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Abstract

Frequéncia de parasitas Plasmodium falciparum mutantes com trés, quatro, cinco ou seis
mutacdes pontuais associadas a resisténcia a sulfadoxina/pirimetamina na Guiné-Bissau
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A sulfadoxina—pirimetamina (SP) é a base exclusiva da quimioprevengao da malaria por
Plasmodium falciparum, recomendada a gestantes e criangas até os dois anos de idade.
Mutagbes de nucleotideo unico nos genes que codificam as enzimas-alvo dos dois
farmacos, dihidrofolato redutase (DHFR) e dihidropteroato sintase (DHPS),
comprometem a eficacia da pirimetamina e da sulfadoxina, respectivamente. A
presenca de trés mutagdes pontuais no gene pfdhfr resulta em um haplétipo triplo
mutante, praticamente fixado na Africa subsaariana, associado & alta resisténcia a
pirimetamina. Mutagbes adicionais e acumulativas no gene pfdhps, associadas a
resisténcia a sulfadoxina, resultam em parasitas com quatro, cinco ou seis mutacgoes,
sendo que as duas ultimas sdao marcadores moleculares de um fendtipo altamente
resistente a SP, associado a faléncia terapéutica e da quimioprevencao. O estudo tem
como objetivo determinar a frequéncia de marcadores moleculares de resisténcia a SP
em parasitas P. falciparum da Guiné-Bissau. O DNA extraido de amostras de sangue
total em papel filtro, provenientes de individuos infectados com parasitemia visivel a
microscopia 6ptica e participantes do inquérito nacional sobre a prevaléncia da malaria
em 2017, foi submetido a PCR convencional para amplificagéo de fragmentos dos genes
pfdhfr e pfdhps. Os amplicons foram sequenciados pelo método de Sanger na
plataforma ABI 3730x. 92,0% das amostras apresentaram o haplétipo triplo mutante no
gene pfdhfr localizado nos coédons N51lI, C59R e S108N, 4,0% das amostras
apresentaram mutag¢des nos codons C59R e S108N e nos codons N511 e S108N, 1,3%
apresentaram a mutacdo no codon S108N e 1,3% nao apresentaram mutacdes. A
analise dos marcadores associados a resisténcia a sulfadoxina encontra-se em curso.
Os resultados evidenciam ampla resisténcia a pirimetamina e reforcam a necessidade
de vigilancia molecular continua para orientar estratégias seguras e eficazes de
quimioprevencgao da malaria.
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