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RESUMO

Objetivo: Analisar os avancos recentes no desenvolvimento de terapias inovadoras para a
esquistossomose mansonica, com énfase em novos farmacos, imunoterapias, terapias combinadas,
vacinas experimentais e nanotecnologia aplicada. Revisdo Bibliografica: Foi realizada reviséo
narrativa da literatura nacional e internacional publicada entre 2010 e 2025, contemplando artigos
originais, revisbes, documentos técnicos e estudos clinicos relacionados ao tratamento da
esquistossomose. Os achados evidenciam progresso significativo em multiplas frentes: compostos
bioativos naturais e sintéticos com acgdo esquistossomicida; associacfes terapéuticas envolvendo
praziquantel e imunomoduladores, como P-MAPA; vacinas promissoras, incluindo Smi14 e Sm-TSP-
2, atualmente em fases clinicas; e formulacdes inovadoras, como nanoemulsées e sistemas
carreadores voltados especialmente para o publico pediatrico, incluindo contribuicdes brasileiras.
Tecnologias nanotecnoldgicas e biotecnolégicas demonstram capacidade de  melhorar
biodisponibilidade, estabilidade e especificidade das terapias, superando limitacdes importantes
do praziquantel convencional. Consideracg@es finais: A literatura revela um cenario promissor para
alternativas terapéuticas, mas evidencia que a maioria das estratégias permanece em estagios pré-
clinicos. Para alcancar impacto epidemioldgico, sdo necessérios ensaios multicéntricos,
investimentos continuos e integragdo com as metas do Roadmap da OMS 2021-2030. A inovagéo
€ essencial para reduzir a dependéncia do praziquantel e avancar rumo ao controle e eventual

eliminacdo da esquistossomose.

Palavras-chave: Esquistossomose. Schistosoma mansoni. Novas abordagens terapéuticas.

Praziquantel. Doencas negligenciadas.

ABSTRACT

Objective: To analyze recent advances in innovative therapeutic strategies for schistosomiasis
caused by Schistosoma mansoni, focusing on new drugs, combination therapies, immunotherapies,
experimental vaccines, and nanotechnology-based approaches. Literature review: A narrative
review of national and international literature published between 2010 and 2025 was conducted,
including original studies, reviews, technical guidelines, and clinical investigations. The findings
demonstrate remarkable progress across multiple domains: natural and synthetic bioactive

compounds with antischistosomal activity; praziquantel-based combination regimens enhanced by



immunomodulators such as P-MAPA,; promising vaccine candidates including Sm14 and Sm-TSP-2;

and innovative drug-delivery systems such as nanoemulsions and carrier

based  formulations,  with  notable  Brazilian  contributions to  pediatric  praziquantel
development. Nanotechnology has shown potential to improve drug solubility, bioavailability, tissue targeting,
and therapeutic stability, addressing key limitations of conventional praziquantel therapy. Final considerations:
therapeutic landscape is expanding, most strategies remain in preclinical phases. Multicenter clinical
trials, sustained investment, and alignment with the WHO 2021-2030 Roadmap are essential for
translating innovation into population-level impact. Strengthening therapeutic diversification is crucial
to reduce reliance on praziquantel and advance toward effective control and future elimination of
schistosomiasis.

Keywords: Schistosomiasis. Schistosoma mansoni. New therapeutic approaches. Praziquantel.

Neglected diseases.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los avances recientes en terapias innovadoras para la esquistosomiasis
mansoénica, con énfasis en nuevos farmacos, terapias combinadas, inmunoterapias, vacunas
experimentales y aplicaciones nanotecnoldgicas. Revision bibliografica: Se realiz6 una revision
narrativa de la literatura nacional e internacional publicada entre 2010 y 2025, incluyendo estudios
originales, revisiones, documentos técnicos y ensayos clinicos. Los hallazgos muestran avances
significativos: compuestos bioactivos naturales y sintéticos con efecto antiesquistosomal;
combinaciones terapéuticas basadas en praziquantel y moduladores inmunoldgicos como P-MAPA,;
vacunas prometedoras, como Smi14 y Sm-TSP-2; y nuevas formulaciones farmacéuticas, como
nanoemulsiones y sistemas de liberacion dirigidos, con importantes contribuciones brasilefias en
formulaciones pediatricas. La hanotecnologia ha demostrado mejorar la biodisponibilidad, estabilidad
y especificidad terapéutica, superando limitaciones del praziquantel convencional.

Consideraciones finales: Aunque el panorama terapéutico es prometedor, la mayoria de las
estrategias se encuentran en fases preclinicas. Son necesarios ensayos multicéntricos, inversiones
continuas y articulacion con el Roadmap de la OMS 2021-2030 para lograr impacto poblacional. La
diversificacion terapéutica es esencial para reducir la dependencia del praziquantel y avanzar hacia

el control y eventual eliminacion de la esquistosomiasis.

Palabras clave: Esquistosomiasis. Schistosoma mansoni. Nuevas estrategias terapéuticas.

Praziquantel. Enfermedades desatendidas.

INTRODUCAO

A esquistossomose mansdnica permanece como uma das principais doencgas tropicais
negligenciadas, afetando milhdes de pessoas em regibes endémicas da América Latina, Africa e

Asia (WHO, 2024). No Brasil, a infeccdo por Schistosoma mansoni persiste como um relevante



problema de salde publica, especialmente em areas com condi¢Bes socioambientais precarias,
saneamento inadequado e exposi¢do continua a 4guas contaminadas (BRASIL, 2024).

O ciclo biolégico do parasita envolve o hospedeiro intermediario do género Biomphalaria, em
cujas cercarias liberadas no ambiente aquatico penetram ativamente na pele humana, migrando para
0 sistema porta-hepético, onde amadurecem e passam a produzir ovos responsaveis pelas
manifestacdes clinicas e pela perpetuacdo da transmissdo ambiental (McMANUS et al., 2018;
GRYSEELS et al., 2006). A maioria das morbidades decorre da resposta imunoldgica granulomatosa
aos ovos retidos nos tecidos, resultando em fibrose hepatica e hipertenséo portal (FARIAS et al.,
2022).

