Revista JRG de Estudos Académicos, Ano 9, Vol. IX, n.20, jan.-jun., 2026

@) perigdicos.

CAPES

Listas de contetidos disponiveis em Portal de Periddicos CAPES [p———

ISSN: 2595-1661

Pagina da revista:
ARTIGO https://revistajrg.com/index.php/jrg

Revista JRG de

Revista JRG de Estudos Académicos Estudos Académicos

Sensibilidade reduzida ao praziquantel em Schistosoma mansoni: implicacdes para

o controle da esquistossomose

Reduced susceptibility to praziquantel in Schistosoma mansoni: implications for schistosomiasis

control

L))
Check for
updates

Ircilla Margareth Sales Vasconcelos

https://orcid.org/0009-0000-3778-7976
© http://lattes.cnpq.br/9528135683828567
Centro Universitario Unibra, PE, Brasil
E-mail: ircillasales@gmail.com

Ana Paula da Penha Alves
https://orcid.org/0009-0006-5000-671X

® http://lattes.cnpq.br/8467961759748841

Universidade Federal de Pernambuco, PE, Brasil

E-mail: ana.penha@ebserh.gov.br

Antonio Marcos da Silva
https://orcid.org/0009-0004-2734-613X
© http://lattes.cnpq.br/9500129412855577
Universidade Salgado de Oliveira, PE, Brasil
E-mail: antonimarcos007 @gmail.com

Oberdan José Ribeiro da Cunha
https://orcid.org/0009-0008-1338-891X

S http://lattes.cnpq.br/2175256236142695

Centro Universitario Estacio do Recife, PE, Brasil

E-mail: oberdanribeiro13@gmail.com

Renata de Mesquita Valadares
https://orcid.org/0009-0005-1496-3558
@http://lattes.cnpq.br/9382463586087508
Universidade de Pernambuco, PE, Brasil
E-mail: renatamesquita900@gmail.com

Luzia Cristina Goiana Freire Leite Torres

https://orcid.org/0009-0006-9216-7941
® http://lattes.cnpq.br/8836625941463276
Universidade de Pernambuco, PE, Brasil
E-mail: luziaupe@hotmail.com

4 DOI: 10.55892 /jrg.v9i20.2990
ARK: 57118/JRG.v9i20.2990

Recebido: 25/02/2026 | Aceito: 28/02/2026 | Publicado on-line: 02/03/2026

Laila Alves de Lira Pessoa
https://orcid.org/0009-0007-1667-0016
“;‘http://lattes.cnpq.br/l149414530938361
Universidade Federal de Pernambuco, PE, Brasil
E-mail: lailaalvesnutricionista@gmail.com

Rogério Ribeiro Soares
https://orcid.org/0000-0002-1926-4554

© http://lattes.cnpq.br/6010941001712099

Universidade Federal de Pernambuco, PE, Brasil

E-mail: rogeribeir1977@hotmail.com

Julia Olivia Camboim Tendrio Gomes
https://orcid.org/0009-0008-9034-1779
ghttp://lattes.cnpq.br/4357119296968659
Universidade Mauricio de Nassau, PE, Brasil
E-mail: julia.tenorio0120@gmail.com

Maria Cristiane Pereira dos Santos
https://orcid.org/0000-0002-9732-7004
S http://lattes.cnpq.br/5504286706540347
Universidade Mauricio de Nassau, PE, Brasil
E-mail: mariacristiane.santos@ufpe.br

Auristela Maria da Silva Lima
https://orcid.org/0009-0007-4786-8682

S http://lattes.cnpq.br/4652033771235994

Centro Universitario Estacio do Recife, PE, Brasil

E-mail: auristelamaria258441@@gmail.com

Leonardo Benedito Flor da Silva

https://orcid.org/0009-0006-3243-1587
] http://lattes.cnpq.br/0620257639711472
Centro Universitario Guararapes, PE, Brasil
E-mail: flor.leonardo@yahoo.com

www.periodicoscapes.gov.br

Revista JRG de Estudos Académicos - 2025;20:¢092990


https://www-periodicos-capes-gov-br.ezl.periodicos.capes.gov.br/index.php/buscador-primo.html
https://revistajrg.com/index.php/jrg
https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0
https://orcid.org/0009-0000-3778-7976
mailto:ircillasales@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-3778-7976
http://lattes.cnpq.br/8467961759748841
mailto:ana.penha@ebserh.gov.br
https://orcid.org/0009-0000-3778-7976
http://lattes.cnpq.br/9500129412855577
mailto:antonimarcos007@gmail.com
https://orcid.org/0009-0008-1338-891X
mailto:oberdanribeiro13@gmsil.com
https://orcid.org/0009-0008-1338-891X
https://orcid.org/0009-0008-1338-891X
mailto:oberdanribeiro13@gmsil.com
mailto:oberdanribeiro13@gmsil.com
https://orcid.org/0000-0002-1926-4554
mailto:rogeribeir1977@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-1926-4554
mailto:julia.tenorio0120@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-1926-4554
mailto:julia.tenorio0120@gmail.com
http://lattes.cnpq.br/4652033771235994
mailto:oberdanribeiro13@gmsil.com
https://orcid.org/0000-0002-1926-4554
mailto:flor.leonardo@yahoo.com

Revista JRG de Estudos Académicos, Ano 9, Vol. IX, n.20, jan.-jun., 2026

Resumo

A esquistossomose mansonica permanece como importante doenga tropical
negligenciada, tendo o praziquantel como principal ferramenta terapéutica ha mais de
quatro décadas. A dependéncia desse farmaco em programas de quimioterapia
preventiva tem suscitado preocupag¢do quanto a emergéncia de sensibilidade reduzida em
Schistosoma mansoni. O presente estudo consistiu em uma revisao integrativa, conduzida
a partir das bases PubMed /MEDLINE, Scopus, Web of Science e LILACS, com o objetivo de
sintetizar criticamente as evidéncias sobre eficacia do praziquantel, falhas terapéuticas,
mecanismos associados a sensibilidade reduzida e implicagdes para o controle da
esquistossomose. Foram identificados 42 artigos, dos quais 14 atenderam aos critérios de
inclusdo e compuseram a analise final. Os resultados indicam que, embora o praziquantel
permaneca eficaz na reduc¢do da carga parasitaria, estudos experimentais e de campo
demonstram reducdo de taxas de cura, sobrevivéncia de vermes adultos, manutencao da
diversidade genética populacional e pressdo seletiva associada ao uso repetido do
farmaco. Mecanismos bioquimicos e moleculares propostos incluem alteracées na
sinalizag¢do do calcio, no tegumento e em vias de detoxificacdo, sem identificacdo de
marcadores moleculares validados. As evidéncias apontam para um processo gradual e
multifatorial de sensibilidade reduzida, com implicacbes relevantes para a
sustentabilidade dos programas de controle, refor¢ando a necessidade de vigilancia da
eficacia, diversificacao terapéutica e integracao com estratégias nao farmacologicas.

