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RESUMO

Nas Américas, duas espécies de protozoarios do género
Plasmodium siao apontadas como capazes de infectar
humanos com frequéncia, sdo elas: Plasmodium vivax e
Plasmodium falciparum. A utilizacio de antimaldricos no
controle da malaria apresenta-se como alternativa
essencial no tratamento e controle da doen¢a. No entanto,
a resisténcia do parasito ao medicamento é, sem duvida, a
principal dificuldade enfrentada em regides endémicas.
Assim, as caracterizacdes moleculares de populacdes
resistentes e o monitoramento configuram-se como
estratégias essenciais para avaliar o histérico e dispersio
da resisténcia. O estudo teve como objetivo realizar uma
revisdo sistematica buscando e analisando trabalhos que
contemplassem o quadro de resisténcia de P. falciparum em
regides endémicas a malaria na América do Sul. Para a
realizacio desse trabalho pesquisou-se por revistas
indexadas nas bases de dados do portal periédicos CAPES,
entre os anos de 2007 a 2018, através de descritores
previamente selecionados. Foi encontrado o total de 792
artigos. Apos a analise, seguindo os critérios de inclusdo e
exclusido, 456 titulos e resumos foram avaliados e 437
artigos foram descartados. Dessa forma, 19 artigos que
tratavam de casos de populacdes resistentes de P
falciparum realizados na América do Sul contemplaram os
critérios de inclusdo. Os trabalhos encontrados podem
auxiliar na compreensio da distribuicio dos alelos de
resisténcia, bem como, do fluxo dessas populagdes de P.
falciparum resistentes para areas livres de malaria. E
podem também apontar para a eficacia do antimalarico,
estimulando o monitoramento e a mudanc¢a no tratamento
de medidas de satde publica para as populacées em risco.

PALAVRAS-CHAVE: Maléria;
falciparum; Resisténcia; América do Sul.
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ABSTRACT

In the Americas, two species of protozoa of the genus
Plasmodium are considered capable of frequently
infecting humans: Plasmodium vivax and Plasmodium
falciparum. The use of antimalarials to control malaria
is an essential alternative in the treatment and control of
the disease. However, the parasite's resistance to the
drug is undoubtedly the main difficulty faced in endemic
regions. Thus, molecular characterizations of resistant
populations and monitoring are essential strategies to
assess the history and spread of resistance. The study
aimed to conduct a systematic review searching for and
analyzing studies that contemplated the resistance
framework of P. falciparum in malaria-endemic regions
in South America. To carry out this work, we searched
for journals indexed in the CAPES periodicals portal
databases, between the years 2007 to 2018, using
previously selected descriptors. A total of 792 articles
were found. After analysis following the inclusion and
exclusion criteria, 456 titles and abstracts were
evaluated and 437 articles were discarded. Thus, 19
articles that dealt with cases of resistant populations of
P. falciparum carried out in South America met the
inclusion criteria. The small number of articles
published and selected in this research does not cover
the situation of P. falciparum resistance in the regions of
South America, which is regrettable, since the American
continent is part of the endemic zone for malaria where
large numbers of reported cases of transmission are
concentrated.

KEYWORDS: Malaria; Plasmodium falciparum;
Resistance; South America.
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1. INTRODUCAO

A malaria é uma das mais importantes doencas
parasitarias humana do mundo. Por estar presente em
todas as regides tropicais e subtropicais, atinge em
média 300 a 500 milhdes de individuos no mundo, com
taxa de mortalidade que excede 2,5 milhdes de pessoas.
As criangas menores de cinco anos como as principais
vitimas, (World Health Report, 1997).

Nas Américas, duas espécies de protozoarios do
género Plasmodium s3o apontadas como capazes de
infectar humanos com frequéncia, sdo elas: Plasmodium
vivax, o patégeno mais prevalente, e Plasmodium
falciparum, espécie mais virulenta que apresenta o
maior indice de mortalidade (CORTESE et al., 2002). A
primeira espécie foi introduzida nas Américas pelos
ingleses em 1607, e em 1620 P. falciparum chegou a
regido através da importacdo dos escravos trazidos da
Africa (FRANCA & MARTA, 2008; apud RUSSEL,
1968).

