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RESUMO
Os helmintos transmitidos pelo contato com o solo, também chamados de geo-helmintos, Ascaris
lumbricoides; Trichuris trichiura; e os ancilostomideos, Necator americanus e Ancylostoma duodenale, sdo
parasitas que causam morbidade e mortalidade significativas em paises endémicos, contribuindo com um
onus de mais de 3 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade (AVAI). Considerando a gravidade
dos sintomas que os helmintos transmitidos pelo contato com o solo podem desencadear no hospedeiro,
intervengdo com profilaxia e medidas terapéuticas sdo expressamente relevantes. O tratamento com
benzimidazdis ¢ o mais amplamente utilizado no combate a esses parasitas. No entanto, o uso generalizado
dessas drogas pode selecionar cepas de parasitas resistentes a medicamentos. Nesta revisdo relatar-se-a
sobre os programas de administragdo em massa, o 6nus causado pela doenga e os mecanismos de resisténcia
dos helmintos frente aos benzimidazois em humanos, com foco nos mecanismos moleculares da resisténcia

aos benzimidazois, albendazol e mebendazol, e como a resisténcia ¢ diagnosticada.
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ABSTRACT
Helminths transmitted by contact with soil, also called soil transmitted helminths, Ascaris lumbricoides;
Trichuris trichiura; and hookworms, Necator americanus and Ancylostoma duodenale, are parasites that

cause significant morbidity and mortality in endemic countries, contributing to a burden of more than 3
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million years of disability-adjusted life (DALY). Considering the severity of the symptoms that the
helminths transmitted by contact with the soil can trigger in the host, intervention with prophylaxis and
therapeutic measures are expressly relevant. Treatment with benzimidazoles is the most widely used means
of combating these parasites. However, the widespread use of these drugs can select strains of drug-resistant
parasites. This review will report on mass administration programs, the burden caused by the disease and
the resistance mechanisms of helminths against benzimidazoles in humans, focusing on the molecular
mechanisms of resistance to benzimidazoles, albendazole and mebendazole, and how resistance is

diagnosed.
Keywords: Soil helminths transmitted; Resistance of Benzimidazoles; B-tubulin.

1 INTRODUCAO

Mais de um bilhao de pessoas estao infectadas com helmintos transmitidos pelo contato com o solo
(HTCS) e muitos outros vivem em areas de alto risco. A carga global de infeccao de HTCS ¢ estimada
acima entre 5 a 39 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade, em grande parte atribuiveis a
anemia, nanismo e déficit de desenvolvimento cognitivo. Humanos sao infectados ap6s a ingestao de ovos
(A. lumbricoides e T. trichiura) ou através da penetragdo da pele por larvas infectantes no solo
(ancilostomiase A. duodenale e N. americanus). As atuais estratégias de controle tém se concentrado na
quimioterapia preventiva por meio da administragdo em massa de medicamentos (Mass Drug
Administration, MDA). As populacdes de risco sdo tratadas uma ou duas vezes por ano com benzimidazdis,
principalmente albendazol, geralmente administrado como uma dose oral tnica de 400 mg ou mebendazol
500 mg (Strunz et al., 2014; Furtado et al., 2016; Becker et al., 2018).

As diretrizes que regem os programas de quimioterapia tém definido como grupo de risco: criancas
jovens de 12 a 23 meses de idade, em idade pré-escolar de 24 a 59 meses de idade, e com idade escolar,
meninas adolescentes de 10 a 19 anos de idade, mulheres em idade reprodutiva (de 15 a 49 anos de idade)
e mulheres gestantes (OPAS,. 2019)

Embora a quimioterapia preventiva possa reduzir muito a morbidade, a reinfec¢do ocorre
rapidamente ap0s o tratamento. H4 fatores que estdo profundamente ligados a reinfeccdo, entre os quais:
a qualidade da agua, e condic¢des de higiene e de sanitizagdo - em inglés emprega-se o termo WASH, Water,
Sanitation and hygiene (Strunz et al., 2014; Campbell et a/ ., 2014).

