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Universidade do Grande Rio “Prof. José de Souza 
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RESUMO 

 

A malária é problema de saúde pública. A resistência do P. falciparum a0s fármacos, se tornou 
generalizada desde 1970, minando os esforços para o controle da malária e revertendo os ganhos na 
sobrevivência infantil. Por isso, a OMS recomenda o monitoramento da quimiorresistência e apoia os 
países no fortalecimento de esforços nesta área. Atualmente, a artemisinina (ART) é o antimalárico de 
primeira linha para as infecções pelo P.falciparum. Assim, a resistência à ART (RART) é uma 
preocupação, porque ela inutilizaria a primeira linha de prevenção e tratamento. A África responde por 
93% dos casos de malária e 94% das mortes. Por isso, investigamos mutações alvo associadas à 
RART no gene pfk13 em parasitos de regiões angolanas. Para esse fim foram sequenciadas 78 
amostras de P. falciparum de Huambo. Identificamos as mutações R471R e A578S. A R471R, é uma 
mutação sinônima na qual não ocorre mudança do aminoácido. A A578S é uma mutação não sinônima, 

altera o aminoácido e, portanto, com potencial de estar associada à RART. Estudos são necessários 
para se elucidar se a mutação A578S é resultante de um surgimento independente ou se ela é 

proveniente de outras áreas endêmicas. Embora, poucos casos de resposta tardia ao tratamento com 
ART foram relatados na África, o potencial do surgimento de parasitos de P.falciparum resistentes à 
ART não pode ser desconsiderado. Dessa maneira, esforços devem ser canalizados para a melhor 
compreensão do envolvimento da A578S na RART e para a contínua investigação de mutações 

preditoras de RART.  
 
 

Palavras-chave: Malária. Plasmodium falciparum. Marcadores moleculares. pfk13. 

Resistência artemisinina.  
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IX 

 

ABSTRACT 

 
Malaria is a public health problem. The resistance of P. falciparum to previous generations of drugs, 
became widespread during the 1970s and 1980s, undermining efforts to control malaria and reversing 
gains in child survival. For this reason, WHO recommends routine monitoring of resistance to 
antimalarial drugs. Currently, artemisinin (ART) is the first-line drug for P.falciparum infections. Thus, 
resistance to ART (ARTR) is a concern for several countries, because it would lead to a worst-case 
scenario, rendering treatment with ART unusable. Africa accounts for 93% of all malaria cases and 94% 
of deaths. Thus, we investigated the presence of target mutations associated with ARTR in the pfk13 
gene in parasites from Angola. For this purpose, 78 samples of P. falciparum from Huambo patients 
were diagnosed and parasite DNA sequenced. We identified the R471R and A578S. R471R, is a 
synonymous mutation in which there is no change in the amino acid, whereas A578S is a non-
synonymous mutation, it changes the translated amino acid and, therefore, associated with ARTR. 
Further studies are needed to clarify whether the A578S mutation in this location is the result of an 
independent emergence or if it came from other endemic areas. Although few cases of late response to 
ART treatment have been reported in Africa, the potential for the emergence of ARTR P.falciparum 
parasites cannot be overlooked. Thus, efforts should be directed towards a better understanding of the 
involvement of A578S SNP in artemisinin resistance and for the continuous investigation of QR 
predictive mutations to ART.  
 
 

Keywords: Malária. Plasmodium falciparum. Molecular marker. pfk13. Artemisinin 

resistance.  
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1. INTRODUÇÃO  

  

  A malária é uma doença de notificação obrigatória, causada por um protozoário 

do gênero Plasmodium e é transmitida pela picada da fêmea infectada e infectante de 

mosquitos do gênero Anopheles (MIRABELLO; CONN, 2006). Estima-se que existam 

cerca de 100 espécies de Plasmodium mas, entre elas, somente seis infectam o 

homem: P. malariae (LAVERAN, 1881), P. vivax (GRASSI; FELETTI, 1890), P. 

falciparum (WELCH, 1897) - citados por COX (2010), P. ovale (STEPHENS, 1922), P. 

knowlesi (WHITE, 2008) e P. cynomolgi (TA et al., 2014).    