O controle da malaria baseia-se principalmente no
tratamento dos doentes através do uso de antimalaricos
eficazes e especificos para cada regido endémica. No
entanto, a resisténcia do parasito ao medicamento &, sem
duvida, a principal dificuldade enfrentada em regides
endémicas do mundo e com isso controlar o numero de
casos e Obitos resultantes da malaria. No contexto da
América do Sul, ha uma preocupacido existente ja que a
resisténcia a Cloroquina (CQ), Mefloquina (MQ),
Quinino, Doxiciclina, Sufadoxina/ Pirimetamina (SP) ja
foram relatadas e inviabilizaram o uso dos mesmos no
tratamento da malaria nas regides de Brasil, Colombia
Venezuela, Suriname, Peru, Guiana e Guiana Francesa
(CORTESE et al., 2002; FRANCA; MARTA, 2008;
GUERIN et al., 2002).

A Terapia Combinada com Artemisinina (ACT) tem
sido a primeira linha de antimaldrico usado para o
tratamento ¢ controle da malaria causada por P,
falciparum ndo complicada (WORLD MALARIA
REPORT, 2015), incluindo a América do Sul. Mas
infelizmente, em 2013, indicios de resisténcia clinica em
pacientes submetidos ao tratamento no Suriname foram
divulgados no trabalho de Vreden e colaboradores
(2013), seguido do surgimento de uma mutagéo
independente relacionada a resisténcia ao mesmo
farmaco na Guiana — C580Y- (CHENET, OKOTH,
HUBER, & CHANDRABOSE, 2016), ambos
localizados no norte da América do Sul. Esses relatos
tém preocupado os malaridlogos em relagdo a rapida
dispersdo da resisténcia por todo continente.

Assim, as caracterizagbes moleculares de

populagdes resistentes ¢ monitoramento configuram-se
como estratégias essenciais para avaliar o historico e
dispersdo da resisténcia, bem como, os fatores
contribuintes dentro das regides endémicas a malaria na
América do Sul.

Diante da situag@o apresentada, o estudo teve como
objetivo realizar uma revisdo sistematica da literatura
com a busca e andlise de trabalhos que contemplassem
o quadro de resisténcia de P. falciparum em regides
endémicas a malaria na América do Sul.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo iniciou-se pela busca de artigos
publicados em revistas indexadas nas bases de dados do
portal periodicos CAPES, entre os anos de 2007 a 2018.
Os descritores definidos para realizar a busca nas bases
de dados foram "malaria falciparum" or "malaria,
falciparum” or "malaria falciparum” or "malaria” or
"malaria”  or  "plasmodium  falciparum"  and
"resistance”. As referéncias bibliograficas das palavras-
chave foram revisadas e os artigos foram selecionados.
As buscas foram realizadas por trés dos autores ao
mesmo tempo, para uma maior confiabilidade em
relagdo aos artigos encontrados.

2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A definigdo para a inclusdo dos artigos para a analise
foi realizada utilizando os seguintes critérios: infec¢ao
em humanos, infec¢des apenas por Plasmodium
falciparum, artigos realizados apenas com populacdes
de Plasmodium falciparum coletados na América do
Sul, artigos direcionados a pesquisa de resisténcia e
susceptibilidade a antimalaricos.

Foram descartados os artigos com descricdo e/ou
relato de infec¢do em outros animais, artigos sobre
populagdes de Plasmodium falciparum coletados em
outras regides do mundo, artigos sobre aspectos gerais
da malaria, pesquisas anteriores a 2007, descri¢des e/ou
relatos de coinfec¢do por outras doengas, artigos sobre
vacina e pesquisa entomoldgica com Anopheles sp.

2.2 ANALISE DOS ARTIGOS

Na etapa seguinte, procedeu-se a leitura na integra
dos artigos para a analise ¢ os critérios utilizados para a
primeira categoria foram: nomes dos autores, titulo do
artigo, ano de publicagao, revista de publicacdo do artigo
e pais em que a pesquisa foi realizada.

A segunda categoria de analise contemplou a regido
da América do Sul e os antimalaricos que ja foram
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usados, o ano do surgimento de resisténcia aos mesmos,
os tipos de resisténcia e suas respectivas localidades.