Nao obstante, o uso demasiado de um unico medicamento gera o fenomeno de pressao seletiva.
Isto de fato ¢ uma fragilidade que os programas de administracdo em massa ndo tem se atido e ha raros

casos de acompanhamento de perene efetividade ou emergente resisténcia frente aos quimioterapicos

South American Sciences, Curitiba, v. 6, n. 2, p.1-7, 2026



empregados nos programas, estes usando ubiquamente benzimidazo6is, com énfase na administracdo de
albendazol (Truscott; Hollingsworth; Anderson, 2014; Furtado et al., 2016).

Os farmacos da classe dos benzimidazo6is sdo anti-helminticos de amplo espectro que se ligam a b-
tubulina, causando interferéncia na polimerizacao da tubulina e desestabilizagdo do microtubulo. Muitos
estudos demonstraram que o uso frequente e difundido de drogas anti-helminticas em nematodides
veterindrios levou ao desenvolvimento de resisténcia. Esta resisténcia ¢ geralmente devido a um tnico
polimorfismo de nucleotideo (SNP, Single Nucleotide Polymorphism ) que causa uma substitui¢do de
aminoacido de fenilalanina (Phe, TTC) para tirosina (Tyr, TAC) no parasita b-tubulina no cédon 200
(Diawara et al., 2009; 2013; Rashwan et al., 2016).

2 OBJETIVOS

Expor dados e relatos de jornais e revistas especializados em doengas tropicais negligenciadas sobre
a atual situacdo de emergente resisténcia dos helmintos transmitidos pelo contato com o solo frente a inica
classe de farmaco empregado nos programas de administragdo em massa, os benzimidazois.

Discorrer sobre o Onus causado pela infec¢do, programas de administragio em massa de
medicamentos e aspectos que interagem no sucesso ou fracasso das iniciativas de desverminagdo,
mecanismos moleculares que geram resisténcia aos benzimidazdis e meios de deteccdo do avanco da

resisténcia.

3 METODOLOGIA DA PESQUISA

Realizou-se o presente estudo por meio de revisdo bibliografica, realizada nos meses de Agosto a
Dezembro de 2020. As buscas ocorreram em meio eletronico em sitios de acesso aberto tais como: SCIELO,
PUBMED, PLOS ONE, Biblioteca Virtual da Saude e Google Académico. Tendo como chave de busca as
palavras na lingua inglesa, os termos empregados para a busca foram: Helminths resistance, Soil
Transmitted Helminths resistance, B-tubulin Polymorphism.

Os critérios de sele¢do dos trabalhos presentes nesta revisao de literatura, deu-se por conta da data
de publicacdo, e profundidade nos assuntos a serem abordados no presente trabalho, descartou-se trabalhos

publicados antes do ano de 2005, e trabalhos publicados em acesso restrito.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 0 ONUS DA DOENCA

O Banco mundial financiou estudos para o desenvolvimento de um mecanismo de mensuragao do
onus causado por doengas, esta unidade de medida originalmente nomeada de DALY, Disability-Adjusted
Life Year, traduzido como AVAI, anos de vida ajustados por incapacidade. Este meio de mensuragdo
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corresponde ao tempo, que leva em consideragao, anos de vida perdido por morte prematura, (Years of Life
Lost, YLL), e anos de vida com incapacidade, (Years of life lived with disability, YLD). Resultados deste
estudo estdo sendo amplamente utilizados para definir prioridades em pesquisas e na politica, os anos de
vida ajustados por incapacidade tém se tornado uma poderosa moeda em satde publica (Fiirst ez al., 2012).

Pode-se considerar em um AVAI, como um ano perdido de vida saudavel. A soma de AVAIs em uma
populacao pode ser considerada como a lacuna entre o estado de saude atual da populacdo e uma situagio
ideal na qual toda a populagdo vive até¢ uma idade avancada, livre de doengas. Avaliagcdes de como doengas
diferentes podem conduzir a multimorbidade ¢ importante para o planejamento do sistema de satude (Vos
etal., 2016).

Considera-se que o Onus global causado pelos helmintos transmitidos pelo contato com o solo
representem mais de 3,3 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade, sendo que esses digitos sdo
decorrentes dos agravos gerados pelos parasitos, entre os quais: anemia, desnutri¢do e comprometimento

do desenvolvimento fisico e cognitivo (Becker et al., 2018).