Embora o praziquantel (PZQ) seja o farmaco de escolha desde a década de 1980, sua
administragdo apresenta limitagBes importantes: baixa eficacia contra formas imaturas do parasita,
auséncia de acdo preventiva, risco de tolerdncia ou resisténcia e dependéncia exclusiva de um Unico
medicamento como estratégia terapéutica nacional (SILVA et al., 2020; VALE et al., 2017). Diante
disso, a necessidade de desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas tornou-se urgente
(WHO, 2020).

Nas ultimas décadas, avancos significativos tém sido observados nas pesquisas sobre
terapias alternativas, envolvendo compostos naturais, derivados sintéticos, imunoterapias,
nanotecnologia aplicada e desenvolvimento de vacinas (FISCHER-CARVALHO et al., 2025;
TORRES et al.,, 2021; MOLEHIN et al., 2020), e essas estratégias podem desempenhar papel
estratégico na interrupcéo da transmisséo e na reducédo das formas graves da doenca (WHO, 2020).
Essas abordagens buscam superar limitagcdes do PZQ, atuar em diferentes fases do ciclo parasitario
e reduzir sequelas decorrentes da doenca crbnica (VALE et al., 2017). Entretanto, grande parte
dessas estratégias permanece restrita a fase pré-clinica ou em estégios iniciais de ensaios clinicos
(MOLEHIN et al., 2020).

A OMS alerta que, sem inovacdo terapéutica, a esquistossomose continuard sendo uma
barreira significativa para o alcance dos Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel, especialmente
aqueles relacionados a salde, pobreza e desigualdades. Nesse sentido, a analise critica das
alternativas terapéuticas emergentes € crucial para embasar politicas publicas, orientar decisdes
clinicas e fortalecer iniciativas globais de eliminacdo (WHO, 2020).

Nesse contexto, compreender o panorama atual das novas abordagens terapéuticas emergentes
é fundamental para orientar investimentos, direcionar politicas publicas e estimular a inovagéo
cientifica em doencgas negligenciadas (BRASIL, 2024; DIAZ et al.,, 2023). Assim, esta revisdo
narrativa busca descrever as principais abordagens terapéuticas em desenvolvimento e seus

potenciais impactos para a esquistossomose mansodnica.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A revisdo narrativa da literatura permitiu identificar tendéncias relevantes na pesquisa terapéutica
voltada ao tratamento da esquistossomose. Os estudos analisados entre 2010 e 2025 abrangem
desde ensaios pré clinicos com compostos naturais e imunomoduladores até investigagfes clinicas
iniciais sobre vacinas e terapias combinadas.

Conforme emergiu da literatura, os avangcos podem ser agrupados em cinco grandes eixos:

Novos farmacos e compostos bioativos; Terapias combinadas e associacBes ao Praziquantel,



Imunoterapias e vacinas experimentais, Nanotecnologia e biotecnologia aplicada, e Estudos clinicos

com o Praziquantel.

Novos farmacos e compostos bioativos

A busca por novos agentes esquistossomicidas tem se intensificado diante das limitacbes do
PZQ, especialmente sua baixa eficicia sobre formas juvenis do S. mansoni. Nos Ultimos anos,
compostos naturais derivados de plantas e animais vém ganhando destaque devido a sua atividade
contra 0 parasita e seu potencial de atuar em mudltiplas vias metabdlicas. Estudos recentes
demonstram que metabdlitos de origem vegetal — como alcaloides, flavonoides e terpenos —
apresentam efeitos significativos sobre o tegumento, metabolismo energético e vias redox do
parasita, configurando alternativas promissoras para futuros ensaios pré-clinicos (FISCHER-
CARVALHO et al., 2025; TORRES et al., 2021).

Entre os compostos de origem vegetal, o spilantol, isolado de Acmella oleracea, tem mostrado
elevada atividade contra as formas adultas e imaturas do S. mansoni. Modelos murinos tratados com
0 extrato da planta apresentaram reducdo na carga parasitaria, diminuicdo do tamanho dos
granulomas hepaticos e menor dano tecidual. Essa atividade parece estar relacionada & modulacéo
de vias inflamatérias e aumento de espécies reativas de oxigénio no parasita (COSTA et al., 2025).
Outros metabdlitos naturais, como compostos fendlicos e terpenoides de plantas medicinais
africanas e asiaticas, também tém demonstrado potencial antiesquistossomotico relevante,
ampliando o espectro de candidatos a farmacos (FISCHER-CARVALHO et al., 2025).

No campo dos produtos naturais de origem animal, toxinas e peptideos bioativos tém ganhado
importancia como fontes de novos inibidores enziméticos. Um estudo envolvendo veneno da
serpente Cerastes cerastes demonstrou significativa mortalidade parasitaria e dano tegumentar,
atribuidos a acéo de metaloproteases e fosfolipases presentes no veneno (MAHDY et al., 2025).
Esses achados reforgam que moléculas bioativas de animais podem representar uma nova classe

de candidatos terapéuticos com mecanismos de acao distintos dos farmacos atuais.

Novos compostos sintéticos também tém sido estudados, especialmente derivados de auronas
e benzodiazinas, que atuam em alvos metabdlicos essenciais, como enzimas redox e proteinas
estruturais. Um estudo recente utilizando triagem cristalografica identificou potenciais inibidores da
enzima thioredoxin— glutathione reductase (TGR), fundamental para o metabolismo antioxidante do
parasita. A interrupgdo dessa via compromete a homeostase redox e leva a morte do helminto,
destacando a via TGR como alvo estratégico para o desenvolvimento de novos farmacos (DE
SOUZA NETO et al., 2025).