3. RESULTADOS

31 Resultado das buscas

Utilizando as palavras chaves previamente descritas
na busca avangada, foram encontrados o total de 792
artigos, apds a analise seguindo os critérios de inclusao
e exclusdo, 456 titulos e resumos foram avaliados. Nessa
fase de validacdo, 437 artigos foram descartados. Dessa
forma, 19 artigos que tratavam de casos de populagdes
resistentes de P. falciparum realizados na América do
Sul contemplaram os critérios de inclusdo, e
constituiram-se como objeto de andlise deste estudo
(Figura 1).

NUMERO TOTAL DE
ARTIGOS IDENTIFICADOS:
792

Artigos excluidos apos leitura
de titulos e resumos: 336

N

\ 4

ARTIGOS ELEGIVEIS:
456

437 artigos excluidos apds a aplicagdo
dos critérios de incluséo e exclusdo:
—eeey | . Lo

¢ Paises da América do Sul;
* Infecgdo em humanos;
* Trabalhos apenas com P. falciparum

v

ARTIGOS INCLUIDOS NA
REVISAO: 19

Figure 1: Diagrama do processo de identificagdo, inclusdo e
exclusdo de artigos para a revisdo sistematica.

Apbs as buscas e a aplicagdo dos critérios de inclusdo
e exclusdo, 19 artigos forneceram informacdes sobre
seis paises da América do Sul, sdo eles: Brasil (9), com
maior nimero de trabalhos encontrados, Colombia (4),
Suriname (3), Guiana (2), Guiana Francesa (1) e Peru
(1), Tabela 1. Apesar da Venezuela ser um dos paises
amazoOnicos com casos confirmados de maldria ndo
foram encontrados artigos dentro dos critérios de
inclusdo.

Em relag@o ao tipo de estudo realizado nos artigos
encontrados, identificamos quatro categorias (in vitro, in
vivo, revisdo e testes moleculares). Nem todos os
estudos realizam testes moleculares, o Brasil foi o pais
com maior nimero de trabalho encontrados, cinco dos
nove trabalhos, realizaram testes moleculares para
deteccdo de possiveis polimorfismos envolvidos com a
diminuicdo da susceptibilidade de P falciparum, na
tabela 1, observamos que o gene mais pesquisado tanto
no Brasil quanto nos outros paises foi o Pfindrl, gene
responsavel pela resisténcia a multidrogas.
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Tabela 1. Artigos selecionados de acordo com a primeira categoria de analise (paises em que os estudos foram realizados, tipo de estudo, revista e ano de publicagdo realizada).

Pais Nimero de Tipo de estudo Gene bAutores
estudos pesquisado
realizados
) Detecgao de
in vitro in vivo Revisao
polimorfismo
Pfmdrl, FERREIRA et al, 2008; SANTINELLI et al, 2012; INOUE et al,
Kelchl3s, 2014; MURAI et al, 2015; VALDERRAMOS et al., 2010;
Brasil 9 6 1 1 6
Pfert pfdhps,pfd ~ GRIFFING et al., 2011; LADEIA-ANDRADE et al., 2016; PRATT-
hfr, PfATPase6 RICCIO et al., 2013; DHARIA et al., 2009.
MONTOYA et al, 2007; OSORIO et al, 2007; GOMEZ-GARCIA et
Colombia 4 3 1 1 Pfindrl
al, 2011.
Peru 1 1 GRIFFING et al, 2011.
LABADIE-BRACHO et al, 2013; PRIBLUDA VS. et al, 2014,
Suriname 3 1 1 1 Pfindrl
VREDEN et al, 2016.
Guiana 2 1 1 PLUMMER & PEREIRA , 2008; PRIBLUDA et al, 2014.
Guiana
1 1 1 Pfert Pfmdrl LEGRAND et al, 2012.

Francesa
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3.2 RESULTADOS DAS BUSCAS: BRASIL

Identificamos nove artigos que forneceram
informagdes sobre a resisténcia de populagdes de P.
falciparum no Brasil. Desses, mais da metade (seis)
trataram de estudos realizados precisamente na regido da
Amazonia Legal, local de maior incidéncia da malaria
na América do Sul e Brasil. Os outros trés artigos, dois
realizaram as pesquisas com P. falciparum coletados em
diversas regides do mundo incluindo América do Sul
(MURAI et al., 2015; VALDERRAMOS et al., 2010) e
o trabalho de Griffing et al., (2011) tratou de uma revisdo
sobre a distribuicdo de polimorfismos relacionada a
resisténcia de P. falciparum a Artemisinina (ART).