Palavras-chave: Esquistossomose, praziquantel, resisténcia farmacolégica, doengas
tropicais negligenciadas

Abstract

Schistosomiasis mansoni remains an important neglected tropical disease, with
praziquantel serving as the main therapeutic tool for more than four decades. The reliance
on this drug in preventive chemotherapy programs has raised concerns regarding the
emergence of reduced susceptibility or resistance in Schistosoma mansoni. This study
consisted of an integrative review conducted using the PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science and LILACS databases, aiming to critically synthesize evidence on praziquantel
efficacy, therapeutic failures, mechanisms associated with reduced susceptibility, and
implications for schistosomiasis control. A total of 42 articles were identified, of which 14
met the inclusion criteria and comprised the final analysis. The findings indicate that,
although praziquantel remains effective in reducing parasite burden, experimental and field
studies have reported decreased cure rates, survival of adult worms, maintenance of
population genetic diversity, and selective pressure associated with repeated drug use.
Proposed biochemical and molecular mechanisms include alterations in calcium signaling,
tegumental integrity, and detoxification pathways, in the absence of validated molecular
resistance markers. Overall, the evidence supports a gradual and multifactorial process of
reduced susceptibility, with important implications for the sustainability of schistosomiasis
control programs, highlighting the need for efficacy surveillance, therapeutic diversification,
and integration with non-pharmacological control strategies.

Keywords: Schistosomiasis, praziquantel, pharmacological resistance, neglected tropical
diseases
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1. Introducao

A esquistossomose mansonica é considerada uma das helmintiases mais
relevantes entre as doencas tropicais negligenciadas, afetando milhdes de individuos em
areas endémicas da Africa, da América Latina e do Caribe, com impacto direto sobre
morbidade cronica, produtividade e desenvolvimento socioecondmico das populagdes
expostas (Colley et al., 2014; World Health Organization, 2023). Tendo como agente
etiologico o Schistosoma mansoni, a doenca caracteriza-se por um espectro clinico amplo,
que varia de infeccao assintomatica a formas hepatoesplénicas graves, resultantes da
resposta inflamatéria granulomatosa aos ovos do parasita depositados nos tecidos
(McManus et al,, 2018). Apesar dos avangos em estratégias de controle, a transmissdo
persiste em muitos cenarios, sustentada por determinantes ambientais, sociais e
sanitarios complexos.

Desde a década de 1970, o praziquantel se consolidou como o pilar terapéutico no
controle da esquistossomose, sendo amplamente utilizado tanto no tratamento individual
quanto em programas de quimioterapia preventiva em massa (Cioli et al., 2014). Seu
mecanismo de acdo, associado ao aumento do influxo de calcio nos vermes adultos,
levando a paralisia muscular, dano tegumentar e eliminacdao imunomediada, conferiu ao
farmaco elevada eficacia, perfil de seguranca aceitavel e viabilidade operacional em larga
escala (Pica-Mattoccia et al., 2009; Vale et al,, 2017). A dependéncia quase exclusiva do
praziquantel, entretanto, tornou-se uma caracteristica estrutural dos programas globais
de controle, com uso repetido e prolongado ao longo de décadas em diversas regides
endémicas (World Health Organization, 2022).

Nesse contexto, tem emergido um debate crescente sobre a possibilidade de
desenvolvimento de sensibilidade reduzida ou resisténcia ao praziquantel em populagdes
de S. mansoni. Evidéncias provenientes de estudos experimentais demonstram que
linhagens do parasita podem apresentar reducdao da suscetibilidade apds exposicoes
repetidas ao farmaco, com alteracdes fenotipicas mensuraveis em parametros de
sobrevivéncia, motilidade e oviposicdao (Fallon et al, 1995; Melman et al, 2009).
Paralelamente, observacdes de campo tém relatado diminuicdo das taxas de cura
parasitoldgica, persisténcia da eliminacao de ovos viaveis e necessidade de retratamentos
frequentes, especialmente em areas submetidas a ciclos sucessivos de quimioterapia em
massa, levantando questionamentos sobre a eficdcia sustentada do praziquantel
(Doenhoff et al., 2008; Crellen et al,, 2016).

Apesar dessas observacdes, o conceito de resisténcia ao praziquantel em S.
mansoni permanece heterogéneo e, em muitos aspectos, controverso. Diferentes estudos
utilizam definicoes operacionais distintas, variando entre falha terapéutica clinica,
reducdo da eficacia parasitologica, tolerancia transitdria e resisténcia estavel induzida em
laboratoério, dificultando a comparacao entre resultados e a avaliacao do real risco para
os programas de controle (Cioli et al., 2014; Day et al., 2023). Ademais, os mecanismos
bioquimicos e moleculares subjacentes a reducao de sensibilidade ao praziquantel ainda
ndo estdo completamente esclarecidos, embora alteracbes em canais de calcio, no
tegumento e em vias de detoxificagio tenham sido progressivamente implicadas
(Greenberg, 2013; Le Clec’h et al., 2021).

Diante desse cenario, esse estudo de revisdo com foco no mapeamento critico das
evidéncias disponiveis sobre resisténcia emergente ao praziquantel em Schistosoma
mansoni, se torna necessario. O presente artigo tem como objetivo sintetizar e organizar
conceitos sobre as definicbes empregadas, as evidéncias experimentais e de campo, os
mecanismos bioquimicos e moleculares propostos e as implicagdes para o controle da
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esquistossomose, buscando identificar lacunas de conhecimento e discutir estratégias
futuras de vigilancia, pesquisa e intervencao (Arksey e O’Malley, 2005; Peters etal., 2020).