 As primeiras referências à malária já apareciam em textos médico-religiosos da 

antiguidade, e essas febres sazonais eram relacionadas à uma punição divina. 

Hipócrates foi o primeiro a descartar tais superstições pela observação de que a 

presença de corpos d´água estagnados estava relacionada com o aparecimento de 

febres na população local. Os romanos também faziam esta associação e foram os 

pioneiros na drenagem de pântanos. No século XIV a doença passou a ser descrita 

pelos italianos como malária - resultante da palavra “mal aria” para ar insalubre. De 

forma semelhante, os franceses criaram o termo "paludismo", cuja raiz significa 

pântano, para se referir à malária. A forma adotada nas Américas para esta endemia 

foi malária, que permanece como a universalmente aceita até os dias de hoje.  

A sintomatologia apresentada pelos pacientes compreende episódios de febre, 

calafrios e sudorese, além de outros sintomas menos característicos. A aparição dos 

sintomas decorre do ritmo do ciclo eritrocítico que é inerente de cada espécie 

infectante e reflete o sincronismo da ruptura das hemácias pelos esquizontes 

(FRANCA et al., 2008).   

 A malária continua sendo um problema de saúde pública mundial, afetando as 

populações mais vulneráveis da África, América do sul, Central e Ásia (PHILLIPS et 

al., 2017). O P. falciparum e o P. vivax são as espécies mais prevalentes. O P. 

falciparum é o mais letal por promover uma infecção que pode evoluir para formas 

graves, devido a formação de knobs / “novelos”, decorrentes da capacidade de 

hemácias infectadas se aderirem às células vasculares endoteliais, às plaquetas e às 

hemácias não infectadas criando, assim, um fenótipo adesivo que causa obstrução 

microvascular (MILNER, 2018; MANUAL MSD, 2017; BAIRD, 2013). Esta 

citoaderência de hemácias infectadas por estágios maduros causa sequestro na 
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microvasculatura de vários órgãos resultando no comprometimento da perfusão 

tecidual, na acidose láctica e nos danos aos órgãos atingidos (ZEKAR; SHARMAM., 

2020).    

 Em 2018, registrou-se 228 milhões de casos de malária em todo o mundo, 

sendo 93% desses na região africana. O P. falciparum é a espécie responsável pelo 

maior índice de mortes, principalmente, na África subsaariana onde a doença nunca 

conseguiu ser controlada (ONU, 2019). Nesse mesmo ano, estimou-se 405.000 

mortes por malária no mundo, sendo crianças menores de 5 anos de idade o grupo 

de risco mais vulnerável, o que corresponde à 67% de todas as mortes por malária no 

mundo (WHO, 2019).   

 A infecção humana se inicia quando a fêmea do mosquito do gênero Anopheles 

infectada e infectante realiza seu repasto sanguíneo e inocula juntamente com a sua 

saliva as formas infectantes, chamados esporozoítos durante a sua alimentação. Logo 

que os esporozoítos atingem a circulação periférica, migram para o fígado no qual 

iniciam o estágio pré-eritrocítico (AMINO et al., 2007). Esse processo é extremamente 

rápido, cerca de 30 minutos após a infeção, devido a excelente capacidade de 

motilidade dos esporozoítos.   

 Nos hepatócitos ocorre a primeira replicação do parasito. Os merozoítos 

evadem os hepatócitos através de vesículas: merossomos (VAUGHAN et al., 2008). 