Oito dos nove artigos trabalharam com a avaliagdo
da quimioresisténcia de P. falciparum aos farmacos ja
utilizados nos locais onde os estudos foram feitos, como
CQ, Artemeter, Quinina, MQ, Artesunato, ART e ACT,
além da avaliagdo, dentre esses oito artigos, cinco deles
realizaram a deteccdo de polimorfismos em genes
ligados a resisténcia em P. falciparum. Os genes mais
pesquisados nos artigos selecionados foram: P
falciparum multidrug resistance protein 1 (pfmdrl), P.
falciparum adaptor protein complex 2 mu subunit
(pfAp2mu), P falciparum chloroquine resistance
transporter (pfcrt), P falciparum ubiquitin specific
protease 1 (pfubpl) e P falciparum calcium
transporting protein 6 (pfATPase6), P. falciparum
dihydrofolate reductase (pfdhfr) e P falciparum
dihydropteroate sintase (pfdhps).

3.3 RESULTADOS DAS BUSCAS: COLOMBIA

Foram encontrados quatro trabalhos realizados com
espécie de P. falciparum na Colombia. Dos quatro, trés
deles (MONTOYA et al., 2007; OSORIO et al., 2007;
OSORIO, PEREZ, & GONZALEZ, 2007) utilizaram
como metodologia o ensaio in vivo para deteccdo de
quimioresisténcia em P. falciparum, os antimalaricos
avaliados nos trabalhos citados foram: Amodiaquina,
SP, CQ e MQ. Os estudos foram realizados na Amazdnia
Colombiana (Tarapacd), na regido Oeste da Colombia
nas cidades de Zaragosa, Turbo e El bagre, ¢ no
departamento de Choco, regido noroeste da Colémbia.

Apenas um extudo (MONTOYA et al., 2007) utilizou
pesquisa molecular para o gene Pfimdrl além do teste in

vivo para avaliagdo de resisténcia de P. falciparum, e um

dos quatro artigos (GARCIA, FERNANDO &
FERNANDA, 2011), tratou de uma revisdo sobre os
fatores bioldgicos que influenciaram no
desenvolvimento da resisténcia de P. falciparum a CQ

na Colémbia.

34 RESULTADOS DAS BUSCAS: PERU

Um tnico estudo desenvolvido na regido do Peru foi
elegivel no presente trabalho. Realizado por Gutman e
colaboradores em 2009 na cidade de Iquitos, na
Amazonia Peruana, o estudo teve como objetivo
principal avaliar a farmacocinética da mefloquina e a
eficicia de mefloquina-artesunato em pacientes
peruanos com maldria falciparum ndo complicada, para
tal os pesquisadores do trabalho utilizaram ensaio in
vivo como metodologia escolhida. O grupo identificou
uma reducao da taxa de resisténcia e confirmou que que,
naquele momento, a politica de medicamentos (MQ +
AS) para tratamento de pacientes com malaria no Peru,
na regido amazonica, continuava sendo altamente eficaz

e eficiente.

3.5 RESULTADOS DAS BUSCAS: SURINAME

Identificamos cinco fontes fornecendo informagdes
sobre a resisténcia de populagdes de P. falciparum no
Suriname e nas Guianas. Através de ensaios in vivo
VREDEN et al. (2016) avaliaram em Paramaribo,
capital do Suriname, a eficacia da monoterapia com
Artesunato em pacientes com maldria causada por P
falciparum nao complicada. Outro trabalho analisado
nesse estudo referente ao Suriname, apoiou-se na
metodologia molecular analisando os niimeros relativos
de copia do gene Pfindrl em 68 isolados coletados de
diferentes aldeias endémicas e de areas de mineragao
localizadas na regido do Suriname (LABADIE-
BRACHO & ADHIN, 2013).

3.6 RESULTADOS DAS BUSCAS: GUIANA E
GUIANA FRANCESA

Dos estudos realizados nas Guianas (Guiana e
Guiana Francesa), encontramos dois que trataram da
observagdo in vitro da susceptibilidade de P. falciparum
a multi-drogas (CQ, Quinina, SP ¢ Doxiciclina) (Best &
Pinto, 2008) e a Amodiaquina (AQ) (LEGRAND et al.,
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2012), além do ensaio in vitro, o trabalho de Legrand e
colaboradores  realizado na Guiana Francesa
pesquisaram a evolugdo dos genotipos nos genes Pfindrl
e Pfert.