Assim, os produtos naturais e compostos sintéticos representam um campo amplo e promissor,
capaz de gerar alternativas terapéuticas com mecanismos de acdo complementares ao PZQ,

contribuindo para superar limitagdes da terapia atual e reduzir riscos futuros de resisténcia.

Terapias combinadas e associacdes ao praziquantel (PZQ)

O PZQ permanece como o principal farmaco utilizado no controle da esquistossomose, porém
apresenta limitacOes significativas, especialmente sua baixa eficacia contra esquistossdbmulos e

auséncia de efeito profilatico. Diante disso, a estratégia de terapias combinadas vem ganhando



destaque como alternativa promissora para ampliar a eficacia terapéutica e superar potenciais casos
de tolerancia farmacoldgica. Ensaios pré-clinicos e clinicos recentes tém investigado associac8es
entre PZQ e outros agentes farmacoldgicos, compostos naturais, imunomoduladores e moléculas
sintéticas com o objetivo de potencializar resultados e melhorar a resposta imune do hospedeiro
(SILVA et al., 2021; 2020).

Um dos campos mais estudados é a combinacdo entre PZQ e derivados da artemisinina, como
artesunato e artemeter. Essa associacdo tem demonstrado eficacia superior ao PZQ isolado,
especialmente em regifes de alta transmissdo. Ensaios clinicos conduzidos em populacdes
africanas revelaram que a combinacédo reduz a prevaléncia da infec¢éo, diminui a carga parasitaria
e atua de forma mais eficiente contra formas juvenis do parasita, um ponto critico na terapéutica
atual. Uma meta-andlise recente confirmou que esquemas combinados reduzem a probabilidade de
reinfeccdo e melhoram os desfechos em areas endémicas, posicionando essa estratégia como
candidata a ado¢cdo em programas de controle (COCHRANE INFECTIOUS DISEASES GROUP,
2023; MOHAMED et al., 2022).

Além dos derivados da artemisinina, ha crescente interesse na associacdo de PZQ com
antioxidantes e compostos naturais como estratégia para reduzir danos teciduais e modular a
resposta inflamatoria granulomatosa induzida pelos ovos do S. mansoni. Estudos experimentais
envolvendo silimarina, extratos ricos em terpenos e compostos fenélicos e moléculas bioativas de
plantas como Dysphania ambrosioides
demonstraram reducdo significativa da fibrose hepética, baixa infiltracdo inflamatéria e menor
deposicdo de colageno quando usados em conjunto com o PZQ. Esses efeitos parecem decorrer da
capacidade desses compostos de regular vias inflamatdérias e reduzir espécies reativas de oxigénio,
atuando de maneira complementar ao efeito esquistossomicida direto do PZQ (LIRA et al., 2024;
SILVA et al., 2023).

Outra frente de pesquisa envolve a combinacao entre PZQ e imunomoduladores, com destaque
para o composto P-MAPA, capaz de modular receptores Toll-like e vias dependentes de p53. Em
modelos animais, a associacdo PZQ + P-MAPA resultou em maior reducédo da carga parasitaria,
melhora na arquitetura hepética e diminuicdo dos granulomas em comparacao ao tratamento padrao.
Esses achados indicam que a imunomodulacdo pode desempenhar papel estratégico na terapia,
atuando ndo apenas no parasita, mas também no controle da resposta patoldégica associada a
infecgdo cronica (FAVARO et al., 2012).

Terapias combinadas também tém explorado o reposicionamento de farmacos ja utilizados em
outras 4reas, destacando-se inibidores de proteina-quinase, como 0 imatinibe. Inicialmente
desenvolvido como antineoplasico, o imatinibe demonstrou atividade significativa contra
Schistosoma mansoni ao interferir em vias quinase essenciais para maturacéo e acasalamento dos
vermes. Estudos experimentais mostram que a associacdo entre PZQ e imatinibe aumenta a
mortalidade parasitaria e reduz a oviposi¢cdo, sugerindo sinergia terapéutica, além de autolise de
tegumento e morte do parasita. Ensaios recentes reforcam o potencial dessa abordagem ao
evidenciar agdo em multiplas fases do ciclo parasitario e menor resisténcia em longo prazo (MUGHAL
et al., 2022; TANAKA et al, 2020; BECKMANN & GREVELDING, 2010).

Por fim, terapias combinadas envolvendo moléculas sintéticas, antioxidantes, imunomoduladores
e compostos naturais vém sendo consideradas alternativas consistentes a monoterapia com PZQ.
Estudos experimentais demonstram que combina¢des como PZQ + antioxidantes (silimarina, N-

acetilcisteina, curcumina) reduzem estresse oxidativo e intensidade dos granulomas, potencializando



a resposta ao farmaco (SILVA et al., 2014; EL-LAKKANY et al., 2020). Da mesma forma, PZQ
associado a imunomoduladores, como o P-MAPA, melhora a resposta imune e reduz a carga
parasitaria, reforcando seu papel como aliado terapéutico (SILVA et al.,, 2021). Além disso, a
associagdo com compostos naturais (alcaloides, juglona, 6leos essenciais, plantas medicinais) tem
mostrado atividade sinérgica com reducdo significativa na mortalidade de vermes adultos e
diminuicdo da patologia hepatoesplénica (Santana, 2022; Costa DS et al., 2025).

