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RESUMO

A malaria continua sendo um importante problema de saude publica na Amazobnia brasileira,
especialmente devido a alta ocorréncia de Plasmodium vivax e a possibilidade de recaidas causadas
pelos hipnozoitos hepaticos. Este estudo analisou a relevancia da primaquina e da tafenoquina na
cura radical da malaria por P. vivax, com énfase no papel do teste de atividade da glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) para a seguranca terapéutica. Trata-se de uma revisao critica da literatura,
de natureza descritiva e qualitativa, baseada em artigos cientificos, livros, manuais e documentos
oficiais consultados em bases como PubMed, SciELO e Ministério da Saude. Foram incluidas
publicagdes entre 2017 e 2026 relacionadas a epidemiologia da malaria, aos antimalaricos e a
deficiéncia de G6PD. Os achados indicam que a primaquina e a tafenoquina sédo essenciais para a
cura radical, mas seu uso requer triagem prévia de G6PD, devido ao risco de anemia hemolitica em
individuos deficientes. Conclui-se que a ampliagdo do acesso ao teste de G6PD é indispensavel
para garantir o uso seguro dessas terapias e fortalecer o controle da malaria na regido amazénica.

PALAVRAS-CHAVE: Plasmodium vivax. Glicose-6-fosfato desidrogenase. Antimalaricos.

ABSTRACT

Malaria remains a major public health problem in the Brazilian Amazon, especially due to the high
occurrence of Plasmodium vivax and the possibility of relapses caused by hepatic hypnozoites. This
study analyzed the relevance of primaquine and tafenoquine in the radical cure of P. vivax malaria,
with emphasis on the role of glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) testing in therapeutic
safety. This is a critical literature review, with a descriptive and qualitative approach, based on
scientific articles, books, manuals, and official documents retrieved from databases such as PubMed,
SciELO, and the Brazilian Ministry of Health. Publications from 2017 to 2026 related to malaria
epidemiology, antimalarial drugs, and G6PD deficiency were included. The findings indicate that
primaquine and tafenoquine are essential for radical cure, but their use requires prior G6PD
screening due to the risk of hemolytic anemia in deficient individuals. It is concluded that expanding
access to G6PD testing is essential to ensure the safe use of these therapies and strengthen malaria
control in the Amazon region.
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RESUMEN

La malaria sigue siendo un importante problema de salud publica en la Amazonia brasilenia,
especialmente debido a la alta ocurrencia de Plasmodium vivax y a la posibilidad de recaidas
causadas por hipnozoitos hepaticos. Este estudio analizé la relevancia de la primaquina y la
tafenoquina en la cura radical de la malaria por P. vivax, con énfasis en el papel de la prueba de
actividad de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) para la seguridad terapéutica. Se trata de
una revision critica de la literatura, de caracter descriptivo y cualitativo, basada en articulos
cientificos, libros, manuales y documentos oficiales consultados en bases como PubMed, SciELO y
el Ministerio de Salud. Se incluyeron publicaciones entre 2017 y 2026 relacionadas con la
epidemiologia de la malaria, los antipaludicos y la deficiencia de G6PD. Los hallazgos indican que
la primaquina y la tafenoquina son esenciales para la cura radical, pero su uso requiere cribado
previo de G6PD debido al riesgo de anemia hemolitica en personas con deficiencia enzimatica. Se
concluye que ampliar el acceso a la prueba de G6PD es indispensable para garantizar el uso seguro
de estas terapias y fortalecer el control de la malaria en la regiébn amazodnica.

PALABRAS CLAVE: Plasmodium vivax. Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Antipaludicos.

1. INTRODUGAO

A malaria é uma das doengas infecciosas de maior incidéncia em regides tropicais e
subtropicais do mundo, constituindo importante problema de saude publica devido a sua
morbimortalidade e ao impacto sobre populagbes em situagdo de vulnerabilidade. A doenca é
transmitida pela picada da fémea do mosquito do género Anopheles infectada por protozoarios do
género Plasmodium (GAMA; CHALKIDIS, 2021).

Em 2023, foram estimados 263 milhdes de novos casos e 597 mil mortes por malaria no
mundo (MMV, 2024). No Brasil, a regido Amazdnica concentra 99% dos casos autéctones, e 90%
dos casos de infeccao fora da Amazénia Legal sdo oriundos dessa area endémica ou do continente
africano (BRASIL, 2025).