4.2 AGUA, HIGIENE E SANITIZACAO

Uma limitag@o notdria na quimioterapia para controle de HTCS ¢ o fato de ndo ter agdo efetiva
contra vermes imaturos e ndo prevenir a reinfec¢do. Programas de controle baseados em quimioterapia
preventiva t€ém um efeito temporario na transmissdo. Estudos tém mostrado que a prevaléncia e a
intensidade da infec¢do podem retornar rapidamente logo apds o tratamento parar. A quimioterapia
preventiva tem se mostrado uma estratégia incompleta para atingir niveis satisfatorios de controle e

eliminacdo e, medidas que acompanham o ambiente devem ser consideradas (Campbell ef al ., 2014;

Echazt et al., 2015).

4.3 ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS EM MASSA

A administragdo de medicamentos em massa (AMM) ¢ um meio de fornecer medicamentos
essenciais seguros e baratos com base nos principios da quimioterapia preventiva, em que as populagdes
ou as subpopulacdes recebem tratamento sem diagndstico individual. O controle de morbidade para
infeccoes de HTCS foi definido como a eliminagdo de infec¢des de alta e de moderada intensidade por
administracao periddica de uma dose unica de 400 mg de albendazol ou uma dose de 500 mg de mebendazol
(Webster et al., 2014; Hawdon, 2014).

O esquema de tratamento ¢ de uma ou duas vezes ao ano, dependendo da prevaléncia inicial de
algum HTCS, com o objetivo de reduzir e manter baixos niveis de infec¢do. Esta estratégia € vista como o

melhor método de curto a médio prazo para controlar a morbidade de HTCS. Para aumentar a eficiéncia e
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diminuir os custos, os programas de AMM foram elaborados para aproveitar as vantagens das atividades e

infraestrutura de satide publica existentes (Hawdon, 2014).

4.4 RESISTENCIA AOS BENZIMIDAZOIS

A resisténcia aos anti-helminticos tem sido descrita como a condicdo em que a dose de um
medicamento ndo promove uma reducdo constante da carga de vermes e excrecao de ovos. Assim, 0
primeiro sinal de resisténcia € proporcionado pelo aumento do nimero de parasitas capazes de sobreviver
auma dose de medicamento que seria letal para a maioria da populacao sensivel da mesma espécie (Furtado
etal., 2016;)

A resisténcia genética aos benzimidazois € um problema sério e difundido na pecudria, na qual varias
espécies de nematodides desenvolveram resisténcia completa a esta classe de drogas. A facilidade e o curto
espaco de tempo em que essa resisténcia.emergiu levantou preocupacdes sobre um possivel
desenvolvimento de resisténcia dos helmintos transmitidos pelo contato com o solo aos benzimidazois
(Hawdon, 2014).

Estudos realizados em sete paises, Brasil, Camardes, Camboja, Etidpia, India, Tanzania e Vietna,
indicam a existéncia de resisténcia ao Albendazol (Vercruysse ef al.,, 2011; Levecke et al.,, 2014). Esse
acontecimento gera consequéncias importantes sobre os beneficios proporcionados pelos programas de
desparasitagdo.

A resisténcia € causada por um polimorfismo de nucleotideo unico (Single Nucleotide
Polymorphism) no gene da proteina estrutural b-tubulina, sendo essa proteina fundamental para a formagao
do citoesqueleto do parasita. A inviabilizacdo da formagao do citoesqueleto acarreta na impossibilidade de
comunicagao intracelular e processos de divisdo celular (Diawara et al., 2013).

O método usado para a deteccdo de Polimorfismo em nucleotideo unico ¢ o PCR-RFLP
(Zuccherato, et al., 2018). Em estudo nas regides do Brasil foi relatado poucos casos, porém existentes, de

mutagdes provenientes de ovos de N. americanus.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Apbés  a busca na literatura pode-se considerar que um cendrio de ampla resisténcia aos
benzimidazois € iminente ao se verificar o que estd ocorrendo no campo da veterinaria, pois existem poucos
estudos com as popula¢des humanas . Os programas de AMM tém um resultado falso-positivo, pois ha a
redugdo da carga parasitaria por um prazo curto e nao perene, considera-se que o sucesso destes programas
encontrar-se-a com um abastecimento da dgua de qualidade e condicdes satisfatorias de sanitizagdo e

higiene.
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A necessidade de se pesquisar novas drogas que tornem-se eficazes contra a resisténcia apresentada

pelos HTCS.
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