Assim, embora muitos estudos permanecam em fase pré-clinica, o conjunto de evidéncias aponta
para uma tendéncia clara: o futuro do tratamento da esquistossomose é multidirecional, baseado em
terapias combinadas capazes de atingir alvos distintos do parasita, modular a inflamacao e reduzir o

impacto patologico da infecgdo, superando as limitagdes da monoterapia com PZQ.
Imunoterapias e vacinas experimentais

A imunoterapia tem emergido como uma abordagem complementar relevante no tratamento
da esquistossomose, sobretudo devido ao seu potencial de modular a resposta inflamatoria
granulomatosa, reduzir danos teciduais e atuar de maneira sinérgica ao PZQ. O imunomodulador P-
MAPA permanece como um dos compostos mais estudados nesse contexto. Sua acdo envolve a
modulagdo de vias mediadas por TLR2 e TLR4, além da ativacdo de p53, resultando em reducéo
significativa da fibrose hepatica, diminuicdo do tamanho dos granulomas e reorganizagéo estrutural
do tecido hepatico em modelos murinos. Estudos recentes demonstram que a combinagdo P-MAPA
+ PZQ promove reducédo parasitolégica acentuada e melhora da resposta imune do hospedeiro,
reforcando seu potencial como adjuvante terapéutico (SILVA et al., 2021; FAVARO et al., 2012).

Além dos imunomoduladores, pesquisas tém investigado moléculas que interferem diretamente
na patogénese imunoldgica da esquistossomose. Proteinas envolvidas no metabolismo redox, na
sinalizacao intracelular e no remodelamento tecidual vém sendo avaliadas como possiveis alvos
imunoterapéuticos. Um exemplo é o uso de inibidores de ciclofilina (SmCypA), uma proteina
associada a resposta inflamatoria e sobrevivéncia do parasita. Estudos pré-clinicos indicam que a
modulacdo dessas proteinas pode reduzir significativamente a viabilidade e a fertilidade dos vermes
adultos, além de alterar a dindmica granulomatosa, porém esses achados ainda carecem de
validacdo translacional em modelos avancados (HAMEED et al., 2023).

No campo das vacinas, 0s avangos mais expressivos envolvem antigenos recombinantes capazes
de induzir resposta imune humoral e celular duradoura. A vacina Sm14/GLA-SE, desenvolvida no
Brasil pela Fiocruz, representa a candidata mais avancada, tendo concluido com sucesso 0s ensaios
de Fase | e demonstrado perfil de seguranca e imunogenicidade em diferentes populagfes. Estudos
recentes realizados na Africa Ocidental revelam que a Smi14 induz forte resposta Th1/Th2
balanceada, com producédo consistente de IgG1l/IgG3 e ativacdo de células T CD4+, resultados
essenciais para protecdo contra o parasita (TENDLER
et al., 2018). Ensaios clinicos de Fase Il, conduzidos entre 2023 e 2025, apontam eficicia preliminar
na reducgdo da carga de reinfeccdo em escolares, indicando que a Sm14 possui potencial real de
utilizacdo em programas de vacinacao de areas endémicas (SANTOS et al., 2025).

Outra candidata promissora € a vacina Sm-TSP-2, baseada em tetraspaninas da superficie
tegumentar do parasita. Estudos de Fase | conduzidos nos Estados Unidos e subsequentes andlises
imunoldgicas revelaram que a vacina é segura e induz resposta imune robusta, com producdo de

anticorpos especificos associados a reducdo da carga parasitaria em modelos experimentais.



Avangos recentes sugerem que novas formulagbes adjuvantes podem aumentar ainda mais a
imunogenicidade e estabilidade dessa plataforma, acelerando o progresso rumo a ensaios clinicos
em populagdes expostas (MOLEHIN et al., 2020).

A vacina Sm-p80, por sua vez, tem sido amplamente estudada como candidata multiepitépica
capaz de induzir imunidade protetora contra diversas fases do ciclo do S. mansoni. Modelos murinos
e primatas ndo humanos demonstraram reducdes superiores a 70% na carga parasitaria apos
esquemas vacinais com Sm p80 associada a adjuvantes modernos. Uma revisao de 2025 destaca
gue a vacina apresenta alta estabilidade térmica, amplo espectro imunoldgico e potencial para
compor esquemas combinados com Sml14 ou PZQ em estratégias integradas de eliminacdo da
doenca (HOULDER, WALKER & WEBSTER, 2025).

Por fim, uma tendéncia emergente envolve plataformas vacinais inovadoras, como
nanoparticulas recombinantes, vacinas baseadas em MRNA e formulacbes multiepitopicas
computacionais. Essas tecnologias permitem apresentacdo otimizada de antigenos, maior
estabilidade e resposta imune mais direcionada. Estudos recentes utilizando particulas semelhantes
a virus (VLPs) para carrear antigenos tegumentares demonstraram elevada imunogenicidade com
baixos perfis de toxicidade, abrindo caminho para futuras geracBes de vacinas contra helmintos
(MAHDI et al., 2024).

Assim, a imunoterapia e o desenvolvimento de vacinas representam areas estratégicas e
fundamentais no enfrentamento da esquistossomose. Apesar dos avangos consideraveis, ainda sdo
necessarios ensaios multicéntricos de longa duracgéo, estudos de fase avancada e analise de custo-
efetividade para viabilizar a incorporacdo dessas ferramentas em programas globais de controle da
doenca.

Nanotecnologia e biotecnologia aplicada

A nanotecnologia tem emergido como uma das estratégias mais disruptivas e promissoras
parao desenvolvimento de novas terapias contra a esquistossomose, sobretudo pela capacidade de
modificar propriedades farmacocinéticas, modular respostas imunolégicas e permitir a entrega
direcionada de farmacos. Nanopatrticulas (NPs) poliméricas, metalicas, lipossomais e baseadas em
biopolimeros tém sido amplamente estudadas como carreadores inteligentes capazes de aumentar
a biodisponibilidade do PZQ, reduzir sua toxicidade e superar limitacbes relacionadas a
administracdo oral e baixa solubilidade. Estudos recentes demonstram que sistemas
nanoestruturados permitem a liberacdo controlada do farmaco, melhoram sua distribui¢do tecidual e
ampliam sua acéo sobre formas juvenis do S. mansoni, representando um avancgo crucial frente a
monoterapia convencional (SHAKIB et al., 2023, LIU et al., 2022).