No Amazonas, as condi¢gdes socioecondmicas da populagdo e o ambiente favoravel a
proliferagdo do mosquito Anopheles contribuem para a maior incidéncia da doenga no estado,
principalmente por Plasmodium vivax. Durante décadas, a primaquina (PQ) foi a principal ferramenta
terapéutica contra os hipnozoitos, formas dormentes de P. vivax que permanecem no figado e
podem causar recaidas semanas ou meses apos a infeccao inicial (BRASIL, 2024).

Apesar de sua eficacia, o uso da primaquina exige adeséo continua por sete dias, o que
favorece o abandono do tratamento, especialmente em localidades de dificil acesso aos servigos de
saude no Amazonas. Diante dessa limitagao, o Ministério da Saude oficializou a incorporacéo da
tafenoquina (TQ) ao Sistema Unico de Saude (SUS), uma vez que esse farmaco é administrado em
dose Unica, em associagdo a cloroquina (CQ), representando um avango no combate a transmissao
da doenga (BRASIL, 2025). A cura radical da infeccdo por Plasmodium vivax depende desses
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medicamentos, que atuam na prevencao de recidivas e na eliminagdo dos parasitas em seu estagio
hepatico (GREEN et al., 2025).

Entretanto, a seguranca terapéutica desses farmacos esta diretamente relacionada ao teste
de G6PD. Essa enzima é essencial para a prote¢cdo das hemacias contra o estresse oxidativo, e
individuos com deficiéncia enzimatica apresentam maior risco de eventos adversos decorrentes da
cura radical, incluindo anemia hemolitica. Assim, o resultado do teste permite avaliar se a
administragdo do farmaco é segura ou se deve ser adotada outra abordagem terapéutica que nao
coloque a vida do paciente em risco (GREEN et al., 2025).

Pacientes com deficiéncia de G6PD expostos aos medicamentos utilizados no tratamento
da malaria podem desenvolver anemia hemolitica, pois 0 mecanismo de agao dessas drogas gera
metabdlitos oxidativos durante sua passagem pelo figado, induzindo estresse oxidativo nas
hemacias e favorecendo a formagao de espécies reativas de oxigénio (ROS) (DOUGLAS et al.,
2023).

A glutationa reduzida (GSH) atua no controle desses metabdlitos, protegendo as hemacias
contra danos oxidativos. Como a enzima G6PD ¢é essencial para manter os niveis de GSH, sua
deficiéncia compromete a regeneracao dessa substancia, tornando as hemacias mais vulneraveis e
podendo ocasionar anemia grave por hemdlise, lesdo renal e, em casos mais severos, até morte
(SHARMA et al., 2024).

Portanto, este trabalho se justifica pela importancia de analisar o cenario atual do tratamento
da maléria na regido amazoénica, enfatizando a relevancia do teste de G6PD como ferramenta crucial
para a segurancga do paciente e para o sucesso da cura radical, especialmente diante da introducéo

de novos farmacos.

2. REFERENCIAL TEORICO

Perfil epidemiolégico da malaria por P. vivax no estado do Amazonas

No Amazonas, a malaria por Plasmodium vivax permanece como a forma predominante da
doenca, correspondendo a cerca de 84% dos casos registrados. Dados recentes da FVS-RCP
indicam tendéncia de redugao, uma vez que, no primeiro trimestre de 2025, o estado registrou
12.527 casos, 0 que representa queda de 12,6% em relagdo ao mesmo periodo do ano anterior
(AMAZONAS, 2025).

A transmiss&o concentra-se principalmente em areas rurais e comunidades indigenas, com
destaque para municipios como Sao Gabriel da Cachoeira e Manaus entre os que apresentam maior

numero de notificagdes. Apesar da elevada incidéncia, a letalidade permanece baixa, em torno de
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0,04%, e a redugdo dos o6bitos tem sido associada ao diagnédstico precoce e a introdugdo da
tafenoquina, farmaco de dose Unica que contribui para o controle das recaidas e para a meta de
eliminacdo da doenga (BRASIL, 2025).

A ocorréncia da malaria em comunidades ribeirinhas do Amazonas € influenciada por
multiplos fatores, entre eles condicdes ambientais, praticas culturais e limitagbes no acesso as
medidas de prevencdo e tratamento. Areas de garimpo, territérios indigenas e zonas rurais
permanecem como focos importantes de transmisséo, sobretudo em raz&o das dificuldades de
acesso aos servicos de saude, da continuidade limitada das agbes de controle e da maior
proximidade com o ambiente silvestre, que favorece a exposi¢cao aos vetores e aos seus criadouros
(BRASIL, 2024).