2. Metodologia

O estudo se trata de uma revisdo integrativa com foco a integrar achados
conceituais, experimentais e aplicados relacionados a resisténcia emergente ao
praziquantel em Schistosoma mansoni, com énfase em aspectos bioquimicos,
parasitologicos e implicacdes para o controle da esquistossomose.

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science e LILACS, contemplando publicacdes desde a introducao do praziquantel no uso
clinico (1977) até 2025. Foram utilizados descritores e termos livres combinados por
operadores booleanos, incluindo “Schistosoma mansoni”, “praziquantel”, “resistance”,
“reduced susceptibility”, “treatment failure” e “schistosomiasis”, adaptados conforme as
especificidades de cada base.

Os critérios de inclusdo inclluem artigos publicados em periddicos revisados por
pares que abordassem a eficacia do praziquantel, alteracdes de sensibilidade do parasita,
falhas terapéuticas, mecanismos de acao ou resisténcia, bem como implicacbes para
estratégias de controle da esquistossomose. Foram excluidos estudos que tratassem
exclusivamente de outras espécies de Schistosoma sem relevancia direta para S. mansoni,
publicacdes sem texto completo disponivel, resumos de congressos, relatos isolados sem
analise integrada e estudos cujo foco ndo estivesse relacionado a resposta do parasita ao
tratamento. A selecdo dos estudos e a sintese dos achados foram realizadas de forma

qualitativa, com organizag¢do tematica dos resultados conforme os objetivos da revisao.

3. Resultados e Discussao

A aplicacao da estratégia de busca nas bases resultou na identifica¢do inicial de 42
artigos. Apo6s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo previamente definidos, com
remoc¢do de duplicatas e exclusdo de estudos com foco exclusivamente diagnoéstico,
epidemioldgico ou clinico nao relacionado a eficacia terapéutica, 14 artigos foram
incluidos na sintese qualitativa final (Tabela 1). Esses estudos constituem o corpo central
da presente revisao integrativa e representam diferentes contextos geograficos, desenhos
metodoldgicos e abordagens analiticas relacionadas a eficacia do praziquantel, a pressao
seletiva induzida por seu uso repetido e as evidéncias emergentes de sensibilidade

reduzida em Schistosoma mansoni (Tabela 2).

Tabela 1. Caracterizacdo metodoldgica dos estudos incluidos na revisdo integrativa sobre
sensibilidade reduzida ao praziquantel em Schistosoma mansoni

Autor (ano) Pais / Tipo de estudo Populacdo ou modelo avaliado
contexto
Fallon et al. (1995) Laboratério Experimental S. mansoni em camundongos
Melman et al. (2009) Quénia  Experimental / genética Isolados naturais de S. mansoni

Experimental /

Lamberton et al. (2010) Uganda funcional

Isolados de campo

Utzinger et al. (2000) Africa Ensaio clinico Humanos
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Autor (ano)

Black et al. (2009)
Norton et al. (2010)
Ferrari et al. (2003)

Crellen et al. (2016)

Faust et al. (2019)

Hoekstra et al. (2022)

Maccesi et al. (2019)

Obonyo et al. (2024)

Obonyo et al. (2025)
Doenhoff et al. (2008)

Pais /
contexto

Quénia

Africa

Uganda
Brasil

Uganda

Uganda
Laboratério Triagem farmacoldgica
Quénia

Quénia

Revisao

Tipo de estudo Populacdo ou modelo avaliado

Observacional
longitudinal

Adultos ocupacionalmente

expostos
Genética populacional Populacgdes parasitarias

Ensaio clinico

Humanos
controlado

Observacional Comunidades endémicas

Genética populacional Vermes adultos

Ensaio clinico Criancas em idade escolar

S. mansoni in vitro

Ensaio clinico Humanos

Ensaio clinico Humanos

Revisdo critica Literatura cientifica

Tabela 2. Evidéncias relacionadas ao uso do praziquantel e implicacdes para o controle
da esquistossomose

Autor (ano)

Fallon et al.
(1995)

Melman et al.
(2009)

Lamberton et al.

(2010)

Utzinger et al.
(2000)

Black et al.
(2009)

Uso do
praziquantel

Exposicao
repetida

Uso prévio
variavel

Tratamento
padrao

Dose Uinica

Retratamento
intensivo

Principais achados
relacionados a
eficacia/sensibilidade

Implicacdes para o
controle

Sobrevivéncia de vermes apos
tratamento

Evidéncia experimental
de adaptagdo

Reducdo da suscetibilidade em
isolados naturais

Risco de sele¢do de
fenotipos tolerantes

Deteccao in vitro de eficacia
reduzida

Necessidade de vigilancia
da eficacia

Resposta variavel conforme carga Limitacdes do esquema
parasitaria padronizado

Taxas de cura inferiores ao
esperado

Limitacoes do
retratamento frequente
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Autor (ano)

Norton et al.
(2010)

Ferrari et al.
(2003)

Crellen et al.
(2016)

Faust et al.
(2019)

Hoekstra et al.

(2022)

Maccesi et al.

Principais achados

Uso do . \ Implica¢des para o
raziquantel relacionados a controle
P eficacia/sensibilidade
. Manutencao da diversidade Pressdo seletiva
MDA repetida a0 ca .
genética populacional
Tratamento . .. . Escassez de opcoes
. Eficidcia semelhante a alternativas N pe
comparativo terapéuticas
- . . . Sustentabilidade do
MDA prolongada Reducao progressiva da eficacia

controle comprometida

Sobrevivéncia e diversidade
genética

Selecdo gradual de

Pos-tratamento 2.
genoétipos

Revisdo de esquemas
terapéuticos

Eficacia limitada apds multiplas

Doses repetidas
p doses

Limitacdes do Desenvolvimento de

Identificacdo de novos compostos

(2019) farmaco novos esquistossomicidas
Obonyo et al. Terapia - Potencial mitigacdo da
y P Melhora da resposta terapéutica mitiga
(2024) combinada pressao seletiva
Obonyo et al. Terapia Superioridade em relacao a Estratégia alternativa ao
(2025) combinada monoterapia uso exclusivo
Doenhoff et al. s Discussao critica de falhas e Cautela conceitual e

