo — UFMA
Sao Luis — MA
ORCID: 0009-0006-7324-8332
louriane.nunes@discente.ufma.br

Irlla Correia Lima Lica Fonseca
Universidade Federal do Maranhao - UFMA
Sao Luis - MA
Orcid: 0000-0003-4689-3863
irlla.licalima@gmail.com

RESUMO

Este artigo revisa a literatura cientifica sobre os mecanismos de resis-
téncia a medicamentos, explorando suas causas, impactos e estraté-
gias para mitigacédo. O objetivo deste estudo, foi oferecer uma visao
geral abrangente do tema, destacando as implicagbes para a saude
publica e praticas clinicas. A revisdo foi conduzida por meio de bus-
ca sistematica em bases de dados como: PubMed, Scielo e Google
Scholar, considerando estudos publicados nos ultimos 5 anos. Os cri-
térios de inclusdo envolveram artigos que abordam resisténcia em di-
ferentes classes de medicamentos e suas consequéncias globais. A
resisténcia a medicamentos é impulsionada por fatores como uso ina-
dequado de medicamentos, evolugado genética dos patdgenos e fal-
ta de novos farmacos. Entre os principais desafios estdo a resistén-
cia antimicrobiana, a resisténcia em tratamentos oncologicos e antivi-
rais, com impacto significativo em morbidade, mortalidade e custos de
saude. Estratégias como o uso racional de medicamentos, desenvolvi-
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mento de novos farmacos e programas de monitoramento mostraram-
-se eficazes na mitigacao do problema. A resisténcia a medicamentos
€ uma ameagca crescente a saude global. Politicas de saude publica,
educacao e investimentos em pesquisa sdo essenciais para enfrentar
o problema e garantir a eficacia terapéutica no futuro.
Palavras-chave: Resisténcia; Saude publica; Terapias inovadoras

ABSTRACT

This article reviews the scientific literature on drug resistance mecha-
nisms, exploring their causes, impacts, and mitigation strategies. The
objective of this study was to provide a comprehensive overview of the
topic, highlighting its implications for public health and clinical practic-
es. The review was conducted through a systematic search in databas-
es such as PubMed, Scielo, and Google Scholar, considering studies
published in the last five years. Inclusion criteria involved articles ad-
dressing resistance across different drug classes and their global con-
sequences. Drug resistance is driven by factors such as inappropriate
drug use, genetic evolution of pathogens, and lack of new pharmaceu-
ticals. Major challenges include antimicrobial resistance, resistance
in cancer treatments, and antiviral therapies, all of which significant-
ly impact morbidity, mortality, and healthcare costs. Strategies such
as rational drug use, development of new drugs, and monitoring pro-
grams have proven effective in mitigating the issue. Drug resistance is
a growing threat to global health. Public health policies, education, and
investment in research are essential to address the problem and en-
sure therapeutic efficacy in the future.

Keywords: Resistance; Public health; Innovative therapies

1. Introducao

Aresisténcia a medicamentos representa um dos maiores desa-
fios enfrentados pela medicina contemporéanea. Esse fendmeno ocorre
qguando agentes patogénicos, como bactérias, virus, fungos ou células
cancerigenas, desenvolvem mecanismos que diminuem ou neutralizam
a eficacia de terapias farmacoldgicas, comprometendo o controle de di-
versas doencgas. Estudos recentes indicam que, se nao forem adotadas
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medidas eficazes, a resisténcia antimicrobiana podera causar até 208
milhées de mortes nos préoximos 25 anos (El Pais, 2024).

Diversos fatores contribuem para o agravamento desse proble-
ma, incluindo o uso inadequado de medicamentos, automedicagao e
falta de adeséao aos tratamentos prescritos. Especialistas alertam que
praticas como utilizar antibioticos armazenados em casa sem orienta-
¢ao médica facilitam o desenvolvimento de resisténcia bacteriana, co-
locando a sociedade em risco (Cadenaser, 2024).

Arelevancia de compreender e abordar a resisténcia a medica-
mentos esta ligada a sua capacidade de impactar negativamente os
avancos terapéuticos conquistados nas ultimas décadas. Além disso,
a resisténcia nao é um problema restrito a uma regiédo especifica, mas
sim uma ameaca global que exige acbes integradas entre governos,
instituicdes de saude e a industria farmacéutica (Blair et al., 2025).

O presente estudo tem como objetivo revisar e analisar os prin-
cipais mecanismos de resisténcia a medicamentos, discutir os fatores
que influenciam seu desenvolvimento e explorar estratégias para miti-
gacgao. Além disso, busca evidenciar lacunas no conhecimento e iden-
tificar areas prioritarias para pesquisas futuras.

2. Procedimentos metodoldgicos

A revisao de literatura € um método que se baseia na sumari-
zacao dos dados apresentados e no estabelecimento de conclusdes
sobre o tema investigado. Trata-se de um procedimento de descrigao
de dados disponiveis na literatura, que se alicerga na proposta de uma
construcao de revisao tedrica baseada em evidéncias. Os dados ca-
tegorizados e descritos geram panoramas consistentes e compreen-
siveis sobre tematicas e conceitos complexos, teorias ou situagdes/fe-
ndémenos relevantes para a saude (Souza et al., 2010).

A presente investigacao utilizou as seguintes etapas: identificacao
do tema e elaboragao da questao norteadora da pesquisa; selecao e ex-
tracdo dos dados; categorizacdo dos estudos; analise dos dados; sinte-
se dos resultados; e apresentagéo da revisao (Whittemore; Knafl, 2005).

Os dados foram selecionados por meio de busca em trés bases de
dados: PubMed, Scielo e Google Scholar, no idioma do portugués e inglés

64
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nos termos: resisténcia a medicamentos”, “resisténcia antimicrobiana”,
“mecanismos de resisténcia”, “resisténcia a antivirais” e “multirresisténcia
Os critérios de inclusao foram estudos cientificos que aborda-
vam artigos escritos em portugués ou inglés, que abordassem os me-
canismos de resisténcia, impacto clinico e estratégias de mitigacao,
com periodo de publicagao delimitado (2019 e 2024), excluindo teses,
dissertacOes e revisdes (integrativas narrativas e sistematicas). Os ar-
tigos selecionados foram avaliados quanto a qualidade metodoldgica,
relevancia e aplicabilidade das informacgdes, conforme a figura 1.

: 5 Registros identificados:
Identificagao
Bancos de dados (n= 3)
Registros (n= 42)
SE— !
Registros selecionados Registros excluidos
(n=42) (n=30)
E Atendiam aos critérios
@
o (n=12)
&
. !
Excluidos por repeticao
(n=3)
N l
Estudos incluidos na
revisao
(n=7)

Fonte: Préprio autor.
3. Resultados e Discussao

A resisténcia a medicamentos foi identificada pela primeira vez
em bactérias no inicio do século XX, pouco apods a introducéo dos an-
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tibiéticos na pratica clinica (Ventola, 2015). Desde entdo, sua ocorrén-
cia tem sido documentada em diversas classes de agentes terapéu-
ticos, incluindo antibioticos, antivirais, antifUngicos e quimioterapicos.
Recentemente, estudos apontaram que o SARS-CoV-2, virus causa-
dor da COVID-19, esta desenvolvendo resisténcia a medicamentos
antivirais utilizados no tratamento da infeccéo (Olhar Digital, 2024).

Os mecanismos pelos quais os organismos desenvolvem re-
sisténcia incluem algumas altera¢des, como a do alvo molecular: Mo-
dificagao na estrutura do receptor onde o medicamento atua, reduzin-
do sua eficacia. Esse mecanismo é observado em células cancerige-
nas que sofrem mutacdes para escapar dos efeitos dos medicamen-
tos, tornando os tratamentos menos eficazes (Healthnews, 2024). Ina-
tivacdo enzimatica: Producao de enzimas que degradam ou modifi-
cam o farmaco, tornando-o ineficaz. Por exemplo, algumas bactérias
produzem enzimas que destroem os antibioticos antes que eles pos-
sam agir (Bush; Bradford, 2023). Redug¢éo na permeabilidade celular:
Alteragbes nas membranas celulares que impedem a entrada do me-
dicamento, limitando sua acgao terapéutica (Souza et al., 2025). E flu-
xo ativo: Ativagao de bombas que expulsam o medicamento da célula
antes que ele possa exercer seu efeito. Este mecanismo é frequente-
mente encontrado em microrganismos multirresistentes (Poole, 2025).

A resisténcia n&o se limita a uma Unica classe de medicamen-
tos, porem s&o mais evidentes nos antibioticos, pois a resisténcia bac-
teriana tem aumentado significativamente, tornando infecgbes comuns
mais dificeis de tratar e aumentando o risco de disseminagao de doen-
¢as, gravidade dos casos e mortalidade (WHO, 2024).

Os Antivirais particularmente em terapias para virus como o
SARS-CoV-2, onde mutagdes podem reduzir a eficacia de tratamentos
antivirais especificos (DNDi, 2025). Antifungicos: Espécies de fungos
tém demonstrado resisténcia crescente a tratamentos convencionais,
complicando o manejo de infec¢des fungicas (DNDi, 2025). Quimio-
terapicos: Células tumorais podem desenvolver resisténcia a agentes
quimioterapicos, limitando as opg¢des de tratamento eficazes para o
cancer (Healthnews, 2024).

A resisténcia a medicamentos eleva os custos dos tratamen-
tos, prolonga internacdes hospitalares e com isso aumenta as taxas
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de mortalidade e resisténcias. Estudos indicam que, globalmente, in-
feccbes resistentes podem resultar em até 208 milhdes de mortes nos
préoximos 25 anos, caso nao sejam controladas (El Pais, 2024). Além
disso, a resisténcia compromete procedimentos médicos de rotina,
tornando-os mais arriscados devido ao potencial de infecgbes intrata-
veis (Cadenaser, 2024).

Apesar dos avangos no entendimento da resisténcia, persis-
tem desafios, como a necessidade urgente de desenvolver novos me-
dicamentos e terapias eficazes. Pesquisas recentes destacam a im-
portancia de identificar mutacées que causam resisténcia aos medica-
mentos para desenvolver tratamentos mais eficazes de diversas pato-
logias (Healthnews, 2024; WHO, 2024). Além disso, é crucial promo-
ver o0 uso racional de medicamentos e implementar politicas de sau-
de publica que retardem a disseminagéao da resisténcia (WHO, 2024).

As buscas foram realizadas pelo acesso on line, onde foram
identificados um total de 42 estudos e a amostra foi construida por 7
que atenderam aos critérios de inclusdo desta pesquisa. Atabela 1 é
referente ao total de artigos que foram encontrados nas bases de da-
dos que foram utilizadas para a busca dos estudos.

Para atender aos métodos de inclusdo dos estudos na pesqui-
sa, foram realizados algumas analises na qual atendiam os critérios
exigidos nos estudos. Os 42 estudos selecionados no inicio da pesqui-
sa, passaram por algumas seleg¢des, onde 30 artigos foram excluidos
por nao estarem tratado da tematica da revisdo, com isso restaram 12
estudos, que foram constatados 5 repeti¢des, restando 7 estudos que
foram selecionados para estudos mais aprofundados e que serviram
de base para o estudo de revisdo. Na figura 1, representa a identifica-
¢ao dos estudos que foram excluidos e os incluidos na pesquisa.

Os dados coletados revelam que a resisténcia a medicamentos
€ um problema global e crescente, especialmente em antibidticos, de-
vido ao uso excessivo e inadequado em humanos (WHO, 2024). A re-
sisténcia a antivirais, particularmente no tratamento do HIV e do SAR-
S-CoV-2, também foi amplamente documentada, com mutacgdes redu-
zindo a eficacia terapéutica (Olhar Digital, 2024).

No entanto, entre os principais fatores que contribuem para
0 aumento da resisténcia estdo: Uso inadequado de medicamentos,
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onde inclui automedicagao e prescricao desnecessaria de antibiéticos
(Cadenaser, 2024. E a falta de desenvolvimento de novas terapias
nao acompanha a evolugao da resisténcia e novas patologias (Vento-
la, 2025). Com isso falhas na adesdo a esquemas terapéuticos reco-
mendados comprometem a eficacia do tratamento, facilitando o surgi-
mento de resisténcia (WHO, 2024).

O uso indiscriminado de antibiéticos como promotores de cresci-
mento em animais de criagdo tem acelerado a disseminagao de microrga-
nismos resistentes (Ventola, 2025). Entretanto, algumas estratégias foram
realizadas para combater a resisténcia incluem o uso Racional de Medi-
camentos: A promogao de diretrizes para a prescricao consciente e cam-
panhas educativas tém mostrado resultados positivos (Blair et al., 2025).

Tabela 1. Descricdo dos estudos selecionados

Autores Titulo do artigo ano Fonte Principais resultados
Antimicrobial resis- Journal of Reviséo dos principalis me-
. tance mechanisms: Antimicrobial canismos de resisténcias,
Blair et al ) 2025
review and thera- Chemo- como bombas de fluxos
peutic implications therapy e mutagodes genéticas
Beta-lactamases: Clinical Andlise das beta-lactama-
Bush et al impact on bacte- 2023 | Microbiology ses e suas implicagbes na
rial resistance Reviews Resistencia bacterianas.
WorsLea: | Seoaszote
Healthnews 9 2024 | ding Medical goe
opens doors to morais e avangos em
. Journal . S
new therapies terapias direcionadas.
COVID-19: virus . ~ .
esta desenvolven- olhardigital Discussao sobre mutagoes
Olhar digital A 2024 ’ do SARS-CoV-2 e resistén-
do resisténcia a com.br. . o L
; cias aos principais antivirais.
medicamentos
The impact of antimi- Pharmacy Impaptgs economicos
. . and The- e sociais das resistén-
Ventola crobial resistance on 2025 . :
rapeutics cias com destaques em
the modern world. .
Journal desenvolvimento.
Global Report Relatério global detalhado
WHO on Antimicrobial 2024 who.int. sobre resisténcia e es-
Resistance tratégias de mitigagao.

Projegbes alarmantes
The antibiotic re- . sobre mortes e custos
. . 2024 El pais .
sist ance crisis causados pelas resis-

téncias a antibioticos.

El pais

Total = 7 estudos

Fonte: Elaborada pelas autoras.
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No desenvolvimento de novos farmacos, principalmente aque-
les a base de produtos naturais. A pesquisa avanca na criagao de no-
vos compostos antimicrobianos é essencial, com foco em alternativas
menos propensas a resisténcia (Healthnews, 2024). Com isso, alguns
programas de monitoramento, como o Global Antimicrobial Resistan-
ce Surveillance System (GLASS), sao fundamentais para mapear ten-
déncias e identificar surtos (WHO, 2024).

4. Consideragoes Finais

Aresisténcia a medicamentos representa uma ameaca crescente a
saude global, comprometendo avangos terapéuticos e aumentando a car-
ga de doencas infecciosas e crénicas. Este estudo destacou os principais
mecanismos de resisténcia, como alteragdo de alvos moleculares, inativa-
¢ao enzimatica e fluxo ativo, além de fatores agravantes, como o uso indis-
criminado de medicamentos e a baixa adesao a protocolos clinicos.

Os impactos dessa resisténcia vao além da esfera clinica,
abrangendo implicagdes sociais e econdmicas significativas, especial-
mente em paises de baixa e média renda. Apesar dos avangos em
pesquisa e desenvolvimento, ainda existem lacunas criticas na imple-
mentacao de estratégias eficazes, como vigilancia global e o desen-
volvimento de novos farmacos.

