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Resumo:
Em 2022, Angola registou-se entre os dez países com o maior número de mortes por malária a nível mundial. Apesar do elevado impacto da malária na saúde pública em Angola, a distribuição de casos da doença no país é altamente heterogénea, com a prevalência da malária entre <1% em províncias no sudoeste e >50% nas províncias mais afetadas. A malária em Angola é causada maioritariamente pelo parasita Plasmodium falciparum; contudo, a diversidade genética e demografia do P. falciparum no país permanecem largamente por explorar. Este trabalho tem como objetivo determinar se (1) as infeções por P. falciparum em províncias angolanas com níveis variados de endemicidade da malária, incluindo regiões hiperendémicas (Cabinda, Uíge), mesoendémica-estável (Luanda, Cuanza Sul) e mesoendémica-instável (Cunene, Namibe), diferem em complexidade; se (2) a diversidade genética P. falciparum difere entre zonas de endemicidade diferente; se (3) P. falciparum forma uma população panmítica em Angola; e se (3) P. falciparum em Angola, na extremidade sudoeste da distribuição da espécie em África, é geneticamente distinta das populações do parasita n os países vizinhos. Um total 112 infeções de malária foram amostradas em 2022, recolhidas em papel de filtro. O ADN for extraído de cada amostra, e processado através da amplificação seletiva do genoma de P. falciparum, seguido de construção de biblioteca genómica e de sequenciação numa plataforma Illumina NovaSeq 6000. Os dados foram mapeados contra o genoma de referência do P. falciparum, e as diferenças em nucleótidos individuais (SNPs) foram identificadas. O conjunto final de SNPs foi identificado “joint SNP calling” com os dados genómicos de centenas de amostras de P. falciparum da África do Leste, Ocidental e Central, disponíveis em repositórios públicos. A complexidade de cada infeção foi avaliada pelo índice de fixação da infeção dentro do hospedeiro, FWS; a diferenciação genética entre as províncias angolanas foi determinada usando o índice de fixação de Wright (FST). Uma análise de componentes principais (PCA) foi realizada com base nos SNPs e a análise de mistura (Admixture Analysis) foi utilizada para estimar a ancestralidade genética de cada amostra. É importante destacar que o projeto teve aprovação do Comitê de Ética antes da realização da pesquisa. A frequência de infeções policlonais foi baixa em todas as seis províncias, mas em Cunene e Namibe (transmissão instável de malária) eram quase exclusivamente monoclonais. A análise de Fst revelou uma diferenciação genética baixa, mas significativa, particularmente entre Cunene e entre Namibe em comparação com outras províncias. A PCA demonstrou que as amostras angolanas se agrupavam principalmente com as colhidas na República Democrática do Congo. A análise de mistura revelou que as amostras de P. falciparum Angola são as mais representativas de uma população parental distinta de P. falciparum. Os resultados obtidos sugerem que a população de P. falciparum em Angola não é totalmente panmítica, com as províncias do sudoeste de Angola, nas quais a transmissão de malária é baixa, significativamente diferenciadas das restantes. Por fim, a população de P. falciparum de Angola representa a extremidade sudoeste da distribuição geográfica do parasita em África e parece ser geneticamente distinta da dos países vizinhos.
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