Uso historico C oA L
(2008) resisténcia programatica

Um primeiro eixo de resultados refere-se as evidéncias clinicas e programaticas de
eficacia reduzida do praziquantel em contextos de tratamento repetido. Estudos
conduzidos em areas submetidas a multiplas rodadas de quimioterapia preventiva
demonstraram que, embora o praziquantel permanega eficaz na redu¢do da carga
parasitaria média, as taxas de cura parasitoldgica tendem a diminuir progressivamente
ao longo do tempo. O ensaio RePST mostrou que tratamentos repetidos em criangas em
idade escolar resultaram em eficacia limitada quando avaliados por métodos diagndsticos
altamente sensiveis, sugerindo persisténcia da infec¢do mesmo apds multiplas
administracdes do farmaco (Hoekstra et al., 2022). De forma convergente, analises
realizadas em Uganda indicaram associagdo direta entre multiplas rodadas de
administracdo em massa e reducdo da eficacia do praziquantel, levantando a hipdtese de
pressao seletiva exercida sobre as populag¢des parasitarias locais (Crellen et al., 2016).

Outro conjunto relevante de estudos abordou o impacto do retratamento
longitudinal e intensivo. Em popula¢des adultas ocupacionalmente expostas no Quénia, o
retratamento frequente com praziquantel ao longo de dois anos resultou em taxas de cura
inferiores as esperadas, especialmente entre individuos com exposi¢cdes continuas,
sugerindo que o uso repetido pode ndo apenas falhar em eliminar completamente os
vermes, mas também favorecer a sobrevivéncia de subpopulacées menos sensiveis (Black
et al,, 2009). Esses achados reforcam a dificuldade em distinguir, em cenarios endémicos,
reinfeccdo de persisténcia parasitaria associada a resposta subdtima ao tratamento, um
desafio metodolégico recorrente na literatura.
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A sobrevivéncia de vermes adultos e as consequéncias genéticas da quimioterapia
em massa constituem um terceiro eixo critico da discussdo. Estudos de genética
populacional demonstraram que, mesmo apo6s o inicio de programas de administragdo em
massa, populacdes de S. mansoni mantém elevada diversidade genética, com evidéncias
de sobrevivéncia de vermes adultos ao tratamento com praziquantel (Faust et al,, 2019).
Esses resultados sdo consistentes com analises anteriores que mostraram gargalos
genéticos parciais apos rodadas de tratamento, mas nao eliminagdo completa da
variabilidade genética, indicando que a quimioterapia em massa pode remodelar, mas ndo
erradicar, as popula¢des parasitarias (Norton et al., 2010). Do ponto de vista evolutivo, tal
cenario € compativel com a selecdo gradual de fendtipos com menor sensibilidade ao
farmaco.

Adicionalmente, estudos experimentais e de monitoramento de eficacia
forneceram evidéncias funcionais de sensibilidade reduzida, ainda que nao configurem
resisténcia classica nos moldes bacterianos ou oncoldgicos. Testes in vitro e abordagens
que combinam métodos parasitolégicos tradicionais com ferramentas mais sensiveis
demonstraram que alguns individuos permanecem infectados ap6s o tratamento, mesmo
na auséncia de reinfeccdo documentada (Lamberton et al, 2010). Esses achados
sustentam a no¢ao de um espectro continuo de resposta ao praziquantel, no qual a eficacia
pode variar conforme intensidade da infeccdo, histdrico de tratamento e caracteristicas
da populacao parasitaria.

O papel de estratégias terapéuticas alternativas ou complementares também
emergiu como tema relevante. Ensaios clinicos comparando praziquantel isolado com
combinacbes farmacoldgicas, incluindo derivados de artemisinina, indicaram que o
praziquantel isolado pode ser insuficiente em determinados contextos, especialmente
frente a baixa eficacia contra vermes juvenis, reforcando o interesse em esquemas
combinados como estratégia para mitigar o risco de sele¢do de resisténcia (Obonyo et al.,
2024; Obonyo et al, 2025). Embora tais estudos ndo demonstrem resisténcia
estabelecida, eles refletem uma preocupacao crescente com a sustentabilidade do modelo
terapéutico atual.

Do ponto de vista histérico e comparativo, estudos mais antigos que avaliaram
oxamniquina como alternativa terapéutica mostram que, apesar de eficaz em
determinados cenarios, sua aplicabilidade é limitada por espectro de acdo restrito e
questdes operacionais, o que explica a manutencdo do praziquantel como farmaco central
nas estratégias de controle (Ferrari et al.,, 2003). Essa dependéncia estrutural reforca a
vulnerabilidade dos programas de controle frente a qualquer reducdo sustentada da
eficacia do praziquantel.

Em conjunto, os resultados desta revisao indicam que a resisténcia emergente ao
praziquantel em Schistosoma mansoni deve ser compreendida como um processo gradual
e multifatorial, caracterizado por reducdo de eficacia em contextos especificos,
sobrevivéncia de vermes apds tratamento, manutencao da diversidade genética e pressao
seletiva induzida por administracdes repetidas. Embora ndo haja evidéncia inequivoca de
resisténcia clinica generalizada, o conjunto de dados aponta para a necessidade de
vigilancia continua da eficacia terapéutica, integracdo de abordagens genéticas e
epidemioldgicas e desenvolvimento de estratégias complementares ao uso exclusivo do
praziquantel. Essa leitura integrada refor¢a a pertinéncia do debate atual e sustenta a
urgéncia de politicas de controle mais diversificadas e baseadas em evidéncias
atualizadas.
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3.1 Conceitos e defini¢des operacionais de resisténcia ao praziquantel

O conceito de resisténcia ao praziquantel em Schistosoma mansoni nao é uniforme
na literatura e carece de uma definicio amplamente consensual, diferentemente do que
ocorre em bactérias ou protozoarios. De modo geral, o termo “resisténcia” tem sido
empregado para descrever desde falhas terapéuticas observadas em campo até fenotipos
estaveis de sensibilidade reduzida selecionados experimentalmente em laboratdrio, o que
resulta em ambiguidades conceituais e dificulta a comparacgdo direta entre estudos (Cioli
et al,, 2014; Day et al,, 2023). Essa heterogeneidade terminolédgica limita a interpretacao
integrada dos achados e a avaliacdo comparativa do impacto do fen6meno nos programas
de controle.