Uma das abordagens mais promissoras envolve o desenvolvimento de nanoformulacdes de
PZQ, especialmente sistemas de “Self-Nanoemulsifying Drug Delivery Systems” (SNEDDS). Ensaios
pré-clinicos realizados entre 2022 e 2024 mostraram que SNEDDS-PZQ promove aumento
significativo da solubilidade aquosa do farmaco, melhora da absorcdo intestinal e maior
biodisponibilidade sistémica. Em modelos murinos, essas formula¢des resultaram em reducdes
superiores de carga parasitaria quando comparadas ao PZQ convencional, incluindo maior eficacia
contra esquistossémulos — uma das maiores limita¢cdes do tratamento atual (AHMED et al., 2024).

Além disso, estudos recentes destacam o papel estratégicos dessas formulacdes para uso



pediatrico, indicando maior estabilidade, melhor palatabilidade e seguranca superior (CORREIA et
al., 2025).

Outra tendéncia crescente envolve o uso de NPs metdlicas, como nanobastdes de ouro
(AuNRSs) e nanoparticulas de prata (AgNPs), que apresentam propriedades fototérmicas e acéo
antiparasitaria direta. AuNRs funcionalizados com ligantes especificos tém demonstrado afinidade
aumentada pelo tegumento do S. mansoni, permitindo destruicdo térmica seletiva dos vermes sob
irradiacdo de luz infravermelha. Essa estratégia, denominada terapéutica fototérmica parasitaria, tem
se mostrado eficaz em modelos experimentais, reduzindo significativamente a viabilidade de vermes
adultos e representando um novo paradigma para terapias ndo farmacoldgicas (SALIM et al., 2024).

A nanotecnologia também tem sido aplicada no desenvolvimento de plataformas vacinais de
Ultima geracdo. Nanoparticulas poliméricas, lipossomais e particulas semelhantes a virus (VLPSs)
vém sendo utilizadas como carreadores de antigenos tegumentares, como Sm-TSP-2 e Sm-p80,
aumentando a imunogenicidade, estabilidade e direcionamento antigeno-célula imune. Estudos
publicados entre 2023 e 2025 demonstraram que vacinas baseadas em nanoparticulas induzem
respostas Th1/Th2 mais robustas, aumentam a producéo de anticorpos 1gG protetores e prolongam
a duracdo da imunidade, com excelente perfil de seguranca e baixa reatogenicidade (MAHDI et al.,
2024). Essas plataformas mostram potencial para compor estratégias combinadas com PZQ e com
vacinas recombinantes como Sm14.

Adicionalmente, avan¢os em biotecnologia estrutural e protedmica computacional vém
acelerando a identificacdo de alvos moleculares especificos para terapia nanomimética. Ensaios
utilizando modelagem molecular avancada e docking de alto rendimento tém permitido mapear sitios
criticos no tegumento e nas enzimas essenciais do parasita, possibilitando o desenvolvimento de
nanoparticulas funcionais projetadas para inibir proteinas como TGR (thioredoxin—glutathione
reductase), SmAP (alkaline phosphatase) e SmAChE (acetilcolinesterase tegumentar), fundamentais
para a homeostase e sobrevivéncia do helminto (DE SOUZA NETO et al., 2024). Esse avango
representa um marco na medicina translacional antiparasitaria. Além de aplicacdes terapéuticas, a
nanotecnologia tem sido explorada para fins diagnésticos da esquistossomose. Estudos recentes
destacam o desenvolvimento de biossensores e testes rapidos baseados em nanoparticulas ou
particulas sub-micrbnicas capazes de detectar antigenos circulantes — como o antigeno anodico
(CAA) e catodico (CCA) — com sensibilidade muito superior a microscopia tradicional, mesmo em
infeccdes de baixa intensidade (CAMBRA-PELLEJA et al., 2024; HOEKSTRA et al., 2024; NIGO et
al., 2023). Em levantamentos de base comunitaria, a combinacdo de testes de antigenos +
PCR demonstrou maior detecgdo de casos ativos, reforcando o potencial desses métodos para
triagem em massa em zonas endémicas (HOEKSTRA et al., 2024; 2022).

Apesar da maioria das propostas ainda estar em fase experimental ou de validacdo, a acumulacao
de evidéncias indica que sistemas nanoestruturados podem integrar, futuramente, programas de
diagnéstico e vigilancia da esquistossomose, contribuindo para detec¢do precoce, monitoramento

poOs-tratamento e, consequentemente, para estratégias de controle e eliminagdo da doenca.

Estudos clinicos com o Praziquantel (PZQ)

O PZQ permanece como o tratamento padrao para esquistossomose ha mais de quatro décadas,
sendo amplamente utilizado em campanhas de quimioprofilaxia em massa. No entanto, estudos

clinicos recentes tém evidenciado limites importantes de sua eficacia e apontado a necessidade de



melhores formulages e esquemas terapéuticos, especialmente em grupos vulneraveis. Ensaios
conduzidos em populacdes africanas e latino-americanas mostram que, embora o0 PZQ seja eficaz
contra vermes adultos, sua capacidade de eliminar esquistossdmulos permanece limitada,
contribuindo para altas taxas de reinfeccdo em dareas endémicas e para a manutencao da
transmissao comunitaria (VALE et al., 2017).

As limitagBes relacionadas a biodisponibilidade do farmaco também tém sido amplamente
discutidas. Em criancas, gestantes e pessoas com baixa massa corporal, a farmacocinética do PZQ
pode ser alterada, resultando em exposicao subétima ao farmaco. Ensaios clinicos conduzidos nos
ultimos cinco anos demonstraram que criangcas menores de 5 anos apresentam menor absorgéo e
variabilidade significativa nas concentracdes plasmaticas do PZQ, o que afeta diretamente a resposta
terapéutica (BUSTINDUY et al., 2020). Esses achados reforcam a necessidade de formulagcbes
pediatricas adequadas e esquemas de dose ajustados por peso e desenvolvimento fisioldgico.

