Andlise do gene kelch-13 em amostras de Plasmodium falciparum da
Amazobnia Legal, Brasil, demonstra auséncia de mutacdes de resisténcia a
artemisinina
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A Terapia Combinada com Artemisinina (ACT) é usada como primeira linha de
tratamento do Plasmodium falciparum em areas endémicas. No entanto, a
resisténcia a Artemisinina (ART) e seus derivados ja foi documentada no
Sudeste Asiatico e a propagacdo da mesma para o resto do mundo pode ser
catastrofica para o controle e eliminacdo da maléria. Este fenotipo tem sido
associado a presenca de polimorfismos no dominio hélice do gene kelch-13
(k13) de P. falciparum, que podem ser usados como marcadores moleculares
para o monitoramento do surgimento e propagacdo da resisténcia. O objetivo
desse trabalho foi identificar possiveis polimorfismos no gene k13 de P.
falciparum em regifes da Amazénia Legal antes e apos a introducdo da ACT
como primeira linha de tratamento. Deste modo, 39 amostras de P. falciparum
de 2003-2005 (n=34) e de 2015 (n= 5) foram coletadas de adultos com
infeccdo por P. falciparum confirmada em diferentes regibes da Amazonia
Legal. A sequéncia completa do gene k13 de P. falciparum foi obtida por PCR e
o gene foi sequenciado por metodologia Sanger. As sequéncias obtidas foram
comparadas com a sequéncia do gene de referéncia da cepa
3D7(PF3D7_1343700) para identificacdo de potenciais polimorfismos. Um
polimorfismo n&o-sinbnimo foi identificado no residuo 189 (K189T), fora do



dominio hélice do gene K13, em 41% das amostras coletadas em 2003- 2005 e
80% das amostras referentes a 2015. Nenhuma das principais mutacoes
(C580Y, R539T, Y493 e M476l) que foram associadas a resisténcia a ART no
Sudeste Asiético foram observadas. Apesar do polimorfismo K189T j& ter sido
identificado previamente em isolados de Africa e da Asia, o seu papel nas
respostas a ART nédo foi ainda amplamente avaliado. Em concluséo, os
resultados indicam n&o existirem mutantes resistentes a ART nas areas
estudadas, ainda que o tamanho amostral seja insuficientemente

representativo da populacdo de parasitas da Amazoénia Legal.
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