Em contextos clinicos e epidemioldgicos, a resisténcia ao praziquantel é
frequentemente inferida a partir de falha terapéutica, definida como a persisténcia da
eliminacdo de ovos viaveis ou de antigenos circulantes apds tratamento adequado, em
intervalos nos quais a cura parasitologica seria esperada. Contudo, essa definicdo
operacional é particularmente problematica em areas endémicas, onde a distin¢do entre
falha terapéutica verdadeira e reinfeccdo precoce é metodologicamente complexa,
especialmente quando o acompanhamento pds-tratamento é limitado ou quando se
utilizam métodos diagnosticos de sensibilidade restrita (Doenhoff et al., 2008; Crellen et
al.,, 2016).

Outro conceito amplamente utilizado é o de sensibilidade reduzida ao
praziquantel, que se refere a diminui¢do da resposta do parasita ao farmaco sem que haja
completa refratariedade ao tratamento. Esse termo é frequentemente empregado em
estudos que demonstram reducao das taxas de cura, necessidade de doses repetidas ou
persisténcia de vermes adultos apds o tratamento, sem evidéncia de perda total da
eficacia do farmaco (Utzinger et al., 2000; Hoekstra et al., 2022). Nesses contextos, a no¢cao
de sensibilidade reduzida tem sido considerada mais adequada do que resisténcia, por
refletir um espectro continuo de resposta farmacolégica.

Em estudos experimentais, particularmente aqueles conduzidos em modelos
animais ou com selec¢do de linhagens em laboratorio, a resisténcia ao praziquantel tende
a ser definida de forma mais estrita. Nesses casos, o termo é aplicado quando popula¢des
de S. mansoni apresentam sobrevivéncia consistente ao farmaco apds exposicoes
repetidas, manutencdo do fenotipo ao longo de geracdes e reducdo mensuravel da
resposta farmacodinamica, como menor contragdo muscular ou recuperagdao mais rapida
apos exposicdo ao praziquantel (Fallon et al., 1995; Melman et al,, 2009). Ainda assim, a
estabilidade desses fenotipos e sua relevancia translacional permanecem discutidas na
literatura.

Adicionalmente, alguns autores tém proposto definicdes baseadas em indicadores
populacionais e genéticos, associando resisténcia a capacidade de populagdes
parasitarias manterem diversidade genética e sobrevivéncia de vermes adultos apos
intervencoes repetidas em larga escala. Estudos de genética populacional demonstraram
que programas de administracdo em massa podem induzir gargalos genéticos parciais,
sem eliminacdo completa da variabilidade, sugerindo selecdo diferencial, mas nao
erradicacdo de gendtipos sensiveis (Norton et al, 2010; Faust et al, 2019). Nesse
enquadramento, a resisténcia é compreendida como um processo evolutivo gradual, e ndo
como um estado binario.

A auséncia de marcadores bioquimicos ou moleculares validados de resisténcia ao
praziquantel contribui adicionalmente para essa indefinicao conceitual. Diferentemente
de outras classes de antiparasitarios, ndo ha, até o momento, um biomarcador
amplamente aceito que permita classificar isolados de S. mansoni como sensiveis ou
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resistentes de forma padronizada. Assim, as definicoes permanecem fortemente
dependentes de desfechos parasitolégicos, clinicos ou populacionais, os quais sdo
influenciados por multiplos fatores contextuais, incluindo intensidade da infec¢do, idade
do hospedeiro, histdrico de tratamento e métodos diagndsticos empregados (Cioli et al.,
2014; Day et al., 2023).

Diante desse cenario, a literatura recente tem convergido para a recomendacao de
que o termo “resisténcia ao praziquantel” seja utilizado com cautela, privilegiando-se
descricbes mais precisas, como falha terapéutica, eficacia reduzida ou sensibilidade
diminuida, sempre acompanhadas da explicitacio dos critérios utilizados. Essa
abordagem conceitual mais precisa, contribui para evitar interpretacoes excessivas,
orientar estratégias de vigilancia da eficacia e subsidiar decisdes programaticas baseadas
em evidéncias comparaveis.

3.2 Evidéncias experimentais de sensibilidade reduzida ao praziquantel

As evidéncias experimentais de sensibilidade reduzida ao praziquantel em
Schistosoma mansoni derivam, majoritariamente, de estudos conduzidos em modelos
laboratoriais e em sistemas experimentais controlados, nos quais € possivel isolar
variaveis que, em cendrios de campo, permanecem fortemente entrelacadas. Esses
estudos constituem a base inicial para a hipdtese de que o parasita é capaz de responder
de forma adaptativa a pressao farmacologica exercida pelo uso repetido do praziquantel,
ainda que a extrapolagao direta para contextos clinicos exija cautela.

Modelos experimentais classicos demonstraram que linhagens de S. mansoni
podem ser selecionadas para apresentar menor sensibilidade ao praziquantel apoés
exposicoes sucessivas ao farmaco. Nesses estudos, vermes adultos submetidos
repetidamente ao tratamento exibiram taxas de sobrevivéncia superiores as observadas
em populacdes ndo expostas, além de recuperacdo mais rapida da motilidade apos a
retirada do farmaco. Esse fendtipo de tolerancia foi observado tanto em experimentos in
vivo, utilizando roedores como hospedeiros definitivos, quanto em ensaios in vitro, nos
quais a resposta motora e a integridade tegumentar puderam ser avaliadas de forma
direta (Fallon et al., 1995; Melman et al., 2009).

Uma caracteristica recorrente nesses modelos experimentais € a natureza gradual
e incompleta da resposta de resisténcia. Mesmo em linhagens selecionadas, o
praziquantel raramente perde completamente sua atividade, sendo mais frequente a
observacdo de deslocamentos na curva dose-resposta, com necessidade de
concentragdes mais elevadas para induzir efeitos semelhantes aos observados em
linhagens sensiveis. Esse padrao reforca a interpretacdo de sensibilidade reduzida, em
vez de resisténcia absoluta, e sugere que multiplos mecanismos podem estar envolvidos
na modulagdo da resposta farmacologica.