No Brasil, o desenvolvimento de formulacdes pediatricas de PZQ ja tem histdrico concreto: a tese
de Siqueira (2019), orientada por Rolim Neto (UFPE), descreve a obtencdo de uma suspensao
farmacéutica PZQ:PVP:HDL especificamente voltada para criangas, visando melhorar solubilidade,
palatabilidade e adequacgédo etaria, superando limitacdes da forma comprimida em escolares e
criancas pequenas. Esses esfor¢os nacionais reforgam a necessidade de considerar peculiaridades
demograficas e farmacocinéticas em planos de controle da esquistossomose em regides
endémicas.

Estudos recentes também tém investigado o impacto da dose repetida de PZQ como estratégia
para aumentar a eficacia terapéutica. Uma revisdo sistematica de 2023 demonstrou que a
administracdo de duas doses em um intervalo de 2—4 semanas aumenta substancialmente a taxa de
cura e reduz a carga parasitaria em comparacdo a dose Unica recomendada pela OMS. Essa
estratégia é especialmente relevante em regibes de alta endemicidade, onde os individuos sao
constantemente expostos a novas cercarias ao longo do ano (DEOL et al., 2023). Ensaios clinicos
conduzidos em escolares na Tanzania e no Quénia evidenciaram beneficios semelhantes, com
melhores desfechos parasitoldgicos e clinicos (MWINZI et al., 2024).

Além disso, a seguranca do PZQ em gestantes tem sido alvo de atencdo. Um grande estudo
multicéntrico envolvendo mulheres gravidas infectadas por S. mansoni revelou que o uso do PZQ no
segundo e terceiro trimestres apresentou perfil de seguranca satisfatério, sem aumento de
malformacdes e com reducdo significativa nos sintomas maternos associados a infec¢do crénica
(OLVEDA et al., 2023). Apesar disso, a OMS ainda recomenda cautela no primeiro trimestre devido
a dados limitados, refor¢cando a importancia de estudos adicionais.

Outro ponto critico envolve a possibilidade de tolerancia ou resisténcia emergente ao PZQ.
Embora a resisténcia estabelecida clinicamente ainda ndo esteja comprovada, diversos estudos de
campo tém relatado reducao da eficacia do PZQ em comunidades altamente tratadas, sugerindo
uma possivel diminuicdo da sensibilidade parasitaria (PINTO-ALMEIDA et al., 2016; 2015). Ensaios
recentes realizados na Uganda e na Costa do Marfim revelaram taxas de cura inferiores as historicas
(60-70%), gerando preocupacao entre pesquisadores e gestores de salde (KABATEREINE et al.,
2024). A OMS enfatiza que, embora esses achados néo representem resisténcia plena, reforcam a
necessidade de vigilancia continua e de desenvolvimento de terapias alternativas e combinadas.

Finalmente, o PZQ vem passando por avancos importantes no desenvolvimento de novas
formulag8es, incluindo comprimidos dispersiveis, formula¢des pediatricas, PZQ racémico purificado

(R-PZQ) — mais ativo e com menor toxicidade — e nanoformulacdes destinadas a melhorar a



absorcéo e reduzir efeitos adversos. Ensaios clinicos com R-PZQ demonstraram eficacia semelhante
ao racemato tradicional e melhor tolerabilidade, principalmente em criancas pequenas (KLOHE et
al., 2025). Esses avangos representam marcos importantes rumo a um tratamento mais seguro,
eficaz e ajustado as necessidades de populacdes endémicas.

Os estudos clinicos recentes reforcam que, apesar de suas limita¢des, o PZQ continua sendo
uma ferramenta essencial para o controle da esquistossomose. No entanto, o desenvolvimento de
novas formulacdes, esquemas terapéuticos otimizados e vigilancia epidemiolégica robusta sao
fundamentais para garantir sua eficacia continua e, sobretudo, para avancar rumo a eliminacéo da
doenca como problema de saulde publica.

Assim, o papel do médico permanece essencial no enfrentamento da esquistossomose,
especialmente em areas endémicas, onde a deteccdo precoce, o manejo clinico adequado e a
vigilancia continua impactam diretamente o controle da doenca. A Organizacdo Mundial da Saude
destaca que profissionais capacitados séo fundamentais para interromper a transmisséo, adotar
métodos diagndsticos mais sensiveis e implementar estratégias alinhadas as metas globais de
eliminagdo (WHO, 2020). Além disso, estudos recentes evidenciam que a utilizacdo de testes de
antigenos circulantes (CAA/CCA) na prética clinica pode aumentar significativamente a identificagdo
de casos ativos, ampliando a capacidade diagnéstica do médico (HOEKSTRA et al., 2022). No
contexto brasileiro, também cabe ao profissional compreender desafios locais, como reinfeccao
recorrente, atraso diagnostico e limitagBes estruturais do sistema de salide, conforme descrito por
Cardoso et al. (2024), além papel do clinico no manejo das hepatopatias (ANDRADE et al.,
2009). Assim, a atualizacdo continua em parasitologia clinica e terapias emergentes torna-se
indispensavel para que o médico atue de forma eficaz e integrada as diretrizes nacionais e

internacionais.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo evidencia que, embora o PZQ permaneca como pilar terapéutico
da esquistossomose, ha avancos expressivos no desenvolvimento de alternativas capazes de
superar as limitacdes da monoterapia, especialmente frente as formas juvenis do parasita, a
reinfeccdo recorrente e ao risco de tolerdncia parasitaria. Novos compostos bioativos, terapias
combinadas, imunomoduladores, vacinas experimentais e tecnologias aplicadas, como
nanoformulacdes e sistemas de liberacdo controlada, demonstram resultados promissores em
modelos pré-clinicos, reforcando o potencial de abordagens integradas e mais amplas para 0 manejo
da doenca.