Conforme Ferreira et al. (2022), o cenario epidemiolégico da malaria no Amazonas evidencia
a interagdo constante entre as intervengdes de controle e os fatores de vulnerabilidade regional.
Observa-se que a redugdo da incidéncia esta diretamente relacionada ao fortalecimento das
medidas de saude publica, a0 passo que 0s aumentos ocasionais costumam decorrer da
descontinuidade de programas, do fluxo migratério e de variaveis climaticas e socioecondmicas. O
enfrentamento da doenca requer articulagdo entre vigilancia epidemioldgica, agdes educativas e

politicas publicas integradas.

3. METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo narrativa da literatura, de natureza
descritiva e qualitativa, voltada a analise critica das evidéncias cientificas sobre o uso da primaquina
e da tafenoquina na cura radical da malaria por Plasmodium vivax e sua relagdo com a deficiéncia
de G6PD. A escolha dessa abordagem justifica-se pela necessidade de reunir, integrar e interpretar
estudos recentes e documentos técnicos que discutem aspectos epidemioldgicos, terapéuticos e de
seguranca relacionados ao tratamento da maléria.

A busca bibliografica foi realizada nas bases MEDLINE, PubMed, SciELO e Google Scholar,
bem como em documentos institucionais do Ministério da Saude e em publicagdes técnico-
cientificas pertinentes ao tema. A estratégia de busca utilizou descritores em portugués e inglés,
selecionados nos vocabularios DeCS e MeSH, além de termos livres combinados por operadores
booleanos AND e

"

OR, incluindo: “malaria”, “Plasmodium vivax”, “primaquina”, “tafenoquina”, “G6PD”, “deficiéncia de
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G6PD”, “cura radical” e “Amazénia”. Foram utilizados estudos publicados entre 2017 e 2026, além
de referéncias classicas e documentos normativos considerados relevantes para a fundamentagao
teodrica.

Foram incluidos artigos originais, revisdes, relatérios técnicos, diretrizes e documentos
oficiais que apresentassem dados sobre a epidemiologia da malaria, a farmacologia da primaquina
e da tafenoquina, o risco de hemdlise em individuos com deficiéncia de G6PD e as estratégias de
implementacdo do tratamento no contexto brasileiro. Foram excluidos materiais duplicados,
publicagdes sem relagéo direta com o objeto de estudo, textos sem acesso ao conteudo completo e
documentos que nao contribuissem de forma consistente para a andlise proposta.

Apés a selecao do material, realizou-se a leitura exploratéria, seletiva e analitica das fontes,
perfil epidemioldgico da malaria no Amazonas, mecanismos de agdo dos farmacos, implicagbes
clinicas da deficiéncia de G6PD e incorporacdo da tafenoquina no Sistema Unico de Saude. A
analise dos dados foi conduzida de forma interpretativa e critica, visando a sintese das evidéncias

pertinentes ao objeto de estudo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos de acao da primaquina e tafenoquina na cura radical da malaria

No Brasil, o regime de sete dias de primaquina foi incorporado na década de 1990 com o
objetivo de melhorar a adesédo ao tratamento. Ainda assim, estudos mostram que o uso nao
supervisionado apresenta limitagdes importantes, com reducao da adesdo em alguns contextos para
cerca de 67% (ALMEIDA; VIEIRA, 2016; GRIETENS et al., 2010). Em outubro de 2019, a Anvisa
aprovou a tafenoquina, uma 8-aminoquinolina de dose Unica, representando um avancgo terapéutico
no manejo da malaria por Plasmodium vivax (BRASIL, 2021).

O ciclo bioldgico de Plasmodium vivax € marcado pela presenca de hipnozoitos, formas
latentes que permanecem no figado e podem ser reativadas, ocasionando recaidas clinicas e
contribuindo para a manutengdo da transmissdo. Por essa razdo, a cura radical exige uma
abordagem combinada, associando um farmaco esquizonticida para eliminar a fase sanguinea da
infecgdo e uma 8-aminoquinolina, como a primaquina ou a tafenoquina, para erradicar as formas
hepaticas dormentes (COSTA et al., 2026).