Um dos «cinco trabalhos foi realizado
simultaneamente em Suriname e Guiana. Por serem
paises fronteiricos, tratou de uma revisdo quanto a
influéncia da qualidade da medicina e o gerenciamento
farmacéutico na diminui¢do da eficacia da artemisinina
nas duas localidades. O estudo chegou a hipotese de que
o uso de tratamentos ndo recomendados poderiam ter
influenciado o diminuigdo da eficacia dos derivados de
artemisinina (PRIBLUDA et al., 2014).

4. DISCUSSAO

A resisténcia de P, falciparum as drogas € o principal
fator quanto ao insucesso no tratamento e
consequentemente o nimero de casos e mortes por
malaria (GIL, ISABEL, EDUARDO & BJO, 2006). A
disponibilidade de trabalhos realizados sobre
antimalaricos utilizados, surgimento de populacdes de P.
falciparum resistentes ¢ a dispersdo dessas populacdes
no continente americano surge como fontes relevantes
de informagdes para que medidas e decisdes planejadas
quanto ao diagnoéstico, tratamento e controle da malaria
possam ser tomadas com mais seguranga.

A maioria dos casos de malaria (83%) que ocorreram
nas Américas na ultima década teve como responsaveis
quatro paises da América do Sul: Venezuela (30%), Peru
(19%), Colombia (10%) e Brasil (24%). Todos esses
paises possuem parte do seu territdrio banhado pelo
principal ponto de transmissdo da malaria nessa regido,
a floresta Amazodnica, e por esse motivo recebem o nome
de paises amazonicos (RECHT et al., 2017).

A maioria dos trabalhos encontrados foram
desenvolvidos no Brasil, mais precisamente na regiao
amazonica, que compreende os estados do Acre,
Amazonas, Amapa, Maranhdo, Mato Grosso, Para,
Rondoénia, Roraima, e Tocantins, o que era de se esperar,
j& que, nas Américas, as populagdes da Amazonia sao
aquelas com maior risco de infecgdo por malaria
(PAHO, 2016).

Em relagdio a Colombia, dos quatro estudos
encontrados, um foi referente a uma revisdo sobre CQ

usada na regido da Colombia, que foi o primeiro

antimalarico utilizado no pais para o controle da malaria.
A CQ teve uma grande aceitac@o devido a caracteristicas
promissoras apresentada pelo farmaco no tratamento e
controle da malaria: eficaz contra formas eritrocitarias
de P falciparum, de baixo custo e com baixo efeito
colateral (CRAVO & ROSARIO, 2002), assim sendo,
foi o farmaco mais eficaz e mais usado no controle e
profilaxia da malaria na maioria das regides endémicas
distribuidas pelo mundo (FRANCA & MARTA, 2008).

Os outros trés estudos trataram da deteccdo de
resisténcia a ACT que foi implantada na regido da
Colombia logo apds o primeiro relato de resisténcia ao
medicamento descrito no trabalho de Moore e Lanier na
década de 1960 (MOORE & LANIER 1961). Desde
entdo, a Colombia se tornou um dos primeiros paises em
apresentar populacdes de P, falciparum resistentes a esse
farmaco tanto em regides endémicas quanto em regioes
com baixa endemicidade. O que levou o Ministério da
Saude a recomendar o uso de CQ + SP nas regides em
que CQ ainda apresentava taxa de sucesso, e
Amodiaquina (AQ) mais uma dose unica de SP ou
Primaquina (PQ) para o tratamento da malaria causada
por P falciparum n3o complicada em regides da
Coldmbia onde a populacao do parasito ja era resistente
a CQ (MINISTRY OF HEALTH OF COLOMBIA,
1999).

Ao todo, cinco estudos forneceram informagdes
sobre resisténcia do parasito no Suriname e nas Guianas,
com analise da monoterapia com Artesunato (VREDEN
et al.,, 2016) AQ (LEGRAND et al., 2012) ¢ Quinina
(BEST & PINTO, 2008) e pesquisa molecular de copias
do gene pfcrt e pfindrl (LABADIE-BRACHO &
ADHIN, 2013). E, uma revisao sobre a qualidade dos
antimalaricos utilizados nas duas regides. O Suriname e
as Guianas estdo situados na regido norte da América do
Sul e parte do seu territorio ¢ coberta pela floresta
tropical onde a maioria da populagdo vive em pequenos
assentamentos e¢ minérios (VREDEN et al.,, 2016),
sobretudo no interior desses paises, onde as condigdes
sanitarias sdo precarias e ha um grande intercambio de
pessoas e mineradores dos paises vizinhos (NATIONAL
CENSUS OF GUYANA, 2002).