Ensaios funcionais também demonstraram variagoes significativas na resposta ao
praziquantel conforme o estagio de desenvolvimento do parasita. Vermes juvenis
apresentam sensibilidade marcadamente inferior quando comparados aos vermes
adultos, um fend6meno bem documentado em modelos experimentais e frequentemente
invocado para explicar falhas terapéuticas observadas em campo, especialmente em areas
de transmissao intensa (Pica-Mattoccia et al., 2009). Embora essa diferenca ontogenética
ndo configure resisténcia no sentido estrito, ela pode favorecer a persisténcia da infeccao
em contextos de exposi¢do continua.

Outro aspecto relevante das evidéncias experimentais é a variabilidade
interlinhagens na resposta ao praziquantel. Estudos comparativos entre isolados de
diferentes origens geograficas demonstraram respostas farmacoldgicas distintas, mesmo
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na auséncia de exposicao prévia documentada ao farmaco. Essa heterogeneidade sugere
que fatores genéticos intrinsecos as populagdes parasitarias podem influenciar a eficacia
do praziquantel, criando um pano de fundo sobre o qual a pressdo seletiva exercida pelo
tratamento em massa atua (Lamberton et al., 2010).

Importa destacar que, apesar da consisténcia interna dos achados experimentais,
a estabilidade desses fenotipos ao longo de geracdes nem sempre é mantida. Alguns
estudos relataram reversibilidade parcial da sensibilidade apds a retirada da pressao
farmacologica, indicando a existéncia de possiveis custos adaptativos associados a
tolerdncia ao praziquantel. Essa observacdo € central para a interpretacdo dos dados, pois
sugere que a resisténcia, quando presente, pode ser dinamica e dependente do contexto
de exposicao continua ao farmaco (Melman et al.,, 2009).

Em sintese, as evidéncias experimentais sustentam a plausibilidade bioldgica da
sensibilidade reduzida ao praziquantel em S. mansoni, demonstrando que o parasita é
capaz de modular sua resposta ao farmaco sob condi¢des controladas. Contudo, esses
estudos também indicam que a resisténcia é incompleta, multifatorial e potencialmente
reversivel, reforcando a necessidade de integrar evidéncias experimentais com dados de
campo para uma compreensdo mais abrangente do fenémeno.

3.3 Evidéncias de campo e falhas terapéuticas associadas ao praziquantel

As evidéncias de campo relacionadas a eficacia do praziquantel em Schistosoma
mansoni constituem um dos eixos centrais do debate sobre resisténcia emergente, uma
vez que refletem o desempenho do farmaco em condi¢des reais de uso, especialmente no
contexto de programas de quimioterapia preventiva em massa. Diferentemente dos
modelos experimentais, os estudos de campo incorporam variaveis complexas, como
intensidade de transmissdo, reinfec¢do continua, heterogeneidade populacional do
parasita e adesdo ao tratamento, o que torna a interpretacdo dos resultados
metodologicamente mais complexa, mas também particularmente relevante do ponto de
vista programatico (Doenhoff et al., 2008).

Diversos estudos conduzidos em areas endémicas submetidas a multiplas rodadas
de administracio em massa documentaram reduc¢do progressiva das taxas de cura
parasitoldgica, especialmente quando avaliadas por métodos diagndsticos mais sensiveis.
Em Uganda, andlises longitudinais demonstraram que comunidades expostas a sucessivas
campanhas de tratamento apresentaram diminuicao da eficacia do praziquantel ao longo
do tempo, com persisténcia de infeccdo detectavel mesmo apos tratamento considerado
adequado segundo os protocolos vigentes (Crellen et al, 2016). Esses achados sao
compativeis com a ocorréncia de pressao seletiva sobre as popula¢des parasitarias, ainda
que ndo caracterizem, de forma isolada, resisténcia clinica estabelecida.

O ensaio RePST forneceu evidéncias adicionais nesse sentido ao demonstrar que
doses repetidas de praziquantel em criancas em idade escolar resultaram em eficacia
limitada quando a resposta ao tratamento foi avaliada por marcadores sensiveis, apesar
de redugdes na intensidade média da infec¢do (Hoekstra et al., 2022). Esses resultados
indicam que a eliminacdo completa do parasita nem sempre é alcancada, mesmo em
cenarios de tratamento intensivo, sugerindo a sobrevivéncia de subpopulag¢des de vermes
capazes de sustentar a transmissao local.

Estudos de retratamento longitudinal em popula¢des ocupacionalmente expostas
também contribuiram para a caracterizacao das falhas terapéuticas em campo. No Quénia,
adultos submetidos a multiplos ciclos de tratamento ao longo de dois anos apresentaram
taxas de cura inferiores as esperadas, particularmente entre individuos com alta
exposicao ambiental continua (Black et al., 2009). Embora a reinfec¢ao desempenhe papel
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relevante nesses contextos, a persisténcia da infeccdo em curto intervalo apds o
tratamento sugere limitacdes da eficacia do praziquantel em cenarios de exposicao
intensa.

Outro aspecto recorrente nas evidéncias de campo é a heterogeneidade da
resposta ao tratamento conforme a intensidade da infeccdo inicial. Estudos
demonstraram que individuos com cargas parasitarias elevadas tendem a apresentar
menores taxas de cura e maior probabilidade de eliminag¢do residual de ovos apds o
tratamento, mesmo quando administradas doses padronizadas do praziquantel (Utzinger
et al., 2000). Essa observacdo indica que parte da variabilidade observada pode estar
associada a fatores parasitolégicos e farmacodindmicos, e nao exclusivamente a
resisténcia.

Além disso, a incorporacao de abordagens genéticas e populacionais em estudos
de campo revelou que a quimioterapia em massa ndo elimina completamente a
diversidade genética das populacdes de S. mansoni. Analises conduzidas antes e apos
intervencoes terapéuticas demonstraram manutencao de elevada variabilidade genética
e sobrevivéncia de vermes adultos ao tratamento, sugerindo que a pressao seletiva
induzida pelo praziquantel pode favorecer determinados genotipos sem erradicar o
parasita (Norton etal., 2010; Faust et al., 2019). Esses achados oferecem suporte empirico
a interpretacdo de que as falhas terapéuticas observadas em campo podem refletir
processos evolutivos em curso.