Após a infecção no fígado, os hepatócitos infectados se rompem liberando os 

merozoítos na corrente sanguínea. Os merozoítos invadem os glóbulos vermelhos 

nos quais se desenvolvem até o estágio de anel (trofozoíta jovem) que, após 

amadurecimento, se transformam em trofozoítos que originam os esquizontes que ao 

se romperem liberam merozoítos na circulação que irão reinfectar novos eritrócitos e 

perpetuar o ciclo. A liberação de merozoítos na circulação periférica marca o início da 

sintomatologia. A primeira ruptura e invasão é silenciosa na maioria dos pacientes 

infectados, mas, à medida que o ciclo assexual se repete nos eritrócitos, no período 

de 24-48 horas, e a parasitemia aumenta a sintomatologia vai se tornando expressiva 

e sincronizada (CDC, 2018). Uma pequena proporção de parasitos no estágio 

sanguíneo se desenvolve em estágios sexuais chamados gametócitos que atingem a 

derme, podendo ser ingeridos pelo mosquito vetor. Após a fertilização e o 

desenvolvimento do parasito no mosquito, que é chamado de ciclo esporogônico e 

acontece no intestino médio, os microgametas penetram nos macrogametas gerando 
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os zigotos. Os zigotos, por sua vez, tornam-se móveis e alongados – oocinetos - 

invadem a parede intestinal do mosquito na qual se desenvolvem em oocistos. Os 

oocistos crescem, rompem e liberam esporozoítos, que chegam às glândulas 

salivares do mosquito, permitindo a transmissão para o hospedeiro humano, por 

ocasião do repasto sanguíneo (Figura 1). A duração do ciclo eritrocítico depende da 

espécie do parasito; no caso do P. falciparum é de 48 horas (MILNER, 2018). 

Ciclo biológico do P. falciparum demonstrando as fases no hospedeiro invertebrado e no hospedeiro 

vertebrado.  Fonte: ESCOBAR et al., 2014. 

 

 Para interromper a transmissão do P. falciparum o tratamento deve ser 

rapidamente instituído para curar o paciente, e eliminar os estágios sexuais e 

assexuais do sangue e impedir a propagação dos parasitos pelos mosquitos 

(MEIBLAN; MARTI. 2017). Dessa maneira, o controle da doença depende, 

enormemente, da disponibilidade e do uso adequado de medicamentos antimaláricos 

eficazes, o que torna a resistência aos antimaláricos um sério obstáculo 

(FAIRHURST; DONDORP, 2016). A resistência do P. falciparum às gerações 

anteriores de medicamentos, como a cloroquina e a sulfadoxina-pirimetamina (SP) 

generalizou-se nas décadas de 1950 e 1960 e, desde aí, a resistência à outras drogas 

alternativas foram sendo cada vez mais frequentemente relatadas. Atualmente, a 

Figura 1: Esquema ilustrativo do ciclo biológico do P.  falciparum. 
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artemisinina (ART) é a única droga eficaz disponível para a terapia da malária. 

Contudo, em 2008 no Camboja, casos de P. falciparum resistente à ART foram 

reportados e, desde então, essa resistência continuou a espalhar-se pelo sudeste da 

Ásia (ARIEY et al., 2013). Por conseguinte, em 2013, foi lançado pela OMS uma 

proposta de emergência relacionada à resistência à artemisinina (RART), cujo plano 

tinha como principal objetivo conter a disseminação de parasitos resistentes, 

notadamente, para os países africanos onde 93% dos casos de malária falciparum 

ocorrem.   

 Nesse contexto, a implementação de ações imediatas voltadas para a 

eliminação da malária até 2030, inclui intervenções prioritárias direcionadas para às 

áreas do Mekong - onde a malária multirresistente ocorre - e ações voltadas para a 

vigilância do aparecimento de populações de parasitos de P. falciparum RART, em 

áreas endêmicas da África, das Américas do Sul e Central e do Caribe (OMS, 2020).

 Como já exposto, a resistência do P. falciparum à ART representa uma ameaça 

as ações de controle e eliminação da malária no mundo. Mutações no domínio da 

hélice K13, notadamente a identificada no continente asiático como C580Y (MATHIEU 

et al., 2020), estão associadas à RART in vitro e in vivo. O pfkelch13 (k13) codifica 

uma proteína de 726 aminoácidos (AAs) que consiste em uma região N-terminal 

específica do Apicomplexa com três domínios bastantes conservados: um que 

compreende os AAs 212– 341, outro os AAs 350-437 e um outro que corresponde a 

uma hélice C-terminal Kelch-repeat e compreende os AAs 443-726, que abriga a 

grande maioria dos alelos pfk13 associados à RART (COPPÉE et al., 2019) (Figura 

2).  