Portanto, esforgos conjuntos entre governos, instituicdes de
saude, industria farmacéutica e a sociedade sao essenciais para miti-
gar a disseminacgao da resisténcia a medicamentos. Investir em edu-
cacao, politicas publicas de uso racional de medicamentos e incentivo
a pesquisa cientifica é crucial para garantir a eficacia dos tratamentos
e proteger as futuras geragoes.

Sugere-se que futuras pesquisas aprofundem a relagao entre
fatores ambientais e a disseminacgao da resisténcia, além de explorar
novas abordagens terapéuticas, como o uso de terapias baseadas na
biotecnologia avangada.
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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo prover uma fonte concisa e organiza-
da de informacgdes acerca das opgbes terapéuticas inovadoras em de-
senvolvimento, e das perspectivas de imunizacédo contra as leishma-
nioses. Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura. A pesquisa ana-
lisou artigos que abordaram sobre os principais desafios para o con-
trole das leishmanioses, bem como as limitagdes das terapéuticas dis-
poniveis e por fim abordou sobre estudos que visem fomentar a imple-
mentacdo de um método de imunizacao para esta patologia. Portan-
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to, a analise das terapias inovadoras em desenvolvimento destaca um
panorama promissor, marcado pelo surgimento de novos compostos
com mecanismos de acao diferenciados que podem superar as limita-
¢Oes dos tratamentos convencionais. Estratégias como terapia génica,
imunoterapia e nanotecnologia emergem como alternativas promisso-
ras para abordar as diversas formas clinicas de leishmaniose. No en-
tanto, a transicado dessas abordagens do ambiente laboratorial para a
pratica clinica ainda enfrenta desafios significativos, incluindo a neces-
sidade de ensaios clinicos bem estruturados e a melhoria nos proces-
sos de fabricagdo para viabilizar sua aplicacdo em larga escala.
Palavras-chave: Leishmania; Profilaxia; Imunizacao

ABSTRACT

This study aimed to provide a concise and organized source of in-
formation regarding innovative therapeutic options under development
and the prospects for immunization against leishmaniases. It is a nar-
rative literature review. The research analyzed articles addressing the
main challenges in controlling leishmaniases, the limitations of current
therapies, and studies promoting the implementation of immunization
methods for this disease. The analysis of innovative therapies in devel-
opment reveals a promising outlook, marked by the emergence of new
compounds with distinct mechanisms of action that may overcome
the shortcomings of conventional treatments. Strategies such as gene
therapy, immunotherapy, and nanotechnology are emerging as prom-
ising alternatives to address the various clinical forms of leishmania-
sis. However, the transition of these approaches from the laboratory to
clinical practice still faces significant challenges, including the need for
well-structured clinical trials and improvements in manufacturing pro-
cesses to enable large-scale application.

Keywords: Leishmania; Prophylaxis; Immunization

1. Introducao

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (WHO), a leishma-

niose € uma doencga infecciosa tropical causada por protozoarios
do género Leishmania e que é transmitida para humanos por meio
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da hematofagia de flebotomineos fémea infectadas (WHO, 2020). A
leishmaniose esta entre as doengas negligenciadas mais importantes,
uma vez que é endémica em 83 paises, com 1 bilhdo de pessoas em
situacao de risco de infeccao, e estimativas de 700 mil a 1 milh&do de
novos casos anualmente (WHO, 2022).

Além disso, outros fatores tem promovido a alta incidéncia
das leishmanioses em um contexto global, como: baixas condicdes
socioecondmicas correlacionas a condi¢cdes precarias de moradias e
sanitarias (sem um gerenciamento adequado de residuos ou esgo-
to a céu aberto); altos indices de desnutricdo, com dietas carentes
de proteina-energia, ferro, vitamina A e zinco, que aumentam o ris-
co de uma infeccao progredir para uma doenga grave. E as mudan-
¢as climaticas, como aumento da temperatura global e precipitacdes
de chuvas, que afetam o tamanho e a distribuicdo geografica das po-
pulacdes de flebotomineos. Seca, fome e inundagbes também cau-
sam migragao de pessoas para areas onde a transmissao do parasi-
ta é alta (WHO, 2023).

Esta doenga apresenta um espectro de manifestagdes clinicas
que variam de Ulceras cutineas autocurativas até manifestacoes vis-
cerais graves, sendo as trés principais formas clinicas: a Leishmanio-
se Visceral (LV), caracterizada por crises irregulares de febre, perda
de peso, hepato-esplenomegalia e anemia, e fatal se nao tratada em
mais de 95% dos casos. A leishmaniose Mucocutanea (LMC), que leva
a destruigdo parcial ou total das mucosas do nariz, boca e garganta. E
a Leishmaniose Cutanea (LC), também conhecida como Leishmanio-
se Tegumentar (LT), forma mais comum de leishmaniose, caracteriza-
da por lesdes ulcerativas na pele, principalmente em partes expostas
do corpo (Mousavi et al., 2022; WHO, 2022).

Possui ciclo de vida digenético (heteroxénico), que vive alterna-
damente em hospedeiros vertebrados e insetos vetores (Alemayehu et
al, 2017). Os insetos vetores da leishmaniose responsavel pela trans-
missdo da doenca sao dipteros conhecidos como flebotomineo, per-
tencentes a Ordem Diptera, Familia Psychodidae, Subfamilia Phlebo-
tominae e ao género Phlebotomus caracteristico da regido da Europa,
Africa e Asia; ou do género Lutzomyia, presente na regido das Améri-
cas (Stockdale et al., 2013).
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Para tanto, o ciclo de transmissdo dar-se da seguinte forma:
a fémea do flebotomineo, durante o repasto sanguineo no hospedei-
ro vertebrado infectado, ingere células fagociticas parasitadas por
Leishmania sp. na forma de amastigota. Os amastigotas presentes no
vacuolo parasitéforo multiplicam-se no interior das células até promo-
verem seu rompimento. No intestino do invertebrado a forma amasti-
gota diferencia-se em promastigota prociclica, onde as quais realizam
sucessivas divisdes binarias (Alemayehu et al., 2017).

Apos esta etapa as promastigotas prociclicas migram para a
probédscide do vetor (aparelho picador-sugador) e se diferenciam em
promastigotas metaciclicas, sem capacidade de divisao binaria e alta
infectividade. Quando a fémea de flebotomineo infectada realizar re-
pasto sanguineo (para maturagao dos ovos) em um novo hospedeiro,
as promastigotas metaciclicas serao inoculas no local da picada (Ale-
mayehu et al., 2017).

Uma vez presente no organismo do hospedeiro vertebrado, as
promastigotas metaciclicas infectam as células fagociticas (células do
sistema fagocitico mononuclear de pele, visceras e medula déssea),
em especial macréfagos, por meio da fagocitose. Dentro da célula
hospedeira forma-se o vacuolo parasitéforo onde ocorre a diferencia-
¢ao de promastigotas em amastigotas e sua multiplicagdo até o rompi-
mento da membrana. A liberagdo de formas amastigotas no meio ex-
tracelular promove rapidamente a fagocitose e reinfecgao de macrofa-
gos sadios (Roque; Jansen, 2014).

Atualmente como tratamento para as leishmanioses recomen-
da-se como droga de primeira escolha os antioniais pentantavalentes
sendo estes o antimoniato de metilglucamina (Glucantime®) e o esti-
bogluconato de sddio (Pentostam®) (Vasconcelos, 2015). No entanto,
nao havendo possibilidade de administragdo dos farmacos de primeira
escolha, sdo utilizadas outras drogas como: Anfotericina B, Pentamidi-
na®, Paramomicina e Miltefosine. Contudo, de um modo geral, a lite-
ratura tem relatado importantes efeitos adversos, como elevada toxici-
dade, para as drogas ja mencionadas, representando uma importante
problematica no tratamento das leishmanioses (Silva- Lopez, 2009).

Além disso, estudos recentes tém relatado uma agravante pro-
blema de resisténcia de cepas de Leishmania sp. frente a terapias
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convencionais, promovendo reducéo de alternativas terapéuticas e da
eficacia de tratamento, bem como quadros mais severos da doenca
(Haldar; Sen; Roy, 2011).

Em fungéo da elevada morbidade associada as leishmanioses
e das lacunas observadas nas terapias existentes, o presente estudo
de revisdo tem como propdsito consolidar e analisar criticamente o es-
tado da arte no tratamento desta doenca. Visa-se, portanto, prover uma
fonte concisa e organizada de informagéo acerca das opgdes terapéuti-
cas inovadoras em desenvolvimento, e das perspectivas de imunizagao
contra as leishmanioses, uma condi¢cdo de saude negligenciada.

2. Procedimentos metodolégicos

Este estudo caracteriza-se como uma revisao narrativa da lite-
ratura, cuja finalidade ¢é sintetizar, de maneira critica e integrativa, os
conhecimentos atuais sobre as terapias inovadoras e estratégias de
imunizacéo contra as leishmanioses. A escolha por esse tipo de revi-
sdo justifica-se pela natureza exploratéria do tema e pela necessidade
de compreender um panorama amplo e contextualizado, sem a obri-
gatoriedade de um protocolo sistematico de busca.

A selecao do material bibliografico foi realizada por meio de
busca eletrénica nas bases de dados PubMed, SciELO, Google Scho-
lar e ScienceDirect, com énfase em artigos publicados nos ultimos
10 anos (2013-2023), embora estudos classicos ou fundamentais ao
entendimento do tema tenham sido incluidos, independentemente da
data. Utilizaram-se os descritores em portugués e inglés: Leishma-
niose, Leishmania, terapias inovadoras, vacinas contra Leishmanio-
se, imunizagao, drug resistance, Leishmaniasis vaccines, entre outros,
de forma isolada ou combinada com operadores booleanos (“AND”,
“OR”). Foram considerados elegiveis artigos originais, revisoes siste-
maticas ou narrativas, ensaios clinicos, documentos oficiais de orga-
nizacoes de saude (como a OMS), dissertacdes e teses, desde que
abordassem as seguintes tematicas: Mecanismos de resisténcia as
terapias antileishmania; Novas abordagens terapéuticas; Desenvolvi-
mento de vacinas experimentais e comerciais contra leishmanioses
em humanos e animais.
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Foram excluidos os trabalhos duplicados, com acesso restrito ao
texto completo, ou que n&o apresentavam relagao direta com o objetivo
do estudo. A analise e extracao dos dados dos estudos selecionados fo-
ram feitas de maneira qualitativa e interpretativa, buscando-se destacar
0s avangos, limitagdes e lacunas existentes na literatura atual.

3. Resultados e Discussao
3.1 Desafios no para o controle das Leishmanioses

A busca por novas alternativas terapéuticas, que sejam efica-
zes contra leishmanioses, enfrenta alguns desafios significativo. As-
sim, a complexidade do ciclo de vida do parasito Leishmania, que al-
terna entre as formas promastigota e amastigota em hospedeiros e ve-
tores distintos, € um dos principais obstaculos. Sendo que essa dina-
mica dificulta o desenvolvimento de farmacos capazes de atingir todas
as fases do protozoario (Rabello, et al., 2019).

Diante disso, reitera-se que a diversidade genética e a plastici-
dade do genoma do parasito Leishmania dificultam o desenvolvimen-
to de novos tratamentos e contribuem para a resisténcia aos medi-
camentos, sendo esta um dos principais fatores que implicam para a
busca de novas alternativas de tratamento (Registre et al., 2024; San-
ti; Murta, 2022). Diversos mecanismos, incluindo alteracdes no me-
tabolismo do parasita e o desenvolvimento de mecanismos de eflu-
xo de drogas, contribuem para o surgimento dessa resisténcia (Bape-
la et al., 2021).

Fatores como condigdes socioecondmicas baixas, falta de co-
nhecimento sobre a doencga, e crencas culturais incorretas também
estio entre os desafios, uma vez que afetam a adesao ao tratamento
e a eficacia das estratégias de controle (Bamorovat et al., 2023; Wije-
rathna et al., 2017).

Além disso, a auséncia de incentivos também se constitui um
obstaculo, pois, grande maioria dos individuos que s&o acometidos por
essa patologia vivem em areas de vulnerabilidade, o que resulta em um
mercado pequeno e pouco atraente para a industria farmacéutica, a
caracterizando como uma doenga negligenciada (Santos et al., 2019).
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Portanto, a viabilidade de novos tratamentos é desafiada pelo alto cus-
to de pesquisa e desenvolvimento e pela falta de incentivos financeiros.

3.2 Tratamento e avan¢os no desenvolvimento de vacinas

Os medicamentos de escolha para o tratamento de todas as
formas de leishmaniose tém sido ha mais de 60 anos, os antimoniais
pentavalentes. O primeiro derivado de antimdnio foi um sal de antimé-
nio trivalente, conhecido como tartaro emético. Alguns anos depois, na
Italia, este composto foi utilizado no tratamento do calazar, a forma vis-
ceral da doencga. Devido a toxicidade elevada e os graves efeitos co-
laterais associados ao seu uso, os antimoniais trivalentes foram logo
substituidos por formulagdes contendo antiménio pentavalente (Sb%*)
(Silva, 2017).

Em geral, a primeira linha de medicamentos utilizada no trata-
mento contra a leishmaniose se baseia no uso dos antimoniais pen-
tavalentes complexados a carboidratos, o antimoniato de metilgluca-
mina (Glucantime®) e o estibogluconato de sédio (Pentostam®) (Vas-
concelos, 2015).

Com relacdo ao mecanismo de agao, foi proposto que esses
quimioterapicos atuam no parasito pela indugao do efluxo de glutatio-
na (GSH) e tripanotiona (T[SH]2) e a inibicao da atividade da enzima
tripanotiona redutase (TryR) (Wyllie et al., 2004). Mesmo sendo uma
droga utilizada ha anos, seu mecanismo de agao ainda nao esta com-
pletamente elucidado, acredita-se que iniba a via glicolitica do parasi-
to, reduzindo a sintese de trifosfato de adenosina (ATP) e, por ser um
metal pesado, apresenta propriedades téxicas e quimicas compara-
dos aos outros metais pesados, sendo um inibidor enzimatico irrever-
sivel e inespecifico (Sinhorin et al., 2020).

Sabe-se ainda que a conformacgao SbV é inativa e que em ma-
crofagos é convertida para a forma ativa (Sb Ill), estas inibem a ati-
vidade glicolitica das amastigotas, sendo esta inibicdo acompanhada
por uma inibicdo dose-dependente na produgao de ATP e GTP (Petitti
et al. 2008; Roychoudhury et al., 2011). Sugere-se também que o anti-
monio pentavalente possa ser uma pro-droga, sendo convertido a an-
timénio trivalente apds sua admistracao?!, e que assim possa interfe-
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rir no processo de b-oxidacéo de acidos graxos e glicélise do parasita,
levando a uma deplecao dos niveis de ATP intracelular (Balana et al.,
1998; Roberts et al., 1998).

No Brasil, o antimoniato de meglumina, é a droga de primeira
escolha, e portanto, a mais utilizada na maioria dos casos, enquanto
que a forma lipossomal da anfotericina B e o isotianato de pentamidina
sao drogas de segunda escolha, para casos mais graves, ou quando
ha falha terapéutica de antimoniais (BRASIL, 2014). Os medicamen-
tos utilizados para tratar a leishmaniose desencadeiam uma série de
efeitos colaterais, que incluem a resisténcia do parasito e reagdes ad-
versas tais como cardionefrotoxicidade, hepatotoxicidade e nefrotoxi-
cidade, podendo levar o hospedeiro a morte. Outro fator importante, é
que todos os farmacos disponiveis atualmente sado administrados por
via parenteral, necessitando da colaboragédo do paciente, o que gera
muito abandono do tratamento, fator que favorece o aparecimento de
cepas resistentes (Silva- Lopez, 2019).