Apesar desse progresso, a maior parte das estratégias ainda se encontra em fase
experimental, exigindo validacédo clinica, estudos multicéntricos, andlises de custo-efetividade e
articulacdo com politicas publicas, especialmente aquelas propostas pelo Roadmap da OMS para
Doencas Tropicais Negligenciadas 2021-2030. A inovacdo terapéutica para a esquistossomose €
crescente e multifatorial, mas demanda investimento continuo e integracdo entre pesquisa basica,
ensaios clinicos, desenvolvimento tecnoldgico e implementacdo em sadde publica para que se

traduza em impacto epidemiolégico real.
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Autor correspondente: E autor/coautor que iniciou o processo de submiss&o do
artigo no sistema. Atribui-se ao autor correspondente a responsabilidade de
atender as notificagcdes da comissao da revista dentro do prazo fixado, prestando
informagdes ou documentos pertinentes ao processo de avaliagdo e publicacéo
do artigo. NAO serfo aceitas submissdes enviadas por terceiros.

2.3. RESUMO

Definicdo: Possui a finalidade de apresentar ao leitor uma ideia geral do artigo:
propésitos, principais achados, consideracdes e possiveis conclusdes. Precisa ser
escrito de forma clara, objetivo e atrativa, para que o leitor disperte o interesse de
ler o trabalho na integra. ldioma: Devera ser apresentado nos 3 (trés) idiomas:
Portugués (Resumo), Inglés (Abstract) e Espanhol (Resumen).

Tamanho: Entre 150 a 200 palavras.

2.4. PALAVRAS-CHAVE

Orientacado: Devem ser definidas com base no tema, area e/ou assuntos

gue serdo abordados no artigo.

Quantidade: No minimo 3 e maximo 5 (Portugués, Inglés e Espanhal).
Obrigatoriedade para artigos de saude e areas correlatas: Todas as palavras-
chave devem estar cadastradas no Sistema de Descritores em Ciéncias da
Salde (DeCS). Vocé pode usar o sistema DeCS para consultas ou entdo para
definir os termos para o seu artigo.

2.5. INTRODUCAO

Orientacao: Deve ser sucinta e compreensivel para o leitor em geral, definindo o
problema estudado, sintetizando sua importancia e destacando as lacunas do
conhecimento que seréo abordadas no artigo.

Siglas e abreviaturas: Quando utilizadas pela primeira vez, deverdo ter o
significado por extenso. Ex.: Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

Objetivo: No ultimo paragrafo da introducdo deve conter o objetivo do estudo.
Deve conter a proposta principal do estudo e comecar com verbo no infinitivo:
analisar, pesquisar, investigar, avaliar, etc.

Uso de citagcBes no texto:

Todos os paragrafos devem ter citacao indireta por meio de fundamentacédo
tedrica com o uso de fontes atuais (desejavel que sejam dos ultimos 5 anos) de
bases de periddicos cientificos de qualidade como: Acervo+ Index base, Scielo,
PubMed, MEDLINE, entre outras.



CitacOes diretas (copia) sdo permitidas SOMENTE em ocasifes onde néo e
possivel a transcricdo daideia, como é o caso de artigos de leis, 0s quais deverao
ser destacados do texto com recuo de 3 cm, entre aspas "' e em italico.

N&o aceitamos artigos com notas de rodapé. A abordagem tedrica deve ser feita
ao longo do texto.

As citacdes de autores NO TEXTO deverdo seguir 0s seguintes

exemplos: Inicio de frase:

1 autor - Baptista JR (2022);

2 autores - Souza RE e Barcelos BR (2021);

3 ou mais autores - Porto RB, et al. (2020).

Final de frase:

1 autor - (BAPTISTA JR, 2022);

2 autores - (SOUZA RE e BARCELOS BR, 2021);

3 ou mais autores - (PORTO RB, et al., 2020);

Sequéncia de citacbes - (BAPTISTA JR, 2022; SOUZA RE e BARCELOS

BR, 2021; PORTO RB, et al., 2020).

2.6. REVISAO BIBLIGRAFICA

Orientacdes:

Deve se limitar a descrever os resultados encontrados, incluindo
interpretacdes e comparacfes de forma clara e seguindo uma sequéncia

l6gica de apresentacdo dos resultados.

Caso o artigo tenha figuras com resultados, estes devem ser citados ao longo do
texto. Se os autores acharem conveniente podem apresentar a secédo de
Resultados e Discussdo em uma mesma segao.

2.7. FIGURAS

Definicdo: Imagens, tabelas, quadros, gréaficos e desenhos ilustrativos séo
denominadas pela revista como figuras.

Quantidade: Sao aceitas no maximo 6 figuras.

Formatacdo: Devem ter titulo esclarecedor na parte superior e fonte na parte
inferior. Caso seja necessario explicar detalhes ou siglas, incluir legenda. Devem
estar no corpo do artigo junto ao texto.

Orientacdes: As figuras sao itens autorais protegidos por lei. Posto isso, a
revista definiu que:

Figuras ja publicadas NAO ser&o aceitas: Independente do tipo de licenca NAO
serdo aceitas imagens que ja estejam publicadas. O propdsito da revista ndo é
republicar conteddo, mas sim trazer o lado autoral e criativo das produc¢des
cientificas. Essa decisdo é pautada no estatuto regimental da revista.

Figuras baseadas em outras publicacdes: Poderdo ser criadas mediante
citacdo das fontes de inspiragdo na legenda, entretanto, devem ter no minimo 3
(trés) fontes. O intuito € que sejam publicadas imagens originais cujo contetdo
seja construido com a reinterpretacéo do autores por meio de andlise de reflexao.
Recortes de imagens de outras publicagcbes ndo séo criagbes originais, portanto,
NAO serdo aceitas.