Figura 2: Representação do modelo tridimensional da proteína Kelch 13 do P. falciparum.  

 
A) Estrutura tridimensional da proteína Kelch 13 (k13); B) Estrutura tridimensional da proteína K13 

com polimorfismos assinalados em vermelho. Fonte: ESCOBAR., 2014. 
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O P. falciparum é o parasito mais presente no continente Africano e é o que 

apresenta maior ameaça por sua alta morbiletalidade, podendo levar ao óbito 24 horas 

a partir do aparecimento dos primeiros sintomas se o paciente não for tratado, sendo 

responsável por 94% das mortes por malária neste continente (WHO, 2019). 

Consequentemente, é de vital importância o rastreamento de parasitos mutantes 

resistentes à ART porque esta é a única droga eficiente disponível para o tratamento 

da malária falciparum.   

 Em vista do exposto, este trabalho tem como objetivo investigar a presença de 

mutações no gene k13 do P. falciparum em parasitos provenientes de regiões 

endêmicas angolanas. Afim de alcançá-lo, a estratégia utilizada compreenderá: a 

amplificação por PCR nested convencional da sequência alvo de DNA do gene k13 

em parasitos de P. falciparum; o sequenciamento dos amplicons para investigar a 

presença de mutações associadas a RART e, por fim, a comparação dos resultados 

com  os descritos na literatura.  

  

2. METODOLOGIA   

Esse trabalho experimental compreenderá um estudo descritivo de dados 

qualitativos epidemiológicos e moleculares.   

 

2.1 Casuística e Área endêmica   

Um total de 214 amostras de sangue de indivíduos moradores em Huambo, 

Angola, foram coletadas por pesquisadores do Ministério de Saúde de Angola 

(MINSA), em 2017, e levadas ao Laboratório de Pesquisa em Malária (LPM) do 

Instituto Oswaldo Cruz, Fiocruz, por pesquisadores do Ministério de Saúde de Angola, 

em 2017, para diagnóstico da malária e investigação da resistência do P. falciparum 

à ART. Huambo é uma cidade e um município de Angola, que é capital da província 

(estado) de mesmo nome. Segundo as projeções populacionais de 2018, elaboradas 

pelo Instituto Nacional de Estatística, conta com uma população de 815.685 

habitantes e área territorial de 2.609 km², sendo o mais populoso município da 

província e o sétimo mais populoso do país. Após ter grande parte de sua 

infraestrutura destruída pela guerra, pode recuperar-se economicamente após a paz, 

em 2002. Localizado no Planalto Central de Angola, o município registra altitudes 

acima de 1.774 metros. O clima é caracterizado por verões húmidos e mornos, com 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Cidade
https://pt.wikipedia.org/wiki/Munic%C3%ADpio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Angola
https://pt.wikipedia.org/wiki/Instituto_Nacional_de_Estat%C3%ADstica_(Angola)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Quil%C3%B3metro_quadrado
https://pt.wikipedia.org/wiki/Planalto_Central_de_Angola
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noites amenas e dias relativamente quentes e invernos secos com dias amenos e 

noites relativamente frias. A cidade de Huambo fica distante de Luanda - a capital de 

Angola – de 513 Km em linha reta (Figura 3). Em 2017, em apenas 2 meses, dezenas 

de milhar de casos de malária afetaram o funcionamento dos hospitais em Huambo 

frente a falta de leitos para atender os doentes (CAETANO, 2017).  

 

Figura 3: Mapa do continente Africano  

 
 Continente Africano, com ilustração de localizador evidenciando a província de Huambo. Adaptado 

de: MAPYSTICS., 2017. 

 

2.2 Aspectos Éticos  

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do MINSA, no 

contexto de uma colaboração do Instituto Nacional de Saúde Pública de Angola, 

Ministério da Saúde de Angola (MINSA) com o LPM, Fiocruz. 
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2.3 Diagnóstico  

Foi realizado PCR para o diagnóstico da malária falciparum, segundo Zalis et 

al., (1996) e da malária vivax, segundo Almeida-de-Oliveira et al., (2019). Nenhuma 

coinfecção falciparum/vivax foi observada e 19 casos de P.vivax foram detectados.   