A pentamidina € uma diamina aromatica que tem alta eficacia
como farmaco de segunda linha em pacientes nao responsivos a tera-
pia antimonial (Correia, et. al., 1996; Brynceton, 2001). O medicamen-
to € administrado por via intravenosa ou intramuscular profunda que
também apresenta varios efeitos indesejaveis, sendo os mais comuns,
dor e abscessos estéreis no local de aplicagao, nauseas, vomitos, do-
res musculoesqueléticas, cefaleia, hipotensao, lipotimia, sincopes, hi-
poglicemia e hiperglicemia. Ha relatos de cardiotoxicidade grave, po-
rém seu efeito tdxico mais importante é o desenvolvimento de diabe-
tes insulino dependente que pode se manifestar a partir da administra-
cao total de 1g. (BRASIL, 2003; Sundar, 2011).

A utilizagdo de miltefosina® por via oral, na india, tem obtido re-
sultados promissores para o tratamento do Calazar. Todavia, seu em-
prego é limitado pela sua toxicidade e a possibilidade de permanecer
em niveis subterapéuticos no plasma do paciente durante algumas se-
manas, o0 que poderia levar ao surgimento de resisténcia parasitaria
(Cunha, 2016). Este medicamento para ter sucesso precisa ser admi-
nistrado em associagao com outros farmacos ja usados. Contudo, ele
ainda nao teve seu uso regulamentado no Brasil, mas ja foi usada em
dois estudos de LC na Bahia (Machado et al., 2010) e no Amazonas
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(Chrusciak-Talhari et al., 2011), que demonstraram que o uso de mil-
tefosina foi mais seguro e com maior taxa de cura quando comparado
com o antimoniato.

O tratamento de cées é bastante controverso, e a partir de
2008 passou a ser proibido no Brasil por meio da Portaria Interminis-
terial n° 1.426, portanto é preconizado o sacrificio dos animais infecta-
dos. E em 2009 o Il Férum de discusséo sobre o assunto, realizado em
Brasilia, concluiu que o tratamento canino constitui risco para a sau-
de publica, pois contribui para: 1) disseminagcdo da doenga; 2) man-
tém os caes como reservatérios da Leishmania; 3) desenvolver resis-
téncia parasitaria aos medicamentos disponiveis para o tratamento da
LV humana e 4) dificultar a implementacdo de medidas de saude pu-
blica (Ferreira et al., 2012).

Quanto ao uso de vacinas contra leishmaniose, quatro vacinas
conseguiram sua versdo comercial para o uso, apos resultados de
pesquisas de campo, sendo indicadas tanto para proteger cdes como
para reduzir transmissao de leishmaniose canina aos humanos pela
picada do flebotomineo, sdo elas a Leishmune e Canileish, baseadas
em antigenos fracionados; Leish-Tec e Letifend, compostas por prote-
inas recombinantes (Luna; Campos, 2020).

A Leishmune foi a primeira vacina licenciada para leishmaniose
canina registrada no Brasil, em 2004, sua eficacia foi testada em dois
ensaios de Fase lll em area endémica de LV. A Leishmune foi apre-
sentada no mercado como uma vacina de bloqueio de transmissao,
com base no pressuposto de que os cées vacinados nao poderiam se
tornar infecciosos para flebétomos, e capaz de reduzir a incidéncia da
LV humana em consequéncia da diminuigdo da LV canina em areas
endémicas, e que um aumento da cobertura vacinal poderia se mos-
trar mais eficaz no controle da infeccdo do que o abate de caes (Ve-
lez; Gallego, 2020).

A vacina LIESP/QA-21 ou CaniLeish foi licenciada na Europa
em 2011, produzida com base no extrato de proteinas excretadas/se-
cretadas de Leishmania infantum (LIESP) e com Quilaja saponaria
(QA-21) como adjuvante. Outra vacina também disponivel é a Leish-
-Tec, que € uma composta pela proteina recombinante A2 de amas-
tigotas de L. donovani com saponina como adjuvante, licenciada em
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2007 no Brasil e € a unica vacina canina autorizada no pais atualmen-
te. Outra vacina de proteina recombinante ja comercializada € a Leti-
Fend, licenciada na Europa em 2016 (Velez; Gallego, 2020).

Coelho et al. (2011) reportaram que os medicamentos utiliza-
dos para o tratamento da LV canina no Brasil s&o o alopurinol e a an-
fotericina B, existindo ainda o risco de o tratamento promover a sele-
cao de cepas de L. chagasi. O alopurinol reduz a carga parasitaria e
melhora as condigdes clinicas, normalizando pardmetros hematologi-
cos e bioquimicos. Este farmaco apresenta grande vantagem em re-
lagdo aos antimoniais, podendo ser utilizado por longos periodos (Sil-
va, 2016). Contudo, foi demonstrado a selecado de cepas resistentes
ao tratamento com alopurinol (Yasur-Landau et al., 2016).

Passarini (2017) ressalta que a leishmaniose é a Unica doen-
¢a tropical tratada com drogas que originalmente ndo foram desenvol-
vidas para ela. Além disso, seus mecanismos de agao ainda nao fo-
ram completamente elucidados, e a maioria das pesquisas é financia-
da para ensaios clinicos sao substancias ja utilizadas para tratar a do-
enga, o que justifica a procura por novas alternativas no tratamento
das leishmanioses.

3.3 Desenvolvimento de vacinas para Leishmaniose humana

Atualmente, ndo ha vacinas aprovadas para uso humano con-
tra as leishmanioses, entretanto varias estdo em desenvolvimento. A
pesquisa de vacinas contra a leishmaniose humana é um campo ati-
vo, com diferentes abordagens sendo exploradas para combater esta
doenca tropical negligenciada (Portia et al., 2016).

O desenvolvimento de vacinas contra leishmanioses se torna
relevante uma vez que a maioria das pessoas que se recuperam da
infeccao se tornam imunes (Beaumier et al., 2013; Nagill; Kaur, 2011).
Outra prova da viabilidade biolégica do desenvolvimento da vacina,
pelo menos para Leishmaniose Tegumentar (LT), é fornecida por uma
pratica antiga que antecede a vacinologia moderna, a “leishmaniza-
¢ao” (Duthie et al., 2012). Amplamente praticada no Oriente Médio e
na Asia Central, os individuos eram imunizados usando espinhos ou
instrumentos afiados para introduzir parasitos vivos (células inteiras)
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para simular artificialmente uma infecgdo cutdnea, em um local nao
exposto do corpo, de modo a prevenir o risco de lesdes faciais por in-
feccdo natural.

Muitos modelos pré-clinicos, incluindo murinos, caninos e
hamsters para LT e VL foram desenvolvidos e sdo amplamente utiliza-
dos para avaliar vacinas e adjuvantes para Leishmaniose. Esses mo-
delos fornecem uma riqueza de informagdes relacionadas a imunida-
de celular e facilitaram estudos in vivo do mecanismo de ag¢ao de va-
rios adjuvantes (Raman et al., 2012)

Portanto, atualmente, ndo ha vacina licenciada contra a leishma-
niose humana e, embora varias vacinas tenham avangado para en-
saios clinicos, a maioria ainda esta em fase inicial de pesquisa e de-
senvolviment (Rezvan et al., 2015; Duthie et al., 2012). Idealmente,
uma vacina eficaz contra a leishmaniose deve provocar imunidade du-
radoura, limitando assim o uso de quimioterapia e envolver uma res-
posta imune equilibrada mediada por TH1 e TH2 a partir da vacinagao.

A primeira candidata a vacina a entrar em ensaios de fase | e Il
foi uma poliproteina expressa em bactérias e conhecida como LEISH-
-F1 do The Infectious Disease Research Institute (IDRI, Seattle, WA)
(Beaumier et al., 2013; Chakravarty et al., 2011). LEISH-F1 é uma pro-
teina de fusdo composta de trés polipeptideos, formulada com emul-
sdo estavel de monofosforil lipidio A (MPL-SE). Essas proteinas estdo
presentes em muitas espécies de Leishmania, incluindo L. donovani e
L. chagasi, que causam LV; e L. braziliensis, que causa Leishmaniose
Mucosa (LM) e Leishmaniose Tegumentar (LT) (Beaumier et al., 2013;
Chakravarty et al., 2011)

Os ensaios de fase | com esta vacina foram concluidos nos Esta-
dos Unidos, Colémbia, Brasil, Peru e india, e demonstraram seguranca e
imunogenicidade em populagdes endémicas e nao endémicas (Chakra-
varty et al., 2011; Beaumier et al., 2013). Além disso, quando usada em
conjunto com quimioterapia, a vacina LEISH-F1 pareceu ter encurtado o
tempo de cura (Beaumier et al., 2013; Llanos-Cuentas et al., 2010).

Considerando os primeiros resultados encorajadores da LEISH-
-F1, o IDRI projetou sua nova construgéo, LEISH-F2, e a progrediu
para a fase | e uma fase Il de ensaios clinicos. Esta nova construgao
nao possui uma etiqueta de histidina no N-terminal, o que esta em
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melhor conformidade com a preferéncia das agéncias reguladoras de
manter as moléculas recombinantes o mais proximo possivel de sua
forma natural. Além disso, Lys274, um potencial ponto critico proteoli-
tico, foi substituido por um residuo de glutamina para potencialmente
melhorar o processo de fabricacao (Chakravarty et al., 2011).

A confirmagdo da imunogenicidade e seguranca do ensaio de
fase | impulsionou o desenvolvimento clinico para um ensaio de fase
II, envolvendo voluntarios adultos e adolescentes infectados com LT,
onde a eficacia, seguranga e imunogenicidade da vacina terapéuti-
ca foram estudadas apds trés administragdes de LEISH-F2 (10 ug) +
MPL-SE (25 ug) e foram comparadas a quimioterapia padrao (Chakra-
varty et al., 2011; Bertholet et al., 2009).

O IDRI esta atualmente em um ensaio de fase | com sua nova
vacina LEISH-F3, em voluntarios adultos saudaveis em Washington,
EUA. O candidato LEISH-F3 é feito pela fusdo, em conjunto, dos qua-
dros de leitura abertos da nucleosideo hidrolase (NH) de L. donovani e
esterol 24-c-metiltransferase (SMT) de L. infantum (Coler et al., 2015).
A vacina LEISH-F3 é formulada com glicopiranosil lipidio A (GLA-SE,
2 ug ou 5 ug), uma emulsao estavel do novo adjuvante baseado no
receptor Toll-like 4. Este ensaio entdo comparou esta formulacdo ao
LEISH-F3 sem adjuvante. Este ensaio descobriu que o LEISH-F3 era
seguro, bem tolerado e imunogénico nos grupos que receberam a
emulsao estavel, a 2 ug ou 5 ug (Coler et al., 2015).

Outros grupos, incluindo o Sabin Vaccine Institute Product De-
velopment Partnership (Sabin PDP), estdo explorando protdétipos de
vacinas combinadas compostas de L. donovani NH36 recombinante
expressa em levedura ou bactéria, juntamente com uma proteina re-
combinante que codifica um dos varios antigenos diferentes da glan-
dula salivar do flebotomineo.

Os antigenos do flebotomineo foram desenvolvidos pela pri-
meira vez nos laboratérios de Jesus Valenzuela e Shaden Kamhawi
no NIAID, NIH e demonstraram ser eficazes na prevencéo de infec-
¢bes, bem como na obtengao de um potente efeito adjuvante TH1 (Ab-
deladhim et al., 2014; Oliveira et al., 2015). Embora haja dados enco-
rajadores dos modelos animais, o Sabin PDP ainda esta na fase de
pesquisa e desenvolvimento.
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Além dos PDPs mencionados acima, muitos outros grupos
de pesquisadores, incluindo a Vacina Multivalente Europeia para
Leishmaniose Visceral Humana (MelLeVaClin), estao trabalhando no
avanco de estratégias de vacinas primarias-reforcas baseadas em
proteinas recombinantes, baseadas em DNA e heterdlogas para VL
em modelos pré-clinicos (Cecilio et al., 2017).

Por fim, também é fundamental desenvolver um sistema de
administracdo e adjuvante eficaz para avangar uma vacina contra
Leishmania. Aqui, as proteinas salivares imunomoduladoras dos veto-
res de flebotomineos (Phlebotomus e Lutzomyia spp.) s&o de particu-
lar interesse (Jain; Jain, 2015).

3.4 Desafios e Perspectivas no Desenvolvimento de Vacinas

O desenvolvimento de vacinas enfrenta diversos desafios, mas
também apresenta perspectivas promissoras gragas aos avangos tec-
nolégicos e cientificos. Os principais desafios incluem a complexidade
dos patégenos, a variabilidade genética e a resisténcia social as vaci-
nas. No entanto, novas tecnologias e abordagens estdo sendo desen-
volvidas para superar essas barreiras.

Assim, a complexidade inerente a muitos patdgenos, aliada a
sua elevada capacidade evolutiva, representa um desafio substancial
para o desenvolvimento de vacinas eficazes. A diversidade antigéni-
ca, resultante de mecanismos como mutagéo e recombinag¢ao genéti-
ca, dificulta a indugédo de uma resposta imune protetora de amplo es-
pectro (Gebre et al., 2021).

Adicionalmente, a capacidade de alguns patégenos em estabe-
lecer infecgdes persistentes e modular a resposta imunolégica do hos-
pedeiro contribui para a dificuldade em se alcancar uma imunidade du-
radoura e robusta através da vacinacdo. A constante pressao seleti-
va exercida pelo sistema imunologico do hospedeiro e pelas interven-
¢Oes terapéuticas impulsiona a emergéncia de variantes resistentes,
requerendo abordagens vacinais adaptaveis e de ultima geragao para
um controle eficaz desses agentes infecciosos (Kennedy et al., 2020).

Elenca-se ainda que a translagdo de uma vacina candidata do
ambiente pré-clinico para a aplicagao clinica em humanos configura
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um processo multifacetado e complexo, permeado por desafios técni-
cos, regulatorios e de fabricagdo que demandam rigor cientifico, ex-
pertise multidisciplinar e adesao a padroes de qualidade elevados (Bu-
ckland, 2005).

E quando analisado o contexto das leishmanioses, os princi-
pais desafios estao relacionados a traducao de dados de modelos ani-
mais para o modelo humano, além da transicdo do laboratério para o
campo, associado a isso, ha ainda a diversidade genética do protozo-
ario, bem como também do vetor (Kedzierski et al., 2006).

4. Consideragoes Finais

Este trabalho buscou compilar e apresentar de forma concisa e
organizada o panorama atual das op¢des terapéuticas inovadoras em
desenvolvimento e as perspectivas promissoras de imunizagao con-
tra as leishmanioses, um grupo de doengas negligenciadas que afe-
tam milhdées de pessoas em todo o mundo. Ao longo desta reviséo,
destacou-se a urgéncia de se investir em novas estratégias de contro-
le, diante dos desafios impostos pela complexidade do ciclo de vida
do parasita Leishmania, pela emergéncia de resisténcia aos tratamen-
tos convencionais e pela limitada disponibilidade de vacinas eficazes.