Trés estudos centrais sustentaram a avaliacdo da tafenoquina, incluindo o DETECTIVE
Parte 1, o DETECTIVE Parte 2 (NCT01376167) e 0o GATHER. Em ensaio multicéntrico, duplo-cego,
duplo simulado, em grupo paralelo, randomizado e controlado por placebo, conduzido em oito

centros de seis paises, a combinacéo de tafenoquina e cloroquina reduziu em 70% as recorréncias
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por Plasmodium vivax em comparagao com cloroquina associada a placebo. Além disso, sua
eficacia na prevencgao de recidivas mostrou-se equivalente ao esquema de 14 dias de cloroquina
associada a primaquina (LACERDA et al., 2019).

A primaquina e a tafenoquina compartilham a caracteristica de atuarem sobre os estagios
hepaticos do parasita, embora seus mecanismos antiplasmodiais ainda estejam em investigagao.
No caso da tafenoquina, estudos indicam amplo espectro de agdo, com atividade sobre fases
hepaticas e sanguineas do Plasmodium. Hipéteses atuais sugerem que sua agao dependa de rotas
metabdlicas distintas, nas quais a via CYP/CYP450 seja importante para a eliminagdo das formas
hepaticas, mas n&o necessariamente para as formas sanguineas. Ja para a primaquina, o
mecanismo mais provavel envolve sua biotransformagao em metabdlitos hidroxilados mediados por
CYP-2D6, cujo ciclo redox favorece a geragao de espécies reativas de oxigénio e culmina na morte
parasitaria (HOUNKPATIN; KREIDENWEISS; HELD, 2019, p. 556).

A tafenoquina se destaca na cura radical da malaria por Plasmodium vivax por permitir
administragdo em dose Unica e apresentar meia-vida de eliminagao prolongada, em torno de 15 dias
(SHARMA et al., 2024). Segundo Watson et al. (2022), sua eficacia nao depende apenas da
concentragdo plasmatica da molécula-mée, mas da bioativacdo em metabdlitos oxidativos. Essa
atividade farmacodindmica pode ser observada pela correlagao entre a redugéo do risco de recaida
e 0 aumento dos niveis de metemoglobina no sangue, indicando que a tafenoquina atua como um
pré-farmaco capaz de induzir estresse oxidativo seletivo nos tecidos hepaticos infectados.

Entre as hipéteses mecanisticas propostas para as 8-aminoquinolinas, destacam-se a
interferéncia na polimerizagao do heme e a indugéo de processos oxidativos. Em comparagdo com
a primaquina, a tafenoquina apresenta maior poténcia contra os estagios eritrocitarios do
Plasmodium, o que refor¢a seu interesse clinico, embora seu uso exija maior cautela em individuos
com deficiéncia de G6PD devido ao risco de hemdlise (ROBERT et al., 2001, p. 1180).

Deficiéncia de G6PD e o risco de anemia hemolitica induzida por antimalaricos

A glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma enzima citoplasméatica essencial que atua
na primeira reacéo da via das pentoses-fosfato, responsavel pela oxidagado da glicose-6-fosfato e
formacéo de 6-fosfoglicolactona, com producdo de nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
reduzido (NADPH). Esse cofator é fundamental para a manutengao do potencial redutor celular, uma
vez que permite a preservagao da glutationa reduzida (GSH), importante na prote¢do da integridade
dos eritrocitos contra danos oxidativos e hemolise (CAPELLINI & FIORELLI, 2008; MARTINS &
MARTINS, 2017).
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Quando ha comprometimento da atividade da G6PD, a producdo de NADPH pela via das
pentoses-fosfato fica limitada nos eritrécitos. Essa redugdo impede que a glutationa redutase
mantenha niveis adequados de GSH, favorecendo o esgotamento das defesas antioxidantes
celulares diante do estresse oxidativo. Como consequéncia, espécies reativas de oxigénio
promovem oxidagdo da hemoglobina e de componentes estruturais da membrana eritrocitaria. Esse
processo pode culminar na formagao de corpos de Heinz, além de danos oxidativos a lipidios e
proteinas, o que aumenta a rigidez da membrana e compromete a deformabilidade das hemacias
(MAK; SHAH, 2026).