 

2.4 Extração de DNA e amplificação  

A extração de DNA foi feita utilizando-se o QIAamp ® DNA blood midi kit 

(Qiagen) a partir de 1 mL de sangue total, segundo as instruções do fabricante. A 

amplificação do gene k13 seguiu protocolo já padronizado (ARIEY et al., 2014; 

GOMES et al., 2018), utilizando-se os seguintes primers / iniciadores: K13 F:  5’ CGG 

AGT GAC CAA ATC TGG GA 3’ e  K13 R:  3’ GGG AAT CTG GTG GTA ACA GC  5’  

o  K13 N_ F: 5’ GCC AAG CTG CCA TTC ATT TG  3’ e o K13 N_R: 3’ GCC TTG TTG 

AAA GAA GCA GA  5’  .   
 

 2.5 Revelação dos resultados e Sequenciamento de DNA alvo  

 

Os amplicons foram aplicados em géis de agarose 2% corados com Brometo 

de Etídio, para análise após eletroforese. A visualização para estimar o tamanho dos 

amplicons e registro das bandas foi feito no fotodocumentador Multidoc-It digital 

Imaging System ® (UVP). Os amplicons foram purificados com o kit Wizard SV Gel 

and PCR Clean-Up System (Promega), segundo as instruções do fabricante.  

A reação de sequenciamento foi realizada com os mesmos primers utilizados 

na amplificação na concentração de 3,2 pmol/μL, de acordo com o protocolo 

recomendado pelo kit BigDye ® Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction versão 

3.1. O sequenciamento de DNA plasmodial foi realizado no equipamento ABI PRISM 

DNA Analyzer 3730 (Applied Biosystems) da plataforma genômica PDTIS/Fiocruz.  
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 2.6 Polimorfismos no gene pfk13.  

As mutações associadas à RART examinadas estão ilustradas na Tabela 1.
  
 
Tabela 1: Polimorfismos de um único nucleotídeo (SNPs / single nucleotide polymorphism) no 
gene k13 associados a quimiorresistência do P. falciparum à artemisinina. 

 

Polimorfismos no Gene Pfk13 

Códon1 Localizador2 Pf3D73 
Sítios 

Polimórficos4 

F446I CCATTAGTA TTT ATT 

G449A TTTTGTATA  GGT GCT 

N458Y GAATATTTA  AAT TAT 

R471R ATGCTGGCG CGT AGA 

T474I CGTATGTGT  ATG ATA 

M476I TGTACACCT  ATG ATA 

A481V ACCAAAAAA  GCT GTT 

Y493H AATTTCTTA  TAC CAC 

T508N TTATTTGAA  ACT AAT 

P527T TTAAATATA  CCT ACT 

G533S AATAATTGT  GGT AGT 

N537I GTTACGTCA  AAT ATT 

R539T TCAAATGGT  AGA ACA 

I543T ATTTATTGT  ATT ACT 

P553L TCTATTATA  CCG CTG 

R561H TATGATCAT  CGT CAT 

V568G TGGGTAGAG  GTG GGG 

P574L TTGAATACC  CCT CTT 

A578S AGATCATCA GCT TCT 

M579I CAATGCTGG ATG ATA 

C580Y TCAGCTATG  TGT TAT 

D584V GTTGCTTTT  GAT GTT 

E612D AATAAATGG  GAA GAT 

Q613E AAATGGGAA CAA GAA 

S623C GAAGCTAGA  AGT TGT 

  
1 A primeira letra representa o aminoácido selvagem correspondente à sequência referência Pf3D7 e 
a última, em negrito e sublinhado, ao aminoácido mutado.  
2 Sequencia nucleotídica utilizada para encontrar o códon de interesse 
3Cepa referência Pf3D7. 
4Os caracteres em vermelho, negrito e sublinhado representam as substituições nucleotídicas nos 
isolados.  
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2.7 Análise das sequencias  

 A investigação das mutações alvo foi feita concomitantemente nos softwares 

NovoSNP ® e Bioedit® para garantir análises mais acuradas, utilizando a cepa 3D7 

de P. falciparum (PF3D7_1343700) como a de referência.  