A andlise das terapias inovadoras em desenvolvimento reve-
lou um cenario encorajador, com o surgimento de novos compostos
com mecanismos de acao diferenciados, que prometem superar as
limitacbes dos tratamentos atuais. Abordagens como a terapia géni-
ca, a imunoterapia e a nanotecnologia se apresentam como alternati-
vas promissoras para o tratamento das diferentes formas clinicas de
leishmaniose. No entanto, a translacao dessas terapias do laboratorio
para a clinica ainda enfrenta obstaculos, como a necessidade de es-
tudos clinicos robustos e a otimizagcao dos processos de fabricacao.

No campo da imunizagéo, o desenvolvimento de vacinas con-
tra as leishmanioses representa um desafio complexo, devido a diversi-
dade antigénica do parasita e a sua capacidade de modular a resposta
imunoldgica do hospedeiro. Apesar dessas dificuldades, diversas abor-
dagens vacinais estdo em desenvolvimento, como vacinas de subuni-
dades proteicas, vacinas de DNA e vacinas vetoriais, que tém demons-
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trado resultados promissores em modelos animais. Contudo, a valida-
¢ao da eficacia e seguranca dessas vacinas em estudos clinicos em hu-
manos ainda é essencial para a sua implementacdo em larga escala.
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RESUMO

O uso de plantas medicinais € uma pratica tradicional amplamente
empregada em comunidades brasileiras, especialmente nas regides
Norte e Nordeste, onde as parasitoses intestinais sdo prevalentes de-
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vido as condig¢des precarias de saneamento e saude publica. Diante
da crescente resisténcia de parasitos aos farmacos sintéticos, cres-
ce o interesse por alternativas naturais. Este artigo apresenta uma
revisdo bibliografica sobre espécies vegetais utilizadas popularmen-
te no tratamento de parasitoses intestinais, com comprovacgao cienti-
fica de suas propriedades antiparasitarias. Os resultados demonstra-
ram que varias plantas possuem acéao eficaz contra helmintos e pro-
tozoarios. O dleo da casca da castanha de caju (Anacardium occiden-
tale) foi eficaz contra Ascaris lumbricoides e ancilostomideos. O latex
de Ficus insipida mostrou forte atividade anti-helmintica, e os extratos
de Cucurbita ficifolia apresentaram efeito comparavel ao mebendazol.
Espécies como Psidium guajava e Eugenia uniflora também demons-
traram acao contra Giardia lamblia. Esses achados validam o uso tra-
dicional de diversas plantas e reforcam seu potencial no desenvolvi-
mento de fitoterapicos. Conclui-se que as plantas medicinais sao al-
ternativas promissoras no tratamento de parasitoses intestinais, espe-
cialmente em populagdes vulneraveis, e que a integracéo entre o sa-
ber tradicional e a pesquisa cientifica é essencial para ampliar o aces-
so a terapias eficazes e acessiveis.

Palavras-chave: Etnofarmacologia; Plantas medicinais; Parasitoses
intestinais; Fitoterapia

ABSTRACT

The use of medicinal plants is a traditional practice widely employed in
Brazilian communities, especially in the North and Northeast regions,
where intestinal parasitic infections are prevalent due to poor sanita-
tion and limited access to healthcare. With the increasing resistance of
parasites to synthetic drugs, there is growing interest in natural alter-
natives. This study presents a literature review on plant species tradi-
tionally used to treat intestinal parasitoses, focusing on those with sci-
entifically validated antiparasitic properties. Results show that sever-
al species are effective against helminths and protozoa. For example,
cashew nut shell oil (Anacardium occidentale) was effective against
Ascaris lumbricoides and hookworms, Ficus insipida latex exhibited
strong antihelminthic activity, and seed extracts of Cucurbita ficifolia
showed effects similar to mebendazole. Additionally, Psidium guaja-
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va and Eugenia uniflora demonstrated activity against Giardia lamblia.
These findings validate the traditional use of these plants and highlight
their potential in developing phytotherapeutics. Medicinal plants repre-
sent a promising alternative for the treatment of intestinal parasitic in-
fections, especially among vulnerable populations. The integration of
ethnopharmacological knowledge with scientific research is essential
to develop effective, low-cost therapies and improve the management
of neglected diseases.

Keywords: Ethnopharmacology; Medicinal plants; Intestinal parasites;
Phytotherapy

1. Introducao

O uso de plantas medicinais € uma pratica presente desde a
antiguidade e contribui para a prevencéo e tratamento de diversas do-
engas, uma vez que as espécies vegetais sao fontes de moléculas bio-
ativas capazes de desencadear efeito bioldgico. Ainda que, a priori, de
maneira empirica, 0 homem vem utilizando as plantas e suas diferen-
tes partes para a prevencéo e tratamento de diversos agravos a sau-
de, resultando na produgao de conhecimento popular € no uso popu-
lar de diferentes espécies, sobretudo as comunidades e os povos tra-
dicionais, apontando para as plantas medicinais como um potencial
para a descoberta de novos farmacos e produ¢ao de novos medica-
mentos (Viza-Junior et al., 2019).

No Brasil, pais que possui a maior diversidade de flora do pla-
neta, cerca de 20% do total, o uso popular de plantas medicinais & ob-
servado de 70% a 90% na atengao primaria a saude, caracteristica co-
mum aos paises em desenvolvimento (Fenalti et al., 2016), que care-
cem de recursos e disponibilizagao de medicamentos sintéticos a po-
pulagdo. Nesse cenario, segundo o Ministério da Saude (MS), entre
as praticas integrativas e complementares no Sistema Unico de Saude
(SUS), o uso de plantas medicinais e a fitoterapia lideram, confirman-
do a importancia das plantas como alternativa medicinal para a popu-
lacao brasileira.

O estudo dessas plantas, desde a publicacdo da Portaria N°.
212, de 11 de setembro de 1981 (MS), é elencado como uma das prio-
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ridades de investigacao clinica no territorio brasileiro, mas tem sido
efetivamente fomentado somente apds a aprovagao da Politica Na-
cional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (Decreto 5.813, em 22 de
junho de 2006), e principalmente com o Programa Nacional de Plan-
tas Medicinais e Fitoterapicos, publicado pelo MS em 2008 (Gongal-
ves et al., 2017).

As infecgdes por parasitos intestinais representam um proble-
ma de saude publica mundial. No Brasil, sobretudo nas regides Nor-
te e Nordeste, a incidéncia dessas doencgas € alta e o indice de mor-
talidade por doencas diarreicas, especialmente em criancas, ainda é
preocupante, considerando que a disseminagao dessas parasitoses €
um imperativo entre as populagdes mais carentes devido as precarias
condi¢cdes de saneamento basico, habitagdo, educacgao e crescimen-
to populacional desordenado (Ribeiro et al., 2016; Silva et al., 2019).

Essas parasitoses gastrointestinais possuem como agente etio-
l6gico os helmintos ou os protozoarios, em determinados momentos
de seu ciclo de vida, os quais se alojam no intestino do individuo hos-
pedeiro e ocasionam diversas alteragdes, tais como: diarreia, vémitos,
dores abdominais, desnutricao e anemia ferropriva, podendo resultar
em quadros graves (Silva et al., 2019). A principal forma de contamina-
¢ao por ovos de helmintos e cistos de protozoarios acontece pela via
fecal-oral ou pela penetracao de larvas na pele (Neves, 2016), sendo
a sua maior ocorréncia no Brasil por Ascaridiase, Tricuriase, Oxiuria-
se, Ancilostomiase e Estrongiloidiase, enquanto as protozooses devi-
do a infecgbes por Giardiase e Amebiase, observadas principalmente
na infancia (Silva et al., 2019).

Nesse cenario, as plantas medicinais configuram uma alternati-
va terapéutica ao controle dessas parasitoses intestinais, posto que os
quimioterapicos convencionais para tratamento dessas infecgoes tém
apresentado respostas diminuidas em razao da resisténcia dos para-
sitos aos mesmos. Assim, o objetivo deste trabalho € realizar um le-
vantamento bibliografico de espécies vegetais com agao antiparasita-
ria relatadas pelo uso em populagdes tradicionais, como os indigenas,
quilombolas, ribeirinhos, dentre outros, a fim de elencar plantas que
merecam atengao para o emprego medicinal como fitoterapico, para o
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desenvolvimento de novos medicamentos ou de adjuvantes terapéuti-
cos no tratamento de helmintoses e protozooses.

2. Procedimentos metodolégicos

Este trabalho caracteriza-se como uma revisao narrativa de li-
teratura, com o objetivo de reunir e analisar informacdes relevantes
sobre o uso etnofarmacoldgico de espécies vegetais com potencial te-
rapéutico contra parasitoses intestinais, especialmente em comunida-
des tradicionais brasileiras.

Arevisao teve carater qualitativo, descritivo e exploratorio, cen-
trada na selecao de publicacbes cientificas que abordam as proprie-
dades antiparasitarias de plantas utilizadas tradicionalmente no trata-
mento de helmintiases e protozooses.

A coleta de dados foi realizada por meio de busca em bases
eletrbnicas como PubMed, SciELO, Google Scholar, ScienceDirect e
BVS (Biblioteca Virtual em Saude), abrangendo artigos publicados até
0 ano de 2024, em portugués, inglés e espanhol. Foram utilizados os
seguintes descritores e palavras-chave, isoladamente ou combinados:

” o«

“plantas medicinais”, “parasitoses intestinais”, “helmintos”, “protozoa-
rios”, “etnofarmacologia” e “fitoterapia”.

Foram incluidos estudos que apresentavam dados experimen-
tais in vitro, in vivo ou clinicos sobre a agao de extratos vegetais con-
tra parasitos intestinais, além de revisbes e documentos técnicos que
relatassem o uso popular dessas espécies. Trabalhos que n&o apre-
sentavam respaldo cientifico quanto a eficacia antiparasitaria, duplica-
dos ou sem acesso ao texto completo foram excluidos.

A analise dos dados foi realizada de forma interpretativa, com
énfase na identificacao das espécies com maior respaldo etnobotani-
co e evidéncia cientifica de eficacia, buscando relacionar a utilizagao
tradicional com os achados experimentais descritos na literatura.

3. Resultados e Discussao

As infecgbes sdo causadas pela ingestao de ovos, cistos ou pela
penetragcao de larvas dos helmintos pela epiderme ou mucosa. Através
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das fezes dos hospedeiros, as larvas, os cistos e os ovos sao liberados
ao meio ambiente e s&o dispersos pelo vento, solo, agua ou o préprio hos-
pedeiro, ao se autocontaminar ou contaminar alimentos (Neves, 2016).

3.1 Helmintiases

Os helmintos sdo vermes pertencentes a classe dos nematode-
0s, apresentam corpo cilindrico e alongado e vao do ovo ao verme adul-
to. Sao cinco os seus estagios larvais, sendo o estagio L3 um estagio
de importancia clinica, pois é nele que alguns vermes se tornam infec-
tantes. O corpo desses parasitos é revestido por uma cuticula forte, tro-
cada a cada mudanca de fase, conferindo ao verme resisténcia no meio
ambiente e no interior do hospedeiro. Em sua forma adulta, habitam o
trato intestinal humano; na sua forma larval, passam este ciclo de vida
no meio ambiente; alguns ovos embrionados ou as larvas de alguns hel-
mintos sdo os agentes infectantes para o ser humano e estado presentes
no solo, agua e alimentos contaminados (Brasil, 2018).

Os principais geo-helmintos causadores de infecgbes intesti-
nais sao: Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e os ancilostomide-
os (Ancylostoma duodenale e Necator americanus) (tabela 1). Outros
helmintos de importancia clinica para as regides Norte e Nordeste do
Brasil, como Enterobius vermicularis, Taenia solium e Taenia sargina-
ta, também serao incluidos neste estudo (Melo et al., 2017).

As principais manifestacdes clinicas decorrentes de infecgbes
por geo-helmintos depende da quantidade de vermes e estao relacio-
nadas a redugdo da capacidade de ingestdo de alimentos € a ma ab-
sorcao de nutrientes pelo individuo infectado. Inicialmente, o individuo
pode apresentar febre, suor, fraqueza, nauseas e tosse. A presenca
de formas adultas do verme no intestino, contudo, pode ocasionar si-
nais como desconforto abdominal, célicas intermitentes, astenia, diar-
reia, dores musculares e anemia carencial. Além disso, a migragao de
larvas para 6rgaos como figado e pulmdes pode desencadear pneu-
monia verminética, agravando o quadro da sintomatologia supracitada
(Brasil, 2018; Melo et al., 2017).

Do ponto de vista de tratamento das geo-helmintiases, os far-
macos de primeira linha de escolha sdo o Albendazol e 0 Mebendazol,
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benzimidazdlicos ligantes de beta-tubulina, sendo os demais farma-
cos elencados na tabela abaixo utilizados como segunda linha de tra-
tamento, com excecao ao esquema de tratamento da Teniase e Cisti-
cercose, que seguem protocolos distintos.

3.2 Protozooses

A infeccado causada por protozoarios no trato gastrointestinal
de vertebrados pode ocorrer por meio da ingestdo de cistos ou oocis-
tos presentes nas fezes, solo, agua e alimentos contaminados. Essas
infeccdes sdo principalmente causadas por Entamoeba histolytica e
Giardia lamblia e acometem, em sua maioria, criancas, levando a qua-
dros sintomaticos e assintomaticos (Tabela 2). Infecgdes por Entamo-
eba coli e Endolimax nana nao constituem agravo a saude, contudo,
representam contaminacao fecal-oral e a consequente suscetibilidade
do individuo a contaminagao por outros patdégenos (Vieira et al., 2024).

Tabela 1. Principais helmintos, suas formas de transmissao, patoge-
nia e tratamento.

Agente
etiolégico/ Transmissao Patogenia Tratamento*
Familia
, Déficit nutricional - Albendazol;
Ascaris ~ o .
. Ingestéo de ovos do hospedeiro; - Mebendazol,
lumbricoides . . o L
N o embrionados Obstrugéao intestinal; - lvermectina;
(“lombriga”) T .
presentes em Localizagao ectopica - Pamoato de
- agua e alimentos em pancreas e irantel;
Ascarididae 9 p . .p .
vesicula biliar. - Nitazoxanida.
Trichuris Ingestéo de ovos Inflamagaq do - Albendazol;
L . trato intestinal .
trichiura embrionados L - Mebendazol;
(principalmente ceco o
presentes em IR - Ivermectina;
. . . . e colon); Prolapso . .
Trichuridae agua e alimentos retal - Nitazoxanida.
- LesoOes cutaneas;
Ancylostoma Penetragéo das Hipersensibilidade; - Albendazol;
duodenale larvas na pele .
. Perda de sangue e - Mebendazol;
e Necator do hospedeiro . ~
. . ~ anemia; Inflamagao - Pamoato de
americanus ou ingestao das . ) . )
. do trato intestinal pirantel;
larvas com agua L . .
. ) (principalmente - Nitazoxanida.
Ancylostomidae contaminada
duodeno).

96



TOPICOS AVANCADOS EM PARASITOLOGIA

sarginata) e

, Ingestéo de Prurido anal intenso; - Albendazol;
Enterobius . ~ - .
. . 0ovos por objetos Inflamacao anal; - Mebendazol,
vermicularis . .
ou alimentos Prurido vulvar - Pamoato de
. contaminados ou e vaginal (sexo pirantel;
Oxyuridae . . . .
via fecal-oral feminino). - Nitazoxanida.
Ingestao dos ~
- Inflamagéo e
cisticercos o .
obstrugao intestinal; . )
, . presentes em ~ - Praziquantel;
Taenia solium e Sub-ocluséo . S
) . carne crua . . . - Niclosamida;
Taenia sarginata . intestinal; Apendicite, . .
bovina (T. : - Nitazoxanida.
pancreatite;

Neurocisticercose.

suina (T. solium)

Legenda: *Conforme Guia de “Parasitoses Intestinais: Diagnostico e Tratamento” da Sociedade
Brasileira de Pediatria (2020).

