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Resumo

Introdugéo

Em Angola, a eficacia da primeira linha de tratamento para a malaria ndo complicada, Artemether-Lumefantrina, teve
uma performance abaixo dos padrdes da OMS por 3 vezes em 2 provincias fronteiricas. Isto sugere que novas
alternativas terapéuticas poderdo ser necessarias brevemente. A Terapia Combinada Tripla a base de derivados de
Artemisinina (TCTA) poderia ser uma alternativa sustentavel a curto prazo, permitindo reciclar linhas terapéuticas que
estdo actualmente em uso. Sabe-se que a Lumefantrina (LUM) e a Amodiaquina (AMQ) exercem forgas genéticas
opostas no parasita, levando potencialmente a mecanismos de resisténcia incompativeis quando combinados. No
entanto, séo necessarios estudos ex vivo para validar estes pressupostos.

Objectivos cientificos

1) Estudar as interacgbes ex vivo entre LUM e AQ.

2) Determinar a sequéncia gendémica dos parasitas que sobrevivem a pressao desta combinagdo em Angola.
3) Estudar a resposta dos isolados clinicos a outros antimalaricos em uso.

Desenho de estudo e abordagem metodolégica

Estudo transversal observacional, previsto ser realizado em 3 anos, que incluira 300 criangas, que cheguem ao HPDB
com suspeita de malaria ndo complicada. Sera utilizado um questionario para recolher dados sociodemograficos e serdo
colhidas amostras de sangue para a realizagdo dos ensaios de susceptibilidade (ensaios de susceptibilidade tradicionais,
ensaio de Sobrevivéncia de Anel e Isobologramas). Os ensaios serdo adaptados a técnica do Sybr Green Il. Apds
extracgdo do ADN sera realizada a genotipagem dos marcadores moleculares de resisténcia, por Polimerase Chain
Reaction (PCR). Algumas amostras serdo seleccionadas para sequenciamento do genoma total do parasita.
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Aprovagao ética
Este projecto foi aprovado pelo comité de ética do Instituto Nacional de Investigagdo em Saude (INIS).

Resultados esperados
Cientificamente, serdo produzidos dados sobre:
e Interaccdo de LUM e AQ entre os isolados angolanos.
e Sequéncia gendmica de haplétipos de P. falciparum que sobrevivam a combinagdes seleccionadas de
medicamentos isobologramas.
¢ Novos mecanismos de resisténcia poderéo ser identificados.

Operacionalmente, ao criar capacidade para investigagdo fundamental avangada ex vivo e in vivo, ficardo criadas
condigdes para:
o Investigar a susceptibilidade aos medicamentos e as interacgdes de outros antimalaricos
o Implementar bioensaios para investigar o potencial antimalarico de plantas endémicas relatado em estudos
etnoboténicos.
e Investigar os potenciais mecanismos de protecgéo do traco falciforme contra a malaria grave.

Em termos de formacao, espera-se que um estudante de mestrado ou doutoramento realize a sua tese no ambito deste
projecto.

Resultados preliminares

O CISA e o ICVS implementaram um estudo experimental que visou investigar o sinergismo da combinagao de AQ/LUM
em estirpes de P. falciparum utilizando uma abordagem inovadora de isobologramas in vitro. Resultados preliminares
sugerem que o efeito desta combinagéo podera ser aditivo, e néo sinergistico conforme esperado. No entanto, o efeito
das interacgdes LUM-AQ nao foi testado em todos os haplétipos relevantes que s&o prevalentes em Angola, e o efeito
das condicionantes biolégicas e fisiolégicas do hospedeiro ndo foram consideradas. Estes dados serdo publicados
brevemente.

Potencial pré-existente

Apesar da sua importancia, ao permitir uma visao da biologia, bioquimica, imunologia e farmacologia dos parasitas da
maléria, e tanto quanto sabemos, ndo ha capacidade operacional e tecnoldgica para realizar ensaios in vivo e ex vivo em
Angola. No entanto, j& existe um grande potencial no CISA e seu parceiro, o Hospital Pediétrico David Bernardino
(HPDB). Por um lado, o CISA tem histdrico de exceléncia na investigacdo molecular de marcadores moleculares de
resisténcia a antimalaricos (evidenciado pelas duas publicagdes cientificas relevantes) e 0 HPDB tem um laboratério de
biologia molecular com boas capacidades fisicas e tecnoldgicas. A colaboragéo com o ICVS, lider em edicdo gendmica e
ensaios in vitro, traz a este projecto uma vantagem competitiva internacional importante. Sobre esta base poderao ser
pulicados os primeiros resultados sobre ensaios ex vivo do pais, utilizando a técnica inovadora dos isobologramas.
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