E importante destacar que a distingdo entre falha terapéutica verdadeira e
reinfeccdo permanece uma limitacdo metodoldgica central nos estudos de campo. Em
areas de alta transmissao, a reinfeccao pode ocorrer em intervalos muito curtos apos o
tratamento, dificultando a atribuicdo causal da persisténcia da infeccdo a redugdo da
sensibilidade ao farmaco. Ainda assim, a recorréncia de padrdes semelhantes em
diferentes contextos geograficos e programaticos reforca a plausibilidade de uma
diminuicao gradual da eficacia associada ao uso repetido do praziquantel (Doenhoff et al,,
2008; Crellen et al., 2016).

Em conjunto, as evidéncias de campo indicam que, embora o praziquantel
permaneca eficaz na reducao da carga parasitaria e na mitigacao da morbidade, falhas
terapéuticas e eficacia reduzida tém sido observadas de forma consistente em cenarios
de uso intensivo e prolongado. Esses achados nao sustentam, até o momento, a existéncia
de resisténcia clinica generalizada, mas apontam para um processo progressivo de
diminuicao da resposta ao tratamento, com implicacdes diretas para a sustentabilidade
das estratégias atuais de controle da esquistossomose.

3.4 Mecanismos bioquimicos e moleculares associados a sensibilidade reduzida ao
praziquantel

A compreensdo dos mecanismos bioquimicos e moleculares associados a
sensibilidade reduzida ao praziquantel em Schistosoma mansoni permanece incompleta,
embora avangos relevantes tenham sido obtidos nas ultimas décadas a partir de estudos
experimentais, funcionais e 6micos. O praziquantel exerce sua acdo principal por meio da
inducao de influxo de calcio nos vermes adultos, resultando em paralisia espastica, dano
tegumentar e exposicdo de antigenos parasitarios ao sistema imune do hospedeiro.
Alteracoes nesse eixo central de acdo sdo consideradas um dos mecanismos mais
plausiveis para a modulacao da resposta ao farmaco (Pica-Mattoccia et al, 2009;
Greenberg, 2013).

Entre os mecanismos mais discutidos esta a modulacdo de canais de calcio
dependentes de voltagem, particularmente aqueles associados a subunidades especificas
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de platelmintos. Evidéncias experimentais indicam que varia¢gdes na expressdo ou na
conformacdo desses canais podem reduzir o influxo de calcio induzido pelo praziquantel,
atenuando seus efeitos contrateis e letais sobre o parasita. Estudos funcionais sugerem
que a resposta diferencial ao farmaco entre linhagens sensiveis e menos sensiveis pode
estar relacionada a diferencas na sinalizagdo calcio-dependente, embora mutacgdes
especificas consistentemente associadas a resisténcia ainda ndo tenham sido
identificadas (Greenberg, 2013; Day et al., 2023).

Outro eixo relevante envolve alteracoes estruturais e funcionais do tegumento, que
desempenha papel central tanto na homeostase do parasita quanto na interacdao com o
hospedeiro e com o farmaco. O dano tegumentar induzido pelo praziquantel é um evento
critico para a eliminacdo do parasita, e estudos experimentais demonstraram que
linhagens com sensibilidade reduzida exibem menor extensao de lesdes tegumentares
apods a exposicao ao farmaco. Essa resposta atenuada pode comprometer a exposicao
antigénica e, consequentemente, a contribuicao do sistema imune do hospedeiro para a
eliminacdo dos vermes (Doenhoff et al.,, 2008; Cioli et al., 2014).

Adicionalmente, tem sido proposto o envolvimento de vias de detoxificacdo e
transporte de xenobioticos na modulacdo da resposta ao praziquantel. A expressao
diferencial de enzimas associadas ao metabolismo de compostos ex6genos, bem como de
transportadores de efluxo do tipo ABC, foi observada em linhagens com menor
sensibilidade ao farmaco. Esses sistemas podem reduzir a concentra¢do intracelular
efetiva do praziquantel, diminuindo sua acdo farmacodinamica. Embora esses achados
sejam consistentes com mecanismos descritos para resisténcia a farmacos em outros
organismos, sua relevancia funcional em S. mansoni ainda esta em investigacao (Cioli et
al, 2014; Day et al., 2023).

Estudos transcriptomicos e protedmicos ampliaram essa discussdo ao revelar
padrdes de expressdo génica distintos entre parasitas expostos e nao expostos ao
praziquantel, bem como entre linhagens sensiveis e menos sensiveis. Alteracdes em genes
relacionados ao estresse oxidativo, a manutencdo do tegumento, ao metabolismo
energético e a sinalizacdo celular tém sido descritas, sugerindo uma resposta adaptativa
multifatorial ao farmaco. Entretanto, muitos dos genes diferencialmente expressos ainda
carecem de caracterizacdao funcional em S. mansoni (Melman et al., 2009; Greenberg,
2013).

Do ponto de vista genético-populacional, analises realizadas antes e ap0s
intervencoes terapéuticas em larga escala demonstraram que a quimioterapia em massa
pode alterar a estrutura genética das populacbes parasitarias sem eliminar sua
diversidade. A sobrevivéncia de vermes adultos apds o tratamento e a manutengdo de
multiplos genotipos sugerem que a selecao induzida pelo praziquantel pode favorecer
variantes com maior tolerancia fisiolégica ou metabdlica ao farmaco, mesmo na auséncia
de mutac¢des unicas de grande efeito (Norton et al,, 2010; Faust et al,, 2019). Esse padrao
é compativel com um modelo poligénico de sensibilidade reduzida.

Importa ressaltar que, até o momento, ndo existem marcadores moleculares
validados que permitam a deteccao rotineira da resisténcia ao praziquantel em S.
mansoni. Essa limitacdo restringe tanto a vigilancia da eficacia em campo quanto a
antecipacdo de falhas terapéuticas em programas de controle. Consequentemente, a
maior parte das inferéncias sobre mecanismos moleculares permanece baseada em
associacoes experimentais e funcionais, carecendo de validacdo translacional.

Em sintese, os dados disponiveis indicam que a sensibilidade reduzida ao
praziquantel em Schistosoma mansoni resulta de uma interacdo complexa entre
alteracdes na sinalizacdo do calcio, integridade tegumentar, vias de detoxificacao e
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dindmica genética populacional, em vez de um uUnico mecanismo dominante. Essa
complexidade sustenta a necessidade de abordagens integradas, combinando estudos
bioquimicos, moleculares e de campo, para avancar na compreensdo do fenémeno e
subsidiar estratégias eficazes de vigilancia e intervencao.