Da mesma forma que para os helmintos, a incidéncia e prevalén-
cia dessas parasitoses esta diretamente relacionada ao fator socioeco-
ndémico da populacéo. Instalagdes sanitarias improprias, condigdes am-
bientais, contaminacao de agua e alimentos, saneamento basico pre-
cario ou inexistente e a idade do hospedeiro séo fatores determinantes
para esses agravos, sobretudo em paises da Africa, Asia e América La-
tina - aqui, destacando-se a regido da Amazénia Brasileira como uma
das regides mais afetadas (Viana et al., 2017; Perez, 2017).

Tabela 2. Principais protozoarios, suas formas de transmissao, pato-
genia e tratamento.

Agente etiol6-

A P Transmissao Patogenia Tratamento*
gico/Familia
Ingestédo de cis- | Colicas abdominais, diarreia | - Metronidazol, Tini-
Entamoeba - . = : . .
. ; tos maduros pre- liquida, distensdo abdomi- dazol, Secnidazol;
histolytica . P ~
sentes em agua | nal, flatuléncia. Evacuagoes - Teclosan ou
ou alimentos mucossanguinolentas; Etofamida;

Entamoebidae

contaminados. colite. Abscesso hepatico. - Nitazoxanida.

Colicas abdominais, diarreia

Ingestdo de liquida, distensdo abdomi- .
L . . P ~ - Metronidazol, Al-
Giardia lamblia cistos presen- nal, flatuléncia. Evacuagdes .
X . bendazol, Tinidazol
tes em agua mucossanguinolentas. . .
" ; o ) e Secnidazol;
Hexamitidae ou alimentos Deficiéncia de ferro, zin-

- Nitazoxanida..

contaminados. co, vitamina B12, acido

félico, vitaminas A e E.

Legenda: *Conforme Guia de “Parasitoses Intestinais: Diagndstico e Tratamento” da Sociedade
Brasileira de Pediatria (2020).
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3.3 Aspectos etnofarmacolégicos de plantas medicinais com
acao contra parasitos intestinais

As plantas medicinais demonstram um potencial significativo
no combate a diversos parasitos, destacando a riqueza da biodiver-
sidade nacional como fonte de compostos antiparasitarios naturais. A
Tabela 3 apresenta algumas espécies vegetais e suas respectivas ati-
vidades contra protozoarios e helmintos sob condicbes experimentais,
usando partes das plantas ou compostos bioativos validando o uso
tradicional dessas plantas na medicina popular e abrindo novas pers-
pectivas para o desenvolvimento de terapias inovadoras baseadas em
produtos naturais.

A evidéncia farmacologica é constatada por modelos pré-clini-
cos e clinicos que validam o uso medicinal de plantas para o tratamen-
to de parasitoses intestinais. O extrato etandlico das sementes de abo-
bora (Cucurbita ficifolia) apresentou a¢ao anti-helmintica in vitro seme-
Ihante ao mebendazol (Maldonado e Perales, 2020). O extrato foi tes-
tado nas concentracoes de 40%, 60% e 80%, aplicadas em placas de
Petri contendo o parasita. O tempo médio de morte foi de 20,11 minu-
tos para o extrato a 40%, 13,30 minutos para o a 60%, 9,20 minutos
para o a 80% e 5,4 minutos para o mebendazol. As diferentes concen-
tragdes do extrato etandlico de abdbora demonstraram efeito antipa-
rasitario semelhante ao do mebendazol, sendo a eficacia diferenciada
pelo tempo necessario para a morte do parasita.

Brandelli et al. (2009) avaliaram a citotoxicidade in vitro de ex-
tratos aquosos de plantas utilizadas por comunidades indigenas para
o tratamento de diarreia causada por Giardia lamblia. Os extratos de
Achyrocline satureioides, Eugenia uniflora e Psidium guajava demons-
traram efeito citotdxico contra trofozoitos, com concentragées inibitérias
minimas de 0,313 mg/mL para A. satureioides e E. uniflora, e 0,02 mg/
mL para P. guajava. Nos testes quantitativos, A. satureioides apresen-
tou o maior efeito citotdxico (93,5%), seguido por P. guajava (82,2%) e
E. uniflora (67,3%). Esses resultados contribuem para a compreenséo
da eficacia dessas espécies como agentes antiparasitarios.

Com o objetivo de buscar novos agentes antiparasitarios, Cal-
daza et al. (2006) avaliaram a atividade do extrato bruto metandlico
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de 26 plantas, principalmente utilizadas no tratamento de diarreia e di-
senteria, contra trofozoitos de E. histolytica e G. lamblia. As espécies
Chiranthodendron pentadactylon, Annona cherimola e Punica grana-
tum apresentaram atividade significativa contra E. histolytica, com va-
lores de IC50 inferiores a 30 mg/mL. Os extratos de Dorstenia contra-
Jerva, Senna villosa e Ruta chalepensis foram ativos contra G. lamblia,
com IC50 inferior a 38 mg/mL. Ja os extratos de Allium sativum, Arte-
misia ludoviciana, Bocconia frutescens, Cocos nucifera, Chenopodium
murale, Ocimum basilicum e Thymus vulgaris demonstraram atividade
moderada contra ambos 0os microrganismos, com valores de IC50 va-
riando de 41,7 a 96,4 mg/mL para E. histolytica e de 44,1 a 99,8 mg/
mL para G. lamblia. Esta triagem corroborou os usos populares das
espécies estudadas no tratamento de diarreia e disenteria na medici-
na tradicional.

A acado anti-helmintica do dleo de casca de castanha de caju
(Anacardium occidentale Linn) em infecgbes humanas foi avaliada por
Bhaduri & Sanyal (1952), com resultados também promissores. En-
tre os casos de infeccao por Ascaris, 7 de 10 foram curados com um
unico tratamento, e os demais apresentaram reducgao significativa na
contagem de ovos, sendo curados apds um segundo tratamento. Para
infeccdes por ancilostomideos, 6 de 16 casos foram curados com uma
unica dose e, apos um segundo tratamento, 9 foram completamen-
te curados, enquanto 2 foram considerados “praticamente curados”.
Apesar de o 6leo ter sido ineficaz para curar infeccdes por T. trichiura,
observou-se uma redugdo moderada na contagem de ovos.

De forma adicional, o estudo observou que uma infecgao por
Fasciolopsis buski foi completamente curada apds dois tratamentos.
O o6leo foi administrado em doses de 5 gramas para adultos, 4 gramas
para criancas de 10 a 14 anos e 3 gramas para criangas de 5a 9 anos.
Ele foi fornecido em capsulas de gelatina ou misturado ao leite para
criangas menores. O tratamento foi bem tolerado por todos os pacien-
tes, sem ocorréncia de sintomas toxicos. Conclui-se que ele apresenta
uma ampla acao anti-helmintica, sendo seguro e eficaz especialmen-
te contra Ascaris e ancilostomideos.

Hansson et al. (1986) investigaram o uso do latex do caule de
Ficus insipida como agente anti-helmintico em um estudo clinico en-



TOPICOS AVANCADOS EM PARASITOLOGIA | 100

volvendo individuos infectados por A. lumbricoides, A. duodenale, T.
trichiura e Strongyloides stercoralis, com doses de 0,08—1 mL/kg. In vi-
tro, o latex demonstrou 100% de mortalidade dos vermes em concen-
tracao de 0,05% apds 24 horas. No estudo clinico, a eficacia foi evi-
denciada por uma redug¢ao na contagem de ovos entre 26% e 68%. O
mecanismo de acao observado inclui a destruicdo da cuticula e das
células musculares dos parasitos, além de alteracbes morfoldgicas
significativas nas células ovarianas e nos ovos localizados no utero,
reforcando seu potencial como alternativa terapéutica no controle de
helmintiases. Apesar da auséncia de efeitos toxicos neste estudo, ha
casos de toxicidade e mortes associadas ao uso prolongado do latex
com finalidade terapéutica (Hansson et al. 2005).

Rédio e colaboradores (2008) avaliaram a atividade amebici-
da da planta Pterocaulon polystachyum contra trofozoitos de Acantha-
moeba castellanii, uma ameba de vida livre responsavel pela ceratite
amebiana. Usando extratos e fragcdes (hexano, diclorometano e me-
tanol) obtidos das partes aéreas da planta, a pesquisa identificou bio-
atividade significativa, particularmente na fracdo hexanica, a qual de-
monstrou a maior atividade amebicida, lisando 66% e 69% dos tro-
fozoitos em 48 e 72 horas, respectivamente. Além disso, preveniu o
encistamento, um mecanismo essencial de sobrevivéncia da ameba,
destacando seu potencial como candidato terapéutico. Dentre os com-
postos citados, o estudo destaca a importancia das cumarinas, abun-
dantes em fracdes lipofilicas de Pterocaulon, como potenciais contri-
buintes para os efeitos amebicidas.

Alguns trabalhos listados ndo apresentam informagdes sufi-
cientes sobre a caracterizagcdo quimica das plantas mencionadas.
Além de descreverem a parte da planta utilizada e o modo de preparo
das formulagdes, alguns autores atribuem, de forma geral, as ativida-
des anti-helminticas e antiprotozoarias a compostos como alcaloides,
cumarinas, flavonoides, saponinas e taninos (Rédio et al. 2008; Agnes
et al. 2023). Adicionalmente, sugerimos a leitura de revisées abran-
gentes que exploram a aplicacéo de espécies brasileiras nativas na te-
rapia anti-helmintica e antiprotozoaria (Da Silva et al., 2018; Dos San-
tos, Oliveira, Mourao, 2023; Agnes et al., 2023).
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4. Consideragoes Finais

O estudo destacou a relevancia das plantas medicinais como
alternativas terapéuticas para o controle de parasitoses intestinais em
comunidades tradicionais. Ao investigar espécies vegetais utilizadas
na medicina popular, foram identificadas varias com atividades antipa-
rasitarias promissoras contra helmintos e protozoarios, validando seu
uso tradicional e indicando potencial para o desenvolvimento de no-
vos fitoterapicos. Os resultados incluem eficacia de compostos bioati-
vos extraidos de plantas como C. ficifolia, P. polystachyum, e M. cha-
rantia em modelos experimentais. Além disso, o estudo enfatizou que
a resisténcia crescente aos quimioterapicos convencionais reforca a
necessidade de explorar alternativas naturais. Essa pesquisa contribui
para o conhecimento etnofarmacolégico e abre perspectivas para a in-
tegracao de plantas medicinais no tratamento de doencgas negligencia-
das, com foco em populagdes vulneraveis.
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RESUMO

A malaria, causada por protozoarios do género Plasmodium, perma-
nece um grave problema de saude publica, especialmente em regides
tropicais e subtropicais. Embora os avancos terapéuticos tenham sido
aprimorados, a resisténcia crescente aos antimalaricos, como a clo-
roquina e as terapias combinadas a base de artemisinina (ACTs), re-
presenta um desafio critico no controle da doenca. Este estudo revi-
sa 0s principais mecanismos moleculares responsaveis pela resistén-
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cia, analisa seus impactos epidemiolégicos e clinicos e explora estra-
tégias para conter a propagacao de cepas multirresistentes. Pesqui-
sa, baseada em uma revisao bibliografica, aborda alteragdes molecu-
lares e genéticas, como mutagdes em genes que regulam o transpor-
te de membrana e o metabolismo do folato, que resultaram na sele-
c¢ao de cepas resistentes. Fatores externos, como o uso inadequado
de medicamentos e a circulacdo de medicamentos falsificados, tam-
bém contribuem significativamente para o agravamento da resistén-
cia. Entre as estratégias propostas, destacam-se o desenvolvimen-
to de novos medicamentos, o0 monitoramento genético de cepas resis-
tentes e o uso de ferramentas avancadas, como modelagem computa-
cional, para prever e controlar padrdes de resisténcia. Esses esforgos
visam promover abordagens integradas e sustentaveis para enfrentar
os desafios associados a resisténcia antimalarica e reduzir o impacto
global da doenca.

Palavras-chave: Estratégias de mitigagdo; Impacto epidemiolégico;
Malaria; Mecanismos de resisténcia; Plasmodium malariae

ABSTRACT

Malaria, caused by protozoa of the genus Plasmodium, continues to
pose a significant public health threat, particularly in tropical and sub-
tropical regions. Despite advances in therapy, the growing resistance
to antimalarials, such as chloroquine and artemisinin-based combi-
nation therapies (ACTs), remains a major obstacle in disease control.
This study reviews the primary molecular mechanisms behind resis-
tance, examines their epidemiological and clinical implications, and
explores strategies to curb the spread of multidrug-resistant strains.
Based on a literature review, the research highlights molecular and ge-
netic changes, such as mutations in genes regulating membrane trans-
port and folate metabolism, that have led to the emergence of resis-
tant strains. External factors, including inappropriate drug use and the
circulation of counterfeit medications, also play a significant role in ex-
acerbating resistance. Proposed strategies include the development of
new drugs, genetic surveillance of resistant strains, and the applica-
tion of advanced tools, such as computational modeling, to predict and
control resistance patterns. These efforts aim to foster integrated and
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sustainable approaches to tackle the challenges posed by antimalarial
resistance and reduce the global burden of the disease.

Keywords: Mitigation strategies; Epidemiological impact; Malaria; Re-
sistance mechanisms; Plasmodium malariae

1. Introducao

A malaria € uma doenca parasitaria causada por protozoarios
do género Plasmodium e transmitida por mosquitos fémeas infectadas
do género Anopheles. As espécies que afetam exclusivamente huma-
nos incluem P. falciparum, P. vivax, P. ovale e P. malariae. Mais re-
centemente, infec¢des naturais em humanos por P. knowlesi e outros
plasmaédios de primatas ndo humanos foram identificadas. A malaria é
prevalente em regides tropicais e subtropicais, particularmente em pa-
ises com recursos limitados, onde frequentemente é uma das princi-
pais causas de morbidade e mortalidade (Gozalo et al., 2024).

Entre as cinco espécies de Plasmodium que infectam huma-
nos, P. falciparum e P. vivax sdo as mais preocupantes. A transmissao
ocorre através da picada de mosquitos fémeas do género Anopheles,
que inoculam os esporozoitos no hospedeiro humano. Esses espo-
rozoitos atingem o figado, onde se transformam em merozoitos, que
posteriormente infectam os eritrocitos e se multiplicam. Quando os eri-
trocitos se rompem, liberam novos merozoitos e gametdécitos, que po-
dem infectar mosquitos fémeas durante o repasto sanguineo (Garrido-
-Cardenas et al., 2019).

Apesar dos avancgos na medicina, a malaria continua sendo um
grave problema de saude global. Em 2023, a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) registrou 263 milhdes de casos e cerca de 597 mil mor-
tes, com um aumento na incidéncia da doenca devido a fatores como
pobreza, acesso limitado a cuidados de saude e o surgimento da re-
sisténcia dos parasitos aos antimalaricos. O surgimento de cepas mul-
tirresistentes a cloroquina e a artemisinina, compromete a eficacia dos
tratamentos, especialmente em areas com alta prevaléncia da doen-
¢a (OMS, 2023; Nodari et al., 2020; Hemming-Schroeder et al., 2018).