 

 

3. RESULTADOS 

 

 Entre as 214 amostras coletadas em Huambo (Angola) e enviadas ao Instituto 

Oswaldo Cruz, Fiocruz, o diagnóstico molecular mostrou que 78 eram positivas para 

P. falciparum e 19 para P. vivax. Dentre as positivas para P. falciparum, todas 

amplificaram para o gene pfk13 e 66 delas foram sequenciadas com sucesso. Um 

total de 25 sítios polimórficos (Tabela 1) foram examinados. O polimorfismo sinônimo 

R471R esteve presente em 8 (12%) dos isolados e o polimorfismo não sinônimo 

A578S em apenas 1 (1,5%) das amostras (Figura 4). Todos os demais códons não 

apresentaram mutação (Tabela 2). 
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Tabela 2: Frequência dos polimorfismos de um único nucleotídeo (SNPs / single nucleotide 
polymorphism) no gene k13 em isolados de Huambo/Angola. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¹A primeira letra representa o aminoácido correspondente a sequência referência pf3D7 e a última, 
em negrito e sublinhado, o aminoácido mutado. 
2 Cepa referência Pf3D7.  
3 Os caracteres em vermelho, negrito e sublinhado representam as substituições nucleotídicas nos 
isolados.   

 
 

 

Códons1 pf3D72 
Sítios 

Polimórficos3 
Frequência de 
mutação N (%)  

F446I TTT ATT 0 

G449A GGT GCT 0 

N458Y AAT TAT 0 

R471R CGT AGA 8 (12%) 

T474I ATG ATA 0 

M476I ATG ATA 0 

A481V GCT GTT 0 

Y493H TAC CAC 0 

T508N ACT AAT 0 

P527T CCT ACT 0 

G533S GGT AGT 0 

N537I AAT ATT 0 

R539T AGA ACA 0 

I543T ATT ACT 0 

P553L CCG CTG 0 

R561H CGT CAT 0 

V568G GTG GGG 0 

P574L CCT CTT 0 

A578S GCT TCT 1 (1,5%) 

M579I ATG ATA 0 

C580Y TGT TAT 0 

D584V GAT GTT 0 

E612D GAA GAT 0 

Q613E CAA GAA 0 

S623C AGT TGT 0 
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Dentre as 66 amostras, 59 (89%) apresentaram um perfil haplotípico idêntico ao 

da cepa referência (FGNRTMAYTPGNRIPRVPAMCDEQS) denominado T0. No 

decorrer das análises dos haplótipos da hélice P. falciparum k13, outros dois perfis de 

haplótipos (R471R, A578S) correspondendo, respectivamente, aos perfis T1 e T2 

também foram identificados. O perfil T1 foi detectado em 7 (11%) dos isolados, 

enquanto o T2 em 1 (1,5%) isolado, como mostrado na Tabela 3. 

 

 
Tabela 3: Haplótipos dos polimorfismos no gene pfK13 em isolados de Huambo/Angola. 

Haplótipo Perfil Frequência 

T01 FGNRTMAYTPGNRIPRVPAMCDEQS 59 (89%) 

T12 FGNRTMAYTPGNRIPRVPAMCDEQS 7 (11%) 

T23 FGNRTMAYTPGNRIPRVPSMCDEQS 1 (1,5%) 
 

1 Haplótipo referente a sequência Pf3D7. 
2 O caractere em negrito e sublinhado representa uma mutação sinônima, demonstrando um 
haplótipo com uma única mutação. 
3 O caractere em negrito e sublinhado representa uma mutação sinônima e em vermelho com negrito, 
a mutação não sinônima, demonstrando um haplótipo duplo mutante.  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
A) Amostra representando a mutação na posição R471R; B) Amostra representando a mutação na 
posição A578S. As setas indicam a posição da mutação na sequência nucleotídica e os caracteres em 

vermelho e sublinhado correspondem as substituições nucleotídicas nos isolados de Huambo, África.    

