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Introdugdo: As doengas transmissiveis, bem como nado-transmissiveis constituem um
problema de saude publica nas populac¢des africanas; o tratamento eficaz é um componente
crucial para o combate e controlo de doencas, no entanto, a faléncia terapéutica tem sido
um obstaculo para o éxito dos programas de salude para estes objectivos. Os factores da
faléncia podem ser inerentes ao parasita, ao hospedeiro humano ou ao farmaco utilizado.
Muitos estudos tém demostrado a implicacdo do componente genético do parasita na
resposta terapéutica aos fdrmacos; determinadas mutacGes pontuais na sequéncia de
nucleétidos (SNP) de genes do parasita estdo associadas a faléncia terapéutica e portanto,
definidas como marcadores génicos da resisténcia a determinados farmacos. Estudos
farmacogenéticos revelam que SNPs em genes humanos, entre os quais Citocromo P450
(CYP) e multidrug resistance 1 (MDR1) podem resultar em alteracbes na funcdo ou
expressdo de enzimas ou proteinas e afectar a especificidade dos seus substratos, com
reflexos nos fenotipicos na populacdo, tais como variagdes na resposta terapéutica a

farmacos e susceptibilidade a determinadas doencas.

Objectivo: Este estudo tem como objetivo analisar a frequéncia de SNPs em genes CYP450 e

MDR1, em amostras de Luanda, Angola.

Método: Foram incluidos 103 pacientes infectados com malaria ndo complicada, no periodo
2011-2013. As amostras de sangue foram colhidas em papel de filtro; a extrac¢do de DNA de
foi feita pelo método fenol-cloroférmio, a analise dos SNP foi efectuada RFLP-PCR, usando

enzimas especificos.



Resultados: As variantes alélicas mutantes, que codificam para proteinas de actividade
alterada foram encontrados nas seguintes frequéncias: MDR1 3435T (18%), MDR1 129C
(10.5%), CYP2C8*2 (18%), CYP3A5*3 (10.5%); CYP3A4*1B (45.5%), CYP1B1*3 (24.5%) e
CYP1B1*3 (4.5%).

Conclusdao: Este estudo demonstrou uma presenca de variantes alélicas mutantes
consideradas marcadoras genéticas, em diferentes propor¢des na populacdo de luanda,
Angola. Em geral, as frequéncias alélicas encontradas neste estudo estdo em concordancia
com as que tém sido reportadas em estudos realizados na regido africana. As frequéncias
das variantes mutantes que codificam para enzimas associadas a um metabolismo lento,
sugerem que uma proporcao significativa da populacdo esta exposta ao risco de toxicidade

aos farmacos substratos das mesmas, incluindo antimaldricos.