Diante desse cenario preocupante, torna-se essencial destacar
0s principais mecanismos subjacentes a resisténcia, avaliar seus im-

108



TOPICOS AVANCADOS EM PARASITOLOGIA

pactos na eficacia dos tratamentos e explorar estratégias inovadoras
para monitorar e conter a doenca. Esta revisdo busca fornecer uma vi-
sdo abrangente sobre os desafios associados a resisténcia aos anti-
malaricos, abordando desde os impactos epidemioldgicos, principais
mecanismos envolvidos e estratégias de prevengédo que podem con-
tribuir para a manutencao da eficacia terapéutica e o controle global
da malaria.

2. Referencial Teodrico
2.1 Historico da resisténcia aos antimalaricos

A luta contra a malaria teve inicio com o uso de plantas medici-
nais, sendo os primeiros relatos dessa pratica atribuidos aos jesuitas,
que registraram o emprego das cascas de uma planta amazdnica pe-
los indigenas no tratamento da doenga. Em 1820, os cientistas Pelle-
tier e Caventou isolaram o quinino, o principal composto ativo dessa
planta, que se tornou fundamental no combate a malaria até o século
XX. O quinino, um alcaloide extraido da casca da Cinchona, é utilizado
no tratamento da malaria desde o século XVII, agindo ao interromper
o ciclo de vida do Plasmodium e inibir a formagao de hemozoina, téxi-
ca para o parasita. Contudo, com o tempo, o surgimento de resisténcia
ao quinino foi notado, ja em 1910, o que trouxe a tona os desafios con-
tinuos da medicina no enfrentamento da malaria (Santos et al., 2023).

Atualmente, a resisténcia aos medicamentos usados no com-
bate a malaria continua sendo um dos maiores desafios para os siste-
mas de saude, especialmente em paises em desenvolvimento, onde
as comunidades mais pobres e vulneraveis estao frequentemente des-
providas de recursos adequados. A falta de diagnéstico precoce, a es-
cassez de tratamentos eficazes e a insuficiéncia de recursos médicos
agravam ainda mais essa situagao, representando um obstaculo criti-
co para a erradicagao da doencga (Gavilanes et al., 2024).

Aresisténcia aos medicamentos antimalaricos € uma crescente
ameaca a saude publica, especialmente em relagao ao P. falciparum,
principal responsavel pelas mortes por malaria. A cloroquina (CQ), que
antes era eficaz, perdeu sua acao contra este parasita e foi substitu-
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ida pelas terapias combinadas a base de artemisinina (ACT), reco-
mendadas como primeira linha. No entanto, essas combinagdes apre-
sentam limitagdes, como alto custo, acesso restrito e efeitos colate-
rais em grupos vulneraveis. Entretanto, ja se observa resisténcia a es-
ses tratamentos. Fatores como variacdo na concentracéo de medica-
mentos e o uso de produtos falsificados agravam a situagao, enquan-
to as pesquisas sobre os parasitos ainda sao limitadas, o que torna o
combate a malaria ainda mais desafiador (Will et al., 2019; Romphos-
ri et al., 2020).

A resisténcia ocorre nos estagios assexuados do ciclo de vida
do parasita, que circulam no sangue, mas sua disseminagao depen-
de da transmissao através do mosquito, tornando a resisténcia ainda
mais complexa. A resisténcia a medicamentos baseados em artemisi-
nina, como piperaquina e mefloquina, tem crescido no Sudeste Asiati-
€0, 0 que ameaca os esforgos globais para controlar a malaria (Witmer
et al., 2020). A artemisinina transformou o tratamento da malaria gra-
ve, aliviando rapidamente os sintomas e eliminando os parasitos asse-
xuados nos glébulos vermelhos, mas o aumento da resisténcia a es-
ses tratamentos e a propagacao de cepas multirresistentes séo preo-
cupantes (Witmer et al., 2020).

Dada a complexidade da transmissdo, que envolve tanto hu-
manos quanto mosquitos, a modelagem matematica e simulagdo com-
putacional tém se mostrado essenciais para compreender a evolugao
da resisténcia, ja que os experimentos laboratoriais enfrentam gran-
des desafios devido ao ciclo de vida do parasita (Romphosri et al.,
2020). A resisténcia aos tratamentos e a transmisséo pelos gametéci-
tos, formas sexuais nao patogénicas do parasita que infectam os mos-
quitos, destacam a necessidade urgente de estratégias mais eficazes
para combater a malaria e evitar que a resisténcia se espalhe global-
mente (Romphosri et al., 2020).

2.2 Principais mecanismos de resisténcia
Por muitos anos, a cloroquina (CQ) foi o medicamento preferi-

do para tratar malaria causada por P. vivax e P. falciparum. Este far-
maco era amplamente utilizado devido a sua baixa toxicidade, alta
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eficacia e boa acessibilidade. No entanto, apds relatos de resistén-
cia crescente a cloroquina na Africa Subsaariana e o aumento das
taxas de resisténcia em Gana, a cloroquina foi gradualmente subs-
tituida por artesunato-amodiaquina (ASAQ), conforme as recomen-
dagdes da OMS. Com o tempo, reacdes adversas ao ASAQ levaram
a introducdo de duas outras terapias combinadas de artemisinina
(ACTs), arteméter-lumefantrina (AL) e diidroartemisinina-piperaquina
(DHAP), como alternativas de primeira linha no tratamento da mala-
ria (Mensah et al., 2020).

A evolucao da resisténcia aos antimalaricos envolvem diversos
fatores como: uso de formas falsificadas de antimalaricos, inadequada
prescri¢do, baixa adesao ao tratamento, dosagens incorretas e uso de
medicamentos nao licenciados (Ataba et al., 2021). A juncao de todos
esses fatores contribuiu para o surgimento e selecéo de cepas resis-
tentes (Wicht et al., 2020).

Entretanto, a grande preocupagao baseia-se no surgimento de
cepas multirresistentes do P. falciparum que ja foi observada em to-
dos os antimalaricos usados clinicamente. Os principais mecanismos
de resisténcia desses parasitos incluem alteragdes moleculares, mu-
tagdes genéticas e mudangas no metabolismo. A resisténcia aos an-
timalaricos ocorre principalmente devido a alteragcdes moleculares no
parasito Plasmodium, permitindo que ele evite ou neutralize os efeitos
dos medicamentos (Ross et al., 2019).

Um dos principais mecanismos envolve muta¢cdes em genes
que codificam proteinas-alvo dos farmacos. Por exemplo, a resistén-
cia a cloroquina esta associada a mutagdes no gene Pfcrt (Plasmo-
dium falciparum chloroquine resistance transporter), que altera a fun-
¢ao de uma proteina transportadora no vacuolo digestivo do parasita.
Isso reduz a concentracdo do farmaco no local onde ele atua, impe-
dindo que a droga interfira na detoxificagdo do heme, um subproduto
téxico da digestdo da hemoglobina pelo parasita. Mutagdes similares
em outros genes, como o Pfk13, estdo relacionadas a resisténcia par-
cial a artemisinina, a mutagao permite que o parasita reduza a ativida-
de metabdlica e sobreviva até que a concentragdo da droga seja redu-
zida (Wicht et al., 2020; (Small-Saunders et al., 2024).
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Outro mecanismo importante envolve transportadores de
membrana, como Pfmdr1 (Plasmodium falciparum multidrug resis-
tance protein 1), que regulam a entrada e a saida de medicamen-
tos dentro do parasita. Alteragdes nesses transportadores podem re-
duzir a concentracao intracelular dos farmacos, tornando-os menos
eficazes (Mensah et al., 2020). Além disso, mutagdes em genes re-
lacionados ao metabolismo de folato, como Dhfr e Dhps, conferem
resisténcia a medicamentos como a sulfadoxina e a pirimetamina,
ao tornar as enzimas-alvo menos sensiveis a inibigdo. Em conjunto,
esses mecanismos permitem que os parasitos sobrevivam mesmo
apods a administracdo dos medicamentos, complicando o tratamento
e contribuindo para a disseminacao de cepas resistentes em regioes
endémicas (Buyon et al., 2021).

2.3 Estratégias de controle e mitigagao

A erradicagao da malaria até 2030 € uma meta global que mo-
biliza diversas estratégias, como pulverizagao residual interna, uso de
mosquiteiros tratados com inseticidas, tratamentos preventivos e cam-
panhas educativas. Apesar de avancgos significativos, paises como o
Zimbabue enfrentaram retrocessos durante a pandemia de COVID-19
devido a interrupgado dos programas preventivos, resultando em au-
mento de casos e mortes em 2020 (Mbunge et al., 2023). Esforgos co-
ordenados, como a Parceria “Roll Back Malaria” da OMS, implemen-
taram medidas como mosquiteiros, diagnostico rapido e medicamen-
tos antimalaricos, mas novos desafios surgiram, incluindo resisténcia
a medicamentos e inseticidas, além da expansao de vetores como o
Anopheles stephensi (Platao et al., 2023).

Nos ultimos 20 anos, avangos no diagnéstico e tratamento con-
tribuiram significativamente para a reducado da mortalidade por mala-
ria. Ferramentas como Testes Rapidos de Diagndstico (RDTs), ampla-
mente recomendados pela OMS, oferecem agilidade e acessibilidade,
especialmente em areas remotas. No campo terapéutico, as terapias
combinadas a base de artemisinina tém sido fundamentais no contro-
le da doenca. Recentemente, a vacina RTS,S, primeira aprovada pela
OMS, marcou um avancgo importante, oferecendo até 37% de protecao
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contra o P, falciparum. Outra candidata, a R21/Matrix M, demonstrou
resultados superiores em ensaios clinicos, representando uma espe-
ranca promissora no combate a malaria (Tripathi et al., 2023).

Tecnologias emergentes, como o aprendizado de maquina
(ML), também tém se mostrado promissoras na previsao de surtos e
otimizagdo de recursos. Modelos como Floresta Aleatéria, Maquinas
de Vetor de Suporte e Redes Neurais Atrtificiais alcangaram alta preci-
sdo em paises como Senegal, Burkina Faso e Etiépia. A Floresta Ale-
atoria, por exemplo, atingiu 92% de preciséo, destacando seu poten-
cial para integrar dados climaticos e epidemioldgicos em sistemas de
alerta precoce. No entanto, limitagcbes como falta de dados robustos e
infraestrutura adequada ainda restringem sua adog¢do em muitas are-
as endémicas (Mbunge et al., 2023; Bofu et al., 2023).

Além disso, mudancas no comportamento dos mosquitos, que
passaram a picar ao ar livre e no inicio da noite, ttm enfatizado a im-
portancia das condi¢cbes habitacionais no controle da malaria. Melho-
rias como protecao de janelas e portas tém mostrado eficacia na re-
ducao da densidade de mosquitos e da transmissao. Estudos indicam
que criangas em casas com melhores condicbes apresentaram uma
reducdo de 9% a 14% nas infec¢des. Contudo, a conscientizacado so-
bre a relacao entre habitacbes e a prevencao da malaria varia, sendo
maior em areas urbanas e mais limitada em comunidades rurais devi-
do a falta de recursos (Bofu et al., 2023).

Embora a luta contra a malaria tenha avancado significativa-
mente, desafios como resisténcia a medicamentos, inseticidas e veto-
res, aliados a necessidade de tecnologias inovadoras e melhorias ha-
bitacionais, evidenciam a complexidade dessa batalha. A combinagao
de estratégias tradicionais com avancgos tecnoldgicos e intervencgdes
direcionadas € crucial para alcancgar a erradicagao da malaria nas proé-
ximas décadas (Mbunge et al., 2023).

3. Procedimentos metodolégicos
Este trabalho consiste em uma revisdo de literatura. Trata-se

de um estudo de abordagem descritiva por meio de revisao integra-
tiva. Para isso foram realizadas busca nas bases de dados Google
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Académico, PubMed e SciELO, com foco em publicacées de 2018 a
2024, em inglés, portugués e espanhol. As palavras-chave utilizadas
nas buscas incluirdo termos como “malaria”, “resistance mechanisms”,
“‘mecanismos de resisténcia”, “impacto epidemioldgico”, “epidemiolo-
gical impact’, “estratégias de mitigacao” e “mitigation strategies”.
Foram incluidos artigos que abordem pelo menos um dos se-
guintes aspectos: mecanismos de resisténcia do Plasmodium, im-
pacto epidemioldgico da malaria ou estratégias de mitigacao da re-
sisténcia. Serdo excluidos artigos que nao tratem especificamente
de malaria, publicacbes fora do periodo definido e textos incomple-
tos. O processo de selegao consistiu em uma busca inicial nas bases
de dados utilizando as palavras-chave, seguida de uma triagem dos
titulos e resumos para garantir que atendem aos critérios de inclu-
sdo, e, finalmente, a leitura completa dos artigos selecionados para

uma analise critica.
4. Resultados e Discussao

A analise da literatura revelou que a resisténcia aos antimala-
ricos esta principalmente associada a alteragées moleculares em ge-
nes essenciais ao funcionamento e a sobrevivéncia do Plasmodium.
Entre os mecanismos mais documentados, destacam-se as mutagoes
no gene Pfcrt, que codifica o transportador de resisténcia a cloroquina,
resultando em falhas no acumulo do medicamento no vacuolo digesti-
vo do parasita, onde ele atua (Wicht et al., 2022)

Da mesma forma, muta¢des no gene Pfk13 foram identificadas
como determinantes da resisténcia a artemisinina, retardando a elimi-
nacgao dos parasitos durante as fases iniciais do tratamento (Wicht et
al., 2020). Outros genes, como Dhfr e Dhps, relacionados ao metabo-
lismo do folato, também foram frequentemente relatados como envol-
vidos na resisténcia a sulfadoxina-pirimetamina, evidenciando um pa-
drao adaptativo diversificado que varia entre espécies de Plasmodium
e regioes geograficas (Kumi et al., 2022).

A distribuicdo geografica da resisténcia tem-se mostrado
cada vez mais preocupantes, com regides da Africa Subsaariana e
do Sudeste Asiatico concentrando os maiores indices de resistén-
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cia multipla. Dados recentes indicam que, em areas de maior pre-
valéncia, a eficacia das terapias combinadas ja esta em declinio,
especialmente em paises do Mekong, como Camboja e Tailandia
(Stokes et al., 2021). Fatores como o uso inadequado de medica-
mentos, a circulagdo de farmacos de baixa qualidade e a auséncia
de monitoramento sistematico contribuem para a rapida dissemina-
¢ao das cepas resistentes.

As principais mutagbes destacadas comprometem a eficacia
de medicamentos de primeira linha, como as terapias combinadas
com artemisinina, tornando o tratamento menos eficaz (Chhibber-Go-
el et al., 2019). Isso implica em um aumento no nimero de casos nao
tratados adequadamente e no prolongamento da infec¢ao, o que pode
levar a maiores taxas de morbidade e mortalidade. Em termos clini-
cos, isso resulta em tratamentos mais longos, maior custo com medi-
camentos alternativos e o risco de agravamento da doenca, principal-
mente em areas com alta prevaléncia de resisténcia.

Apesar disso, estratégias emergentes como o desenvolvimen-
to de novos antimalaricos e a implementacao de testes moleculares
para deteccao precoce de resisténcia, tém mostrado potencial para
mitigar esses impactos, embora ainda enfrentem desafios relaciona-
dos ao acesso e a implementacdo em larga escala.