Por serem paises fronteiricos e apresentarem
caracteristicas ~ epidemiologicas muito  proximas,
Suriname e as Guianas seguiram por muito tempo as
mesmas politicas de tratamento para malaria. Em 2004

as regides de Suriname e das Guianas (Guiana e Guiana
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Francesa) aderiram a ultima linha de tratamento para
malaria (ACT). No entanto, anos depois os trabalhos de
Ceron (2013) e Vreden e colaboradores (2013),
atestaram o inicio da ineficicia da ACT — (AL) nas
Guianas e Suriname através de testes in vivo com alto
nivel de parasitemia apés 3 dias do uso do farmaco
atentando ao inicio da falha no tratamento usado nas
duas regides.

Além das constatacdes in vivo citadas, dados
moleculares coletados em 2015 fortalecem a
preocupagdo do surgimento da resisténcia a terapia de
tratamento mais eficaz que temos atualmente na
América do Sul. Chenet e colaboradores detectaram a
mutagdo C580Y no gene Kelchi3 (gene relacionado a
resisténcia a ACT) em 5,1% das 98 amostras de P,
falciparum analisadas na Guiana (CHENET et al.,
2016). A mesma mutagdo ja foi detectada em outras
regides, como na Asia, onde mostrou-se fortemente
associada a resisténcia a ACT (ASHLEY et al., 2014;
TAKALA-HARRISON et al., 2015).

Mesmo com a utilizagdo de ferramentas validadas
para se fazer uma revisdo sistematica, artigos
importantes como a deteccdo de P falciparum que
apresentavam mutacdes C3580Y resistentes a ACT na
regido das Guianas (CHENET et al., 2016) e trabalhos
relacionados a Venezuela, por exemplo, ndo foram
capturados, pela metodologia adotada nesta pesquisa.
Historicamente, a Republica Bolivariana da Venezuela
serviu de modelo para a erradicagdo da malaria nas
Américas tendo sua regido norte declarada livre de
malaria pela OMS em 1961 (GRIFFING et al. 2014). No
entanto, atualmente este pais apresenta o0 maior numero
de casos de malaria relatado nas Américas (RECHT et
al., 2017) onde a grande maioria ocorre em areas de
mineragdo, sendo P. falciparum responsavel por 25%
das infecgdes (WHO 2017).

A confirmacdo da resisténcia de P. falciparum aos
antimalaricos pode ser realizada utilizando trés tipos de
estudos; testes in vitro, in vivo e testes moleculares
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). Os
testes moleculares baseiam-se na detec¢do de
polimorfismos e/ou numero de copias de um
determinado gene, funcionam como marcadores
moleculares de resisténcia e representam ferramentas
potenciais de vigilancia (WILSON, ALKER &
MESHNICK, 2005). Os genes pfcrt e pfindrl de P.

falciparum foram pesquisados com maior frequéncia

nos estudos elegiveis no presente trabalho. O motivo
pelo qual o gene pfindrl é encontrado com tanta
frequéncia em estudos referentes a resisténcia de P
falciparum ¢é que tanto polimorfismos encontrados nos
genes, quanto o nimero de copias do mesmo no parasito,
¢ responsavel por favorecer resisténcia a multiplas
drogas como Cloroquina (DURAND, 2001),
Mefloquina (PICKARD et al., 2003) e Quinina (ZALIS,
PANG, SILVEIRA, MILHOUS, 1998).

5. CONCLUSAO

Diante dos inimeros de casos notificados de
transmissdo da malaria nas regides da América do Sul, o
o numero de artigos publicados pode parecer pequeno ja
que o continente americano faz parte da zona endémica
para malaria. Porém, estes estudos podem auxiliar na
compreensdo da distribuigdo dos alelos de resisténcia,
bem como, do fluxo dessas populagdes de P. falciparum
resistentes para areas livres de malaria. E ainda assim
apontar para a eficacia do antimalarico, estimulando o
monitoramento e a mudanca no tratamento de medidas
de saude publica para as populagdes em risco.
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