3.5 Implicagées da sensibilidade reduzida ao praziquantel para os programas de
controle da esquistossomose

As evidéncias de sensibilidade reduzida ao praziquantel em Schistosoma mansoni,
ainda que nao configurem resisténcia clinica disseminada, tém implicacdes diretas e
relevantes para os programas de controle da esquistossomose, sobretudo aqueles
baseados quase exclusivamente na quimioterapia preventiva em massa. O modelo atual,
preconizado por organismos internacionais, fundamenta-se na administracao periddica
do praziquantel a populacdes de risco, com o objetivo principal de reduzir a carga
parasitaria e, consequentemente, a morbidade associada a infeccdo (World Health
Organization, 2022). A observacao de respostas terapéuticas subdtimas impoe desafios a
sustentabilidade desse modelo a médio e longo prazo.

Um primeiro impacto programatico refere-se a reducao da eficacia cumulativa das
campanhas de tratamento em massa. Estudos de campo demonstraram que, embora o
praziquantel continue eficaz na diminui¢do da intensidade média da infeccao, a
persisténcia de individuos infectados ap6s multiplas rodadas de tratamento limita a
interrupcdo da transmissao e favorece a manutencao de reservatorios humanos (Crellen
et al., 2016; Hoekstra et al., 2022). Em areas de alta endemicidade, essa limitacdo pode
resultar na necessidade de ciclos mais frequentes de tratamento, com beneficios
progressivamente menores.

Outro aspecto critico é o potencial aumento da pressdao seletiva sobre as
populagdes parasitarias, decorrente do uso repetido e homogéneo de um tnico farmaco.
A quimioterapia em massa, ao ndo eliminar completamente os vermes adultos em todos
os individuos tratados, pode favorecer a sobrevivéncia e a reproducdo de subpopulagées
com menor sensibilidade ao praziquantel, contribuindo para um processo evolutivo
gradual de adaptacao ao farmaco (Norton et al., 2010; Faust et al.,, 2019). Esse risco é
particularmente relevante em contextos onde o tratamento € iniciado precocemente e
mantido por longos periodos, sem integracao com outras medidas de controle.

As falhas terapéuticas observadas também tém implicagdes para a avaliacdo do
impacto dos programas, uma vez que os indicadores tradicionalmente utilizados, como
reducdo da prevaléncia por métodos parasitologicos convencionais, podem superestimar
o sucesso das intervencdes. O uso de ferramentas diagndsticas mais sensiveis tem
demonstrado que a infec¢ao pode persistir mesmo quando indicadores classicos sugerem
controle satisfatério, levantando questionamentos sobre os critérios atuais de
monitoramento e tomada de decisao programatica (Doenhoff et al., 2008; Hoekstra et al.,
2022).

Além disso, a dependéncia exclusiva do praziquantel expde os programas de
controle a uma vulnerabilidade estrutural, dada a auséncia de alternativas terapéuticas
amplamente disponiveis e operacionalmente viaveis. Embora outros esquistossomicidas
tenham sido utilizados no passado ou investigados experimentalmente, nenhum
apresenta, até o momento, combina¢do equivalente de eficacia, seguranca, custo e
aplicabilidade em larga escala (Cioli et al., 2014). Nesse contexto, reducdes sustentadas
da eficacia do praziquantel podem comprometer os avangos obtidos nas ultimas décadas.

As implica¢des para a morbidade e para a equidade em satide também merecem
destaque. PopulacGes mais expostas, como comunidades ribeirinhas, pescadores e
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criangas em idade escolar em areas de alta transmissao, tendem a experimentar infec¢des
repetidas e tratamentos frequentes. A persisténcia da infec¢do nesses grupos pode
contribuir para a manutencdo de formas cronicas da doeng¢a, mesmo em cenarios com
cobertura terapéutica elevada, reforcando desigualdades e limitando o impacto das
intervencoes (Colley et al., 2014; World Health Organization, 2023).

Diante desse cenario, a literatura converge para a necessidade de revisao e
aprimoramento das estratégias de controle, incorporando vigilancia sistematica da
eficacia terapéutica, uso criterioso de doses repetidas e integracdo com medidas
complementares. A interpretacdo das evidéncias de sensibilidade reduzida ao
praziquantel deve, portanto, ser incorporada a uma andlise mais ampla sobre a
sustentabilidade, a efetividade e a resiliéncia dos programas de controle da
esquistossomose em contextos endémicos.

4. Consideracgoes Finais

A analise integrativa das evidéncias disponiveis indica que a sensibilidade
reduzida ao praziquantel em Schistosoma mansoni constitui um fen6meno complexo,
gradual e multifatorial, que nao pode ser interpretado de forma binaria como resisténcia
estabelecida ou auséncia de resisténcia. Os dados provenientes de estudos experimentais,
genéticos e de campo convergem para a existéncia de respostas terapéuticas
heterogéneas, especialmente em cenarios de uso intensivo e prolongado do farmaco, com
implicagdes relevantes para a eficacia sustentada das estratégias atuais de controle da
esquistossomose.

Embora o praziquantel permaneca eficaz na redu¢do da carga parasitaria e da
morbidade associada a infec¢do, as evidéncias de falhas terapéuticas, sobrevivéncia de
vermes adultos, manutencao da diversidade genética populacional e reducao das taxas de
cura em contextos especificos apontam para limitacdes estruturais do modelo baseado
quase exclusivamente na quimioterapia preventiva em massa. A auséncia de defini¢Ges
operacionais padronizadas e de marcadores moleculares validados de resisténcia
dificulta tanto a vigilancia sistematica quanto a tomada de decisao programatica baseada
em evidéncias robustas.

Diante desse cenario, torna-se evidente a necessidade de fortalecer abordagens
integradas, que combinem monitoramento rigoroso da eficacia do praziquantel,
desenvolvimento de estratégias terapéuticas alternativas ou complementares e
incorporacio de medidas ndo farmacolégicas de controle da transmissdo. A
sustentabilidade dos programas de controle da esquistossomose dependerd, em ultima
instancia, da capacidade de antecipar e mitigar processos adaptativos do parasita,
evitando que a sensibilidade reduzida ao praziquantel se consolide como um obstaculo
significativo aos avancos alcancados nas ultimas décadas.
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