O surgimento de cepas de P. falciparum resistentes as tera-
pias combinadas a base de artemisinina tem gerado grande preocu-
pacéo global. As artemisinina € umas das principais estratégias atu-
ais de tratamento para a malaria, especialmente em regides endémi-
cas onde a resisténcia a medicamentos mais antigos, como a cloroqui-
na, ja se consolidou. A eficacia dessas combinacgbes, que unem a ra-
pida agao da artemisinina a um antimalarico de efeito prolongado, tem
sido fundamental para reduzir a morbidade e mortalidade da doenca
(Haldar et al., 2018).

De acordo com Norean et al. (2021) a resisténcia a artemisini-
na se da mediante a mutagdes que ocorrem no gene K713 e que apenas
uma mutagao nesse gene pode promover a resisténcia a este medica-
mento. De todo modo, Assefa et al. (2024) destaca que a artemisinina
permanece eficaz mesmo em paises endémicos como a Africa, com efi-
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cacia de até 90%. Entretanto, ha fortes evidéncias de que cepas resis-
tentes estao comecgando a se espalhar por diversos paises africanos.

Haldar et al. (2018) destaca que de fato a artemisinina confere
alta eficacia, porém, seu tempo de meia vida é baixa (~1h), e por isso
€ combinado com outro antimalarico com tempo de meia vida mais
prolongada para potencializar sua eficacia. Por outro lado, a resistén-
cia a cloroquina ja esta mais que consolidada. De acordo com um es-
tudo genético populacional realizado na Bacia Amazdnica peruana to-
dos os casos diagnosticados pelo P. falciparum (n=63) carregavam
mutagdes resistentes a cloroquina (Villena et al., 2022).

Esse € um dado relevante, pois, ha algumas décadas, a cloro-
quina era considerada um dos principais medicamentos de primeira li-
nha no tratamento da malaria (Cortopassi et al., 2022). Isso demons-
tra que o parasita pode desenvolver resisténcia ao longo do tempo, es-
pecialmente se nao forem adotadas medidas profilaticas adequadas. A
historia parece estar se repetindo quanto a artemisinina, uma vez que
ja ha o surgimento de cepas resistentes do P. falciparum, a mesma es-
pécie observada nos primeiros casos de resisténcia a cloroquina.

Um estudo observacional destacou que atualmente a resistén-
cia a artemisinina é observada em toda na sub-regido oriental do gran-
de Mekong. Uma cepa multirresistente de P. falciparum predomina.
Em contrapartida ndo ha evidéncia de resisténcia de P. falciparum a
artemisinina de leste a oeste da regido. Tal achado evidencia uma
grande oportunidade para evitar a disseminacao global da resisténcia
pelo parasita (Imwong et al., 2020).

Para enfrentar essa ameacga, € importante elaborar estratégias
integradas que envolvam prescrigdo adequada, uso racional de anti-
malaricos, a introducao de terapias combinadas, e a vigilancia cons-
tante para detectar e monitorar a resisténcia. Além disso, o desenvol-
vimento de novos farmacos e a investigacao de alternativas terapéu-
ticas sdo passos essenciais para manter o controle sobre a doenca.

O investimento em pesquisa cientifica e o fortalecimento de po-
liticas publicas de saude sao fundamentais para garantir que as inter-
vengoes sejam eficazes a longo prazo. Combinando esforgos interna-
cionais e nacionais, é possivel conter a propagagao da resisténcia e
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trabalhar em diregcao a um futuro onde a malaria possa ser efetivamen-
te controlada e, eventualmente, erradicada.

5. Consideragoes finais

O avanco da resisténcia do P. falciparum aos antimalaricos re-
presenta uma ameaca crescente para o controle da malaria em regi-
0es endémicas. As mutagdes nos genes Pfcrt e PfK13, responsaveis
pela resisténcia a cloroquina e a artemisinina, respectivamente, tém
se mostrado os principais mecanismos que comprometem a eficacia
dos tratamentos atuais. O surgimento de cepas resistentes em areas
criticas, como o Sudeste Asiatico e a Africa Subsaariana, agrava ain-
da mais o cenario, tornando a malaria uma doenca mais dificil de tra-
tar e controlar.

Embora a artemisinina ainda seja eficaz em muitos contextos,
as resisténcias em expansdo, como observado nas regides do gran-
de Mekong, indicam que o futuro do tratamento da malaria depende
da implementacao urgente de estratégias de monitoramento e adapta-
¢ao. A resisténcia a cloroquina, ja consolidada, serve como um alerta
de que as praticas de tratamento devem ser revistas periodicamente,
com énfase no uso racional de medicamentos e no combate a circula-
¢ao de farmacos de baixa qualidade.
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RESUMO

Este trabalho revisa as politicas publicas no Brasil voltadas para o com-
bate as leishmanioses e arboviroses, destacando avancgos, desafios e
lacunas. O estudo caracterizou-se como uma revisao de literatura nar-
rativa, sintetizando as pesquisas publicadas entre 2014 e 2024, sobre
as politicas publicas de saude voltadas para doengas negligenciadas.
Os 10 trabalhos revisados evidenciaram as politicas publicas voltadas
para o enfrentamento das leishmanioses e arboviroses no Brasil. Tam-


mailto:cirqueiralaricia08@gmail.com
mailto:itavboas@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-4689-3863
mailto:irlla.licalima%40gmail.com%20?subject=

TOPICOS AVANCADOS EM PARASITOLOGIA | 123

bém mostraram a necessidade de aprimorar essas politicas para garan-
tir uma resposta mais eficiente no combate as doengas negligenciadas.
A reestruturagao das politicas publicas deve ser norteada por um com-
promisso com a equidade, garantindo que todas as populagdes, espe-
cialmente as mais vulneraveis, tenham acesso a agdes de prevencéo,
diagndstico e tratamento adequados. A superacao das lacunas identifi-
cadas no enfrentamento das leishmanioses e arboviroses depende da
capacidade do Brasil de integrar esforgos e recursos em um sistema de
saude mais eficiente, inclusivo e sustentavel. Para melhorar o enfrenta-
mento dessas doencas, € necessario adotar uma abordagem mais inte-
grada, envolvendo saude, saneamento, pesquisa cientifica e participa-
¢ao da comunidade, com enfoque na intersetorialidade e na adaptacao
das politicas as realidades locais.

Palavras-chave: Desafios; Integragdo intersetorial; Saude Publica;
Vigilancia epidemiolégica

ABSTRACT

This paper reviews public policies in Brazil aimed at combating
leishmaniasis and arboviruses, highlighting advances, challenges,
and gaps. The study was characterized as a narrative literature
review, synthesizing research published between 2014 and 2024
on public health policies aimed at neglected diseases. The 10
papers reviewed highlighted public policies aimed at combating
leishmaniasis and arboviruses in Brazil. They also showed
the need to improve these policies to ensure a more efficient
response in combating neglected diseases. The restructuring
of public policies must be guided by a commitment to equity,
ensuring that all populations, especially the most vulnerable, have
access to adequate prevention, diagnosis, and treatment actions.
Overcoming the gaps identified in the fight against leishmaniasis
and arboviruses depends on Brazil’s ability to integrate efforts and
resources into a more efficient, inclusive, and sustainable health



TOPICOS AVANCADOS EM PARASITOLOGIA | 124

system. To improve the fight against these diseases, itis necessary
to adopt a more integrated approach, involving health, sanitation,
scientific research and community participation, with a focus on
intersectorality and the adaptation of policies to local realities.
Keywords: Challenges; Intersectoral integration; Public health;
Epidemiological surveillance

1. Introducéao

As doencgas nas sociedades negligenciadas representam um
grave problema de saude publica no Brasil, especialmente em regi-
6es marcadas por desigualdades socioeconémicas e acesso limita-
do a servicos basicos de saude. Entre essas doencas, as leishmanio-
ses e as arboviroses destacam-se pelo impacto significativo na sau-
de coletiva, afetando a populacao vulneravel, ausente de infraestrutu-
ra e saneamento basicos, e politicas de prevencao. (Oliveira, 2018).
Essas doencas estdo associadas as desigualdades no acesso a servi-
¢os de saude, saneamento basico e condigdes habitacionais adequa-
das, além de serem agravadas por mudangas ambientais e climaticas
(Fernandes et al., 2024).

No contexto brasileiro, as politicas publicas externas a essas
enfermidades enfrentam desafios significativos. A Estratégia Nacional
para o Controle de Doengas Negligenciadas (ENCDN), instituida em
2012, busca a promogao de acdes integradas e sustentaveis para o
controle dessas doencgas. No entanto, a implementacao de tais estraté-
gias impediu barreiras como a insuficiéncia de recursos financeiros, a
fragmentagao das agdes intersetoriais e a baixa capacidade de coorde-
nacao entre os niveis de governo (federal, estadual e municipal), o que
dificulta a execucgao integrada das politicas. Além disso, a infraestrutura
limitada dos servicos de saude em areas endémicas, a falta de profis-
sionais capacitados para lidar com as especificidades dessas doencgas
e as dificuldades na vigilancia epidemiolégica comprometem a identifi-
cagao precoce e o controle eficaz dos casos (Souza et al., 2019).

Outro fator significativo é a sensibilizacdo e engajamento insu-
ficiente das comunidades afetadas, agravada por campanhas de edu-



TOPICOS AVANCADOS EM PARASITOLOGIA | 125

cacdo em saude, que muitas vezes, ndo atingem todos os publicos de
forma eficaz. Paralelamente, ha desafios na aquisicdo e distribuicdo
de insumos, como medicamentos e inseticidas, que muitas vezes sao
limitados por questdes logisticas e pela dependéncia de fornecedores
externos. Essa combinagao de fatores reforga a necessidade de maior
investimento e planejamento estratégico para superar essas barreiras
e garantir uma abordagem mais eficiente e abrangente no combate as
leishmanioses e arboviroses (Ansara e Dantas, 2010).

Fatores ambientais também devem ser observados no contro-
le das arboviroses e leishamnioses, bem como o uso e ocupacao do
solo, uma vez que o desmatamento, a urbanizacdo desordenada, a
contaminacgéo e aterramento de corpos hidricos, entre outras conse-
quéncias advindas das diferentes atividades antrépicas, interferem di-
retamente nesse processo.

Ha uma necessidade urgente de aprimorar a integragao entre
as politicas publicas de saude e outros setores, como meio ambiente,
saneamento basico e desenvolvimento urbano, uma vez que a dinami-
ca das leishmanioses e arboviroses esta intimamente ligada a fatores
socioambientais. A adoc¢éo de sistemas de monitoramento em tempo
real, a formacao de redes de cooperagao técnica e cientifica, e o for-
talecimento das ag¢des de controle nos territorios vulneraveis sao pas-
sos fundamentais para superar essas barreiras e avancar na efetiva-
¢ao da mitigacao do impacto dessas doencas negligenciadas (Martins
et al., 2023).

Portanto, este trabalho tem como objetivo revisar as politicas
publicas no Brasil voltadas para o combate as leishmanioses e arbovi-
roses, destacando avancgos, desafios e lacunas no enfrentamento des-
sas doencgas negligenciadas.

2. Revisao de Literatura
2.1 Determinantes Sociais e Ambientais
No Brasil, a ocorréncia de leishmanioses esta relacionada a

degradagdo ambiental e a urbanizacdo desordenada, que aumen-
tam o contato humano com vetores como os flebotomineos. Fatores
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como desmatamento, ocupacao de areas rurais e periurbanas e falta
de saneamento contribuem para a manutencao do ciclo de transmis-
sao (Fialho et al., 2022). Por outro lado, as arboviroses tém sua disse-
minacao amplificada pela expanséo urbana descontrolada, pelo acu-
mulo de “lixo” que favorece criadouros do mosquito Aedes aegypti e
pelas condi¢des climaticas que favorecem a proliferacéo do vetor (Al-
meida et al., 2020).

2.2 Estratégias de Politicas Publicas

A condugao desse processo no nosso pais as doencas negli-
genciadas é conduzida principalmente pelo Sistema Unico de Saude
(SUS), que busca garantir a universalidade, integralidade e equidade
no atendimento a populagédo. Programas especificos, como o Progra-
ma Nacional de Controle das Leishmanioses (PNCL) e o Plano Nacio-
nal de Controle das Arboviroses, foram criados para fortalecer a vigi-
lancia epidemioldgica, o diagnostico, o tratamento e o controle veto-
rial dessas doencas.

O PNCL, por exemplo, tem como metas a reducao da incidén-
cia e mortalidade das leishmanioses por meio de agcbes como o trata-
mento rapido de casos, campanhas educativas e controle ambiental.
No ambito das arboviroses, o Plano Nacional de Controle das Arbo-
viroses 2021-2025 prioriza a eliminacao de criadouros, o uso de tec-
nologias inovadoras como mosquitos geneticamente modificados e a
participacao comunitaria, de forma mais contundente, na gestao do
ambiente (Faria et al., 2023).

2.3 Desafios na Implementacao das Politicas

Apesar das estratégias e avancgos, persistem desafios significa-
tivos na implementagéo das politicas publicas voltadas para essas do-
engas. A descontinuidade de agbes, o subfinanciamento do SUS e a
insuficiéncia de recursos humanos e capacitagées visando a qualida-
de do profissional e das acdes, e materiais em areas endémicas, com-
prometem a efetividade das intervencbes. Além disso, é fundamen-
tal integrar as politicas de saude com setores como educacao, habita-
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¢ao e meio ambiente para abordar os determinantes sociais e ambien-
tais dessas enfermidades (Malta et al., 2018). Entendendo as etapas e
suas integrag¢des, como um processo a longo e médio prazo voltados
para a prevencao e mudancga de habito dos individuos.

2.4 Participagao Comunitaria e Sustentabilidade

A participacao ativa das comunidades € um elemento crucial no
combate as doengas negligenciadas. Programas que envolvem a po-
pulacao na identificacdo de criadouros de vetores, na implementagao
de melhorias ambientais e sanitarias, e na educagédo em saude tém
demonstrado maior eficacia. Ademais, abordagens baseadas na sus-
tentabilidade, como a restauragao e conservagao de ecossistemas e o
manejo ambiental integrado, podem contribuir para a prevencao a lon-
go prazo (Gomes e Orfao, 2024).

As leishmanioses e arboviroses refletem a relacao intrinseca
entre saude, higiene, ambiente e condi¢cbes sociais. O fortalecimen-
to das politicas publicas, aliado a colaboracao intersetorial e a partici-
pagao comunitaria, € essencial para mitigar os impactos dessas doen-
¢as nas populag¢des negligenciadas. Além disso, ha uma necessidade
urgente de garantir recursos financeiros e humanos adequados para
que as agdes planejadas sejam sustentaveis e eficazes no combate a
essas enfermidades (Almeida et al., 2020; Fialho et al., 2022).

3. Procedimentos Metodoloégicos

O estudo caracterizou-se como uma revisao de literatura narra-
tiva, com o objetivo de sintetizar as pesquisas publicadas e obter resul-
tados em relagao as politicas publicas de saude voltadas para doencas
negligenciadas, especificamente a leishmaniose e as arboviroses. Para
isso, foram utilizados descritores extraidos do DeCS (Descritores em Ci-
éncias da Saude) da BIREME, incluindo ‘Politicas Publicas de Saude’,
‘Doencas Negligenciadas’, ‘Leishmaniose’, ‘Arboviroses’, ‘Saude Publica’
e ‘Epidemiologia’. A pesquisa foi realizada no Google Académico.

Para a definicdo do tamanho da amostra foi realizada uma bus-
ca online, nos meses de novembro de 2024. Foram incluidos artigos
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completos disponiveis eletronicamente, artigos disponiveis no idio-
ma portugués, artigos completos sobre arboviroses, leishmanioses,
politicas publicas que contemplavam o periodo de 10 anos. A exclu-
sdo deu-se por artigos, teses ou dissertagdes que nao responderam a
questao da pesquisa, que néo estavam disponiveis teses e disserta-
¢Oes artigos incompletos dentre outros.