 

 

 

 

 

Figura 4: Eletroferograma das sequencias analisadas para o gene pfk13. 

B) A) 

GCT TCT 
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4. DISCUSSÃO  

 

Em nosso trabalho, nos direcionamos para investigação das 25 mutações 

descritas na Tabela 1 (ARIEY et al., 2014; MÉNARD et al., 2016; MVUMBI et al., 2017; 

WWARN., 2019; ZHOU et al., 2019). Da análise das sequencias de DNA dos 

66 isolados do P. falciparum de Huambo, detectamos uma mutação não sinônima - 

A578S - e uma sinônima - R471R. 

A mutação R471R já foi previamente descrita em Angola em isolados de P. 

falciparum das províncias de Malanje e Luanda, após a introdução da ART. Há relatos, 

também de sua presença em outros dois países da África Ocidental, na República 

Democrática do Congo e no Gabão (ESCOBAR et al, 2015). Entretanto, até o 

momento não existem dados que respaldem a associação de mutações não 

sinônimas com a quimiorresistência à ART (HUANG et al, 2015). 

A mutação não sinônima A578S também já foi reportada em isolados de 

P.falciparum africanos como os do Comore , Quênia, Uganda (HUANG et al, 2015), 

Gana, Congo, Kinshasa, Gabon, Libreville, Ghana, Ashanti, Navrongo, Kenya, 

Kisumu, Mali, Bougoula, Faladje e Tororo (MAÏGA-ASCOFARÉ O., MAY J., 2016), 

além de em isolados de P.falciparum asiáticos do sul de Bangladesh e do Camboja 

(HUANG et al, 2015).  Esses achados mostram que tais mutações na hélice K13 de 

parasitos de P. falciparum têm uma distribuição global. No entanto, mais estudos são 

necessários para se elucidar se a presença da mutação A578S nesta localidade é 

resultante de um surgimento independente ou se ela foi proveniente de outras áreas 

endêmicas.  

O papel da mutação A578S no gene k13 como marcador na emergência da 

resistência à ART na África tem sido sugerido considerando que este polimorfismo 

está localizado 2 AAs antes do C580Y, que é uma mutação crítica associada à 87% 

da falha ao tratamento com ART no Sudeste asiático, e que ambas as mutações levam 

a troca de um AA não polar neutro por 1 AA polar neutro (MAÏGA-ASCOFARÉ O., 

MAY J., 2016).  

Adicionalmente, dados de modelagem computacional e predições de Mutational 

Sensitivity, sugerem que o SNP A578S pode interromper a função original da hélice 

K13 e causar atraso na eliminação do parasito (ZAW et al, 2016).   
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Estudos adicionais poderão responder se a mutação A578S é o indício precursor 

do fenótipo de resistência à ART a exemplo da108N que é a mutação inicial que ocorre 

em parasitos resistentes à pirimetanina (KAINGONA-DANIEL et al., 2016).  

 

5. CONCLUSÃO  

 

Em resposta aos antimaláricos pode ocorrer a seleção de polimorfismos não 

sinônimos na região hélice do pfk13, que poderiam favorecer a sobrevivência e 

fixação do parasito frente a concentrações terapêuticas de ART. A sobrevida dos 

parasitos mutantes seria, portanto, resultante da adaptação à um ambiente de 

estresse oxidativo, como o gerado pela ação das ART. Esta vantagem seletiva 

refletiria, por exemplo, no aumento do tempo de eliminação da parasitemia.   

 Até o momento, poucos casos de resposta tardia ao tratamento com ART foram 

relatados na África.  Porém, como o potencial do surgimento de parasitos de P. 

falciparum resistentes à ART no continente africano não pode ser desconsiderado, 

esforços devem ser canalizados para a melhor compreensão do envolvimento do 

A578S SNP na RART e para a contínuo rastreamento de mutações preditoras de QR 

à ART visando a identificação precoce de parasitos resistentes, antes do 

aparecimento do fenótipo de resistência. 
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