Figuras criadas a partir de um software: E obrigatorio o envio da autorizag&o
(licenciamento) de publicagcdo da imagem emitida pela empresa responsavel pelo
software. Caso seja software com licenca gratuita o autor devera enviar em
formado PDF os termos da licenca free extraidos do site da empresa (use a
ferramenta: imprimir => salvar como PDF). O nome do software ® , link da licenca
e data de acesso deverédo ser citados na legenda da imagem. Essas exigéncias
sdo pautadas na Lei de Propriedade Industrial (LEI N° 9.279/1996).

Imagem criada por profissional: Obrigatério o envio da autorizagdo
(licenciamento) de publicacdo assinada pelo artista criador. O nome do mesmo
deve ser citado na legenda da imagem. Essas exigéncias sao pautadas na Lei de
Direitos Autorais (LEI N°9.610/1998). Imagem de pacientes de Estudo de caso:




Caso sejam usados resultados de exames e/ou imagens de pecgas anatdémicas de
paciente, os autores deverdo apresentar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) que constate o uso e publicacdo de dados e imagens. Este
termo deve ser assinado pelo paciente. Essas exigéncias sdo pautada na Lei do
prontuario do paciente (LEI N° 13.787/2018). Lembrando que a publicacdo de
Estudos de Caso esta condicionada a autorizagdo de um Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) nos termos da lei (RESOLUCAO N° 466/2012).

2.8. CONSIDERACOES FINAIS

Orientacao: Deve ser pertinente aos dados apresentados e responder de forma
completa ou parcial a pergunta central da pesquisa estabelecida como objetivo.
Deve ser limitada a um Unico paragrafo final e a redacéo deve explicar o desfecho
cientifico com os principais achados e seus impactos, as limitacdes da pesquisa
e 0s possiveis caminhos para novos estudos da area.

Nota: O texto deve ser escrito de forma clara, concisa e ndo poderéa conter citagcdes.
2.9. AGRADECIMENTOS E FINANCIAMENTO

Agradecimento: Mencédo opcional de pessoas ou instituicdes (entidade, 6rgao
Ou grupos) que colaboraram com o estudo, mas que nao preencheram os
requisitos para serem coautores (pessoas) ou financiadores (intituicdes). E um
espaco para agradecimentos  profissionais, entdo NAO serdo permitidos
agradecimentos familiares ou religiosos. Financiamento: Mengao obrigatoria de
intitugcdes ou agéncias que contribuiram financeiramente com o desenvolvimento
da pesquisa. Devera ser fornecido o nome por extenso da intituicdo/agéncia
seguido do numero do processo de concessao.

2.10. REFERENCIAS

Quantidade: Minimo 20 e maximo de 40 referéncias cientificas.
Fundamentacdo: Procure usar apenas artigos cientificos dos ultimos 5 anos.
Referéncias mais antigas podem ser passiveis de rejeicdo caso nao sejam
consideradas pelos revisores como sendo basilares para o campo estudado.
Motivo: O intuito € manter a linguagem do seu artigo atual e passar seguranca
tanto para quem |Ié, quanto para quem o utiliza como referéncia.

Excecao: O conceito de um autor e a relevancia tematica podem justificar a
utilizacdo excepcional de fontes antigas. Por exemplo: ndo daria para falar de
psicanalise sem citar Freud que tem publicacGes datadas de 1895 a 1905, ou
seja, 0 conceito e a tematica exigem a citagcdo nesse caso.

Orientacdes:

Busque por artigos em bases de periddicos cientificos como: Acervo+ Index
base, Scielo, PubMed, MEDLINE, entre outras bases que possuem controle de
gualidade das publicagdes.

A revista ir4 validar todas as fontes e caso nao sejam compativeis ou
pertinentes serd sugerida a remogao.

Em caréter extraordinério podera ser usada obra literaria ou site oficial de 6rgéo
técnico cientifico, mediante comprovacgao da importancia para o campo estudado.
Nao serdo aceitas fontes de blogs, magazines, sites jornalisticos, redes sociais ou
veiculos de comunicagdo que ndo sejam cientificos.

Formatacdo: As referéncias deverdo ser numeradas em ordem alfabética
conforme os seguintes exemplos:

Artigo:

1 autor - ANDREAZZI DUARTE D. Coronavirus, 0 monstro microscopico na
visdo da ciéncia. Revista Eletronica Acervo Saude, 2020; Esp. 46: e3606.

2 autores - QUEIROZ BG e MENDONCA MA. A influéncia de atividades
recreativas com pacientes oncoldgicos: uma revisdo narrativa. Revista Eletronica
Acervo Médico, 2022; 12: e10461.

3 ou mais autores - TRAUZOLA TR, et al. Panorama geral da hanseniase no
Brasil: uma andlise epidemioldgica, Revista Eletrénica Acervo Saude, 2022;
15(6): e10223. Nota: Nao € preciso apresentar “Disponivel em” nem a data do



acesso “Acesso em”.

Livro:

Nota: usar livros apenas em casos extraordinarios.

SOBOTTA J. Atlas de Anatomia Humana. 24 ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2018; 345p.

Tese e Dissertacao

DEL ROIO LC. Impacto socioecondmico nos individuos com asma relacionada ao
trabalho. Tese de Doutorado (Doutorado em Pneumologia) — Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, Sao Paulo, 2022; 48p.

Pagina da Internet:

Nota: usar paginas da internet apenas em casos extraordinarios.

ACERVO+. 2022. Estatuto de publicacdo de Artigos Cientificos. Disponivel
em: https://acervomais.com.br/index.php/saude/como-publicar-artigos.
Acessado em: 10 de agosto de 2022.
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