Leitura exploratédria, leitura seletiva e registro das informagdes
extraidas das fontes. A partir disso, foi elaborada uma tabela para pre-
enchimento de autor, ano de publicacdo, observacdes acerca de Po-
liticas publicas para o enfrentamento das Leishmanioses e arboviro-
ses. Os resultados foram agrupados e dispostos nos quadros, de for-
ma que conseguiu-se sintetizar e comparar os dados obtidos que cor-
respondiam aos objetivos do estudo.

O presente trabalho de pesquisa por se tratar de uma revisao
ndo foi encaminhado para apreciacdo do Comité de Etica em Pesqui-
sa. No seu desenvolvimento, foram respeitados os preceitos éticos e
legais pelo seguimento rigoroso da metodologia proposta, no que se
refere a zelar pela legitimidade das informagdes oferecidas pelos au-
tores dos artigos.

4. Resultados e Discussao

Através da leitura interpretativa do material encontrado, na bus-
ca de estudos que atendessem o objetivo proposto neste estudo, sele-
cionou-se 10 artigos cientificos que retratam a tematica analisada nes-
ta revisdo de literatura como mostra a tabela 1, destacando-se as poli-
ticas publicas no Brasil voltadas para as leishmanioses e arboviroses.

Nota-se que todos os artigos selecionados, responderam ao ob-
jetivo proposto nesta reviséo, pois, essas publicagdes buscam evidenciar
as politicas publicas no Brasil voltadas para o enfrentamento das leishma-
nioses e arboviroses, discutindo seus avangos, desafios e lacunas, além
da necessidade de aprimorar essas politicas para garantir uma resposta
mais eficiente no combate a essas doencas negligenciadas.

Atabela 2 apresenta a distribuicdo dos estudos de acordo com
o autor e ano de publicacéo e a sintese dos resultados que responde-
ram os objetivos desta revisao.

128
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A analise dos resultados apresentados nos artigos revisados
revela um panorama complexo e multifacetado das politicas publicas
voltadas para o combate as leishmanioses e arboviroses no Brasil.
Embora avangos importantes tenham sido obtidos, como o desenvol-
vimento de vacinas e a inclusdo dessas doencas na agenda politica
nacional, persistem lacunas significativas que comprometem a efetivi-
dade das acdes implementadas.

Faria et al. (2023) e De Araujo et al. (2016) ressalta a negligén-
cia com o saneamento basico como um fator critico para a proliferagédo
do Aedes aegypti, indicando que politicas publicas voltadas ao contro-
le de arboviroses muitas vezes fracassam em abordar determinantes
estruturais, como abastecimento de agua, esgoto e manejo de residu-
os solidos. Essa falta de integracao perpetua condigbes favoraveis ao
vetor, especialmente em areas urbanas vulneraveis. Da Costa et al.
(2023) corroboram esse ponto, enfatizando a importancia de politicas
que considerem fatores locais, como urbanizagao e perfil demografico,
para mitigar a alta densidade de casos em regides especificas.

Tabela 1. Distribuicao dos artigos segundo: autor/ano, titulo e método

ARTIGO AUTOR TiTULO METODO
. Saude e saneamento: uma avaliagdo das
Faria et al., P L ~ I
1 politicas publicas de prevengéo, controle Qualitativo
(2023) . ) )
e contingéncia das arboviroses no Brasil
Da Silva ) , .
2 Guedes et Dengue e seus desaflqs na squde publica: Qualitativo
uma revisao narrativa da literatura.
al (2024)
Martini e De Analise dos impactos causados
3 pela Dengue na Saude Publica Qualitativo
Mattos (2024) L . .
brasileira: Uma revisao da literatura
De Arauijo, Prevaléncia da dengue no Distrito
4 Vieira e De Federal-uma década de Politicas Descritivo
Toledo (2016) Publicas (2006 a 2016).
Os desafios para implementagéo
5 Maziero et de politicas publicas em saude no Quantitativo
al. (2022) Brasil a partir do estudo de caso
da epidemia do Zika virus.
A Leishmaniose Tegumentar Americana
6 Da Costa et e seus Fatores de Risco Ambientais Lantitativo
al., (2023) e de Politicas Publicas em Saude, q
em Castanhal, Para, Brasil.
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Matsumoto O uso da escala geografica
7 e D’andrea. na saude publica: as escalas Qualitativo
(2019) da leishmaniose visceral.
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8 al., (2023) agenda para o enfrentamento Qualitativo
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9 e Lewgoy - . ) . . Qualitativo
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10 e Possas et “ » . Qualitativo
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Fonte: Elaborado pelas autoras

Tabela 2. Distribuicdo dos resultados dos artigos

ARTIGO

AUTOR

RESULTADOS

Faria et al.,
(2023)

O trabalho analisa documentos governamentais relacionados ao controle
das arboviroses urbanas e identifica que, embora a intersetorialidade
seja mencionada, o saneamento basico (como abastecimento de
agua, esgoto, residuos solidos e drenagem) é pouco abordado nas
politicas publicas de controle do Aedes aegypti. A pesquisa conclui que
o controle das arboviroses precisa de uma abordagem mais integrada,
envolvendo setores como saude, saneamento e planejamento urbano,
para garantir maior eficacia nas agdes de prevencéo e controle.

Da Silva
Guedes et
al (2024)

O principal resultado do trabalho voltado para politicas publicas é a
constatagéo de que, apesar do avango na prevencao da dengue com o
uso das vacinas Dengvaxia e Qdenga, ainda ha desafios significativos

na implementagdo de uma cobertura vacinal abrangente. O estudo

enfatiza a necessidade de uma abordagem multidimensional, que
inclua desde o desenvolvimento de vacinas mais eficazes e seguras
até a eliminacgao de criadouros do mosquito e a conscientizagdo
publica. A colaboracéo entre pesquisadores, profissionais de saude
e governos é considerada essencial para reduzir os impactos
socioeconémicos da dengue e proteger a saude publica..

Martini e De
Mattos (2024)

O principal resultado voltado para politicas publicas, conforme o
trabalho revisado, é a necessidade urgente de estratégias integradas
para combater os surtos de dengue e mitigar seus impactos. A
sobrecarga dos servigos de saude, especialmente durante os picos
da doenga, exige acdes para melhorar o acesso e a qualidade do
atendimento, minimizando as longas filas e os riscos de mortalidade,
especialmente entre os grupos vulneraveis. Além disso, a interagdo
entre fatores climaticos, urbanizagdo descontrolada e condicdes
de infraestrutura requer politicas publicas que considerem esses
elementos, visando o controle do mosquito transmissor da doenca.

De Aradjo,
Vieira e De
Toledo (2016)

O principal resultado deste trabalho relacionado a politicas publicas
€ a constatagdo de que as falhas no saneamento basico, a
urbanizagdo desordenada e a deficiéncia em politicas publicas sédo
fatores que agravam a proliferacéo da dengue, especialmente em
areas vulneraveis. Apesar dos esforgos do governo para intensificar
0 acesso a informacéo e implementar intervengdes, como politicas
publicas de controle da dengue, o estudo questiona a eficacia dessas
agodes, uma vez que houve um aumento significativo no numero
de casos de dengue entre 2006 e 2016 no Distrito Federal.
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O principal resultado deste trabalho relacionado a politicas publicas
é a constatacdo de que as medidas adotadas pelos governos
para enfrentar a epidemia do Zika virus foram ineficazes, pois

desconsideraram fatores determinantes para sua implementacéo.

Maziero et Isso resultou em uma violagao significativa do Direito a Saude e de

al. (2022) outros direitos fundamentais das vitimas, especialmente criangas e

suas familias. O estudo revela que, diante da ineficacia das politicas

publicas, o Poder Judiciario se tornou a ultima alternativa para a
populagdo na busca pela efetivacédo de seus direitos, destacando
a fragilidade das respostas do Estado frente a crise sanitaria.

A distribuicao espacial evidenciou alta densidade de casos
na sede do municipio, destacando a importancia de politicas
publicas que priorizem a intensificagéo da vigilancia ambiental
Da Costa et ) L X )
6 e epidemioldgica na regido. As medidas de controle devem
al., (2023) - ) . o .
considerar o contexto local, incluindo a urbanizacgéo, a atividade
rural e o perfil demografico da populacado afetada, a fim de reduzir
a incidéncia da doenca e melhorar a resposta sanitaria.

O estudo destaca que a adogao inadequada do conceito de escala
geografica nas politicas de saude pode prejudicar a eficacia das
agdes de controle e prevengao. A partir disso, sugere-se que, ao

Matsumoto integrar as politicas municipais, estaduais e nacionais de saude, seja

7 e D’andrea. possivel criar um sistema mais eficiente, onde as escalas de atuagéo

(2019) sejam ajustadas para atender as realidades locais de forma mais

eficaz. Essa articulagéo contribuiria para uma atuagéo mais solidaria

entre os 6rgédos de saude e a sociedade, aprimorando o controle
da leishmaniose visceral e outros problemas de satde publica.

O estudo ressalta que, apesar da inclusdo das doencgas negligenciadas
na agenda politica, persistem lacunas na implementacao de politicas
Madureira et eficazes, refletidas na auséncia de boas praticas, desinteresse em
al., (2023) pesquisa e falta de medicamentos. Defende-se uma articulagéo
mais eficiente entre governo, ciéncia e mercado, além de uma
abordagem integrada para solucionar esses problemas.

O estudo destaca como as politicas de convivéncia, que envolvem
tanto cdes quanto humanos, sédo frequentemente desenvolvidas pela
iniciativa civil, muitas vezes sem o apoio do Estado e até mesmo
Abreu, Segata e contra as politicas publicas implementadas pelo governo. Esse cenario
Lewgoy (2020) revela uma falha no reconhecimento e no enfrentamento adequado
da doenca, onde populacdes de cédes e de humanos acabam sendo
negligenciadas, evidenciando a necessidade de uma abordagem
mais inclusiva e integrada nas politicas publicas de saude.

A baixa competitividade do sistema brasileiro de pesquisa,
desenvolvimento e inovagéo (PD&l) de vacinas, que compromete
a capacidade do pais de atender as necessidades de imunizagéao
do Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI). Essa limitacédo afeta

negativamente a saude da populacéo, especialmente entre os
grupos mais vulneraveis, e é exacerbada pelo cenario global em
que as grandes empresas farmacéuticas tém pouco interesse em
desenvolver vacinas para doencas negligenciadas e emergentes.

O artigo propde uma nova estratégia de governanga para

fortalecer os fabricantes publicos de vacinas no Brasil, visando
garantir uma produgdo mais robusta e autossuficiente de vacinas
essenciais, com o apoio de colaboragdes internacionais.

Homma, Freire
10 e Possas et
al., (2020)

Fonte: Elaborado pelas autoras

No contexto das vacinas, Da Silva Guedes et al. (2024), apon-
tam para avancos significativos, como a inser¢do da Dengvaxia e da
Qdenga, mas também ressaltam desafios na implementagdo de uma
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cobertura vacinal ampla. Esses desafios incluem barreiras operacio-
nais, aceitagao publica e limitagdes financeiras, fatores que, conforme
Homma et al. (2020), estdo associados a baixa competitividade do se-
tor nacional de pesquisa e inovagao em saude. Homma et al. (2020)
sugerem que uma governanga mais robusta, aliada ao fortalecimento
de fabricantes publicos, poderia melhorar a autossuficiéncia do Brasil
na producao de vacinas.

A fragmentagdo das politicas publicas em diferentes escalas
de governancga é outro obstaculo destacado. Matsumoto e D’Andrea
(2019) argumentam que a falta de integracdo entre os niveis munici-
pal, estadual e federal compromete a eficacia das acoes, dificultando
a adaptacao as especificidades locais. Essa desarticulacao é eviden-
ciada também por Martini e De Mattos (2024), que identificam a sobre-
carga dos servi¢os de saude durante surtos de dengue como um refle-
xo da falta de estratégias integradas. Além disso, Maziero et al. (2022)
observam que a ineficacia das medidas adotadas frente a epidemia do
Zika virus resultou em violagdes ao direito a saude, forgando a judicia-
lizagdo como um meio de garantir acesso a servigos basicos.

No contexto da leishmaniose visceral, Abreu et al. (2020) des-
tacam como as iniciativas comunitarias muitas vezes compensam a
auséncia do Estado, mas sofrem com a falta de apoio governamen-
tal para expanséo e sustentabilidade. Madureira et al. (2023), por sua
vez, evidenciam que, apesar da inclusdo das doengas negligenciadas
na agenda politica, ainda ha uma lacuna significativa na implementa-
cao de politicas eficazes. Essa lacuna se reflete em falhas na pesqui-
sa cientifica, no desenvolvimento de medicamentos e na articulagao
entre governo, ciéncia e mercado.

Por fim, os resultados revisados convergem para a necessida-
de de reestruturar as politicas publicas, promovendo maior interse-
torialidade e participagao comunitaria. Investimentos em saneamen-
to basico, pesquisa cientifica e tecnologias de controle sao primor-
diais para enfrentar as leishmanioses e arboviroses de forma equita-
tiva e sustentavel. A integracao entre os diferentes niveis de gover-
nancga, aliada a uma abordagem multidimensional e inclusiva, é cru-
cial para superar os desafios identificados e assegurar avangos signi-
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ficativos no combate a essas doencgas das sociedades negligenciadas
(Madureira et al., 2023).

4. Consideracoes finais

A conclusao deste estudo reforca a necessidade urgente de
uma revisao e reestruturagcao das politicas publicas no Brasil voltadas
para o combate as leishmanioses e arboviroses, doencgas das socie-
dades negligenciadas que continuam a impactar a saude publica, es-
pecialmente em contextos vulneraveis. Apesar que avangos significa-
tivos tenham sido alcangados, como o desenvolvimento de vacinas e
a inclusao dessas doengas na agenda politica nacional, as lacunas
identificadas ao longo da revisdo mostram que as medidas adotadas
ainda sao insuficientes e fragmentadas. A negligéncia com o sanea-
mento basico, a falta de integracao entre os diferentes niveis de gover-
nancga e a limitacao das iniciativas comunitarias apontam a necessida-
de de uma abordagem mais intersetorial, que envolva todas as esfe-
ras do governo, a comunidade e o setor cientifico.

A implementacdo de politicas publicas eficientes exige um
olhar atento para as especificidades locais e uma maior articulagao
entre saude, infraestrutura e desenvolvimento social. O fortalecimento
de um sistema de governanca robusto, com investimento em pesquisa
cientifica, tecnologias de controle e estratégias de vacinacao mais efi-
cientes, é essencial para garantir uma resposta mais ampla e eficaz no
enfrentamento dessas doencgas. Assim, para superar os desafios iden-
tificados, é necessario adotar uma abordagem multidimensional, que
considere tanto os determinantes sociais e ambientais quanto as ne-
cessidades emergentes do contexto epidemioldgico.

Em ultima analise, a reestruturacéo das politicas publicas deve
ser norteada por um compromisso com a equidade, garantindo que to-
das as populacdes, especialmente as mais vulneraveis, tenham aces-
s0 a agdes de prevengao, diagndstico e tratamento adequados. A supe-
ragao das lacunas identificadas no enfrentamento das leishmanioses e
arboviroses depende da capacidade do Brasil de integrar esforcos e re-
cursos em um sistema de saude mais eficiente, inclusivo e sustentavel.
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