Estima-se que a deficiéncia de G6PD, uma desordem genética de heranga recessiva ligada
ao cromossomo X, acometa cerca de 500 milhées de individuos em todo o mundo. Em muitos casos,
a condi¢do permanece assintomatica, o que faz com que grande parte dos portadores desconheca
o diagnostico (OMS, 2022). No Brasil, a prevaléncia apresenta ampla variagéo regional, com indices
entre 1,7% e 24%, sendo observadas maiores frequéncias nas regides Norte e Nordeste, com
destaque para o Amazonas, onde estudos identificaram proporgdes expressivas, especialmente
entre doadores de sangue (SILVA et al., 2026).

Nesse contexto, considerando que os farmacos antimalaricos podem induzir estresse
oxidativo, torna-se fundamental a realizagdo do teste de atividade de G6PD antes do inicio do
tratamento. Segundo a PATH (2021), testes como o STANDARD G6PD apresentam alta acuracia
diagndstica e permitem identificar ndo apenas individuos com deficiéncia grave, mas também
mulheres com atividade enzimatica intermediaria. Essa distingdo € particularmente importante, pois
a tafenoquina é indicada apenas para pacientes com atividade enzimatica acima de 70%; abaixo
desse limite, o risco de anemia hemolitica aguda torna seu uso contraindicado. Assim, o teste de
G6PD viabiliza uma abordagem mais segura e personalizada na malaria, permitindo que a
tafenoquina seja usada apenas em pacientes elegiveis e que os demais recebam esquemas

alternativos monitorados, como a primaquina semanal.

Incorporacgao da tafenoquina e sua adesdao no SUS

O protocolo vigente para a cura radical da malaria no Brasil prevé a administracdo de
cloroquina durante trés dias, com o objetivo de eliminar as formas sanguineas do parasita, associada
a primaquina em baixa dosagem por sete dias, totalizando 3,5 mg/kg, para erradicagdo dos
hipnozoitos hepaticos (BRASIL, 2021). Entretanto, o uso da primaquina sem rastreamento prévio da
deficiéncia de G6PD representa um desafio importante para a seguranga do paciente. Na Amazdnia,

onde essa deficiéncia apresenta prevaléncia relevante, a pratica pode resultar em complicagdes
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graves, como anemia hemolitica aguda e insuficiéncia renal, com aumento das hospitalizagdes em
areas endémicas (SANTOS et al., 2024).

Com o objetivo de aprimorar o manejo da malaria por P. vivax, o Ministério da Saude testou,
em 2021, um algoritmo revisado de tratamento nos municipios de Manaus e Porto Velho. A escolha
dessas localidades foi estratégica, considerando a elevada carga epidemioldgica e a presencga de
centros hospitalares com capacidade para manejar complicagdes graves, como a anemia hemolitica
aguda (SANTOS et al., 2024). Essa iniciativa posicionou o Brasil como o primeiro pais endémico a
incorporar novas tecnologias voltadas a cura radical da espécie no sistema publico de saude (PATH,
2023).

Para definir a populacdo elegivel a tafenoquina, o protocolo nacional considerou pacientes
com diagndstico de P. vivax e idade minima de 16 anos, excluindo gestantes e lactantes de criangas
com menos de seis meses. A estimativa dessa populacao foi baseada na demanda aferida a partir
de séries temporais da regido amazonica. Além disso, o guia brasileiro reforca que os esquemas
terapéuticos devem ser rigorosamente ajustados ao peso e a idade do paciente, a fim de garantir
maior seguranga e efetividade (BRASIL, 2021).

Os resultados da implementagdo demonstraram 100% de adesado a testagem de G6PD
antes da prescricdo da tafenoquina, evidenciando a viabilidade do protocolo mesmo em unidades
basicas de saude, que concentraram 46,1% dos casos. Esse desempenho foi atribuido a estratégia
de implementacao, que integrou teste rapido no ponto de atencéo e capacitacdo das equipes. No
acompanhamento clinico, o risco de anemia hemolitica aguda mostrou-se baixo; entre os poucos
pacientes com deficiéncia enzimatica que receberam a dose, apenas um relatou sintomas, sem nexo
causal estabelecido com a medicagéo (BRITO et al., 2024). A sintese comparativa entre primaquina

e tafenoquina é apresentada no quadro a seguir.

Quadro 1. Comparacgao entre primaquina e tafenoquina

Aspecto Primaquina Tafenoquina

Duragao do tratamento

7 dias Dose unica

Menor, devido ao esquema Maior, por facilitar a adesao
Adesao

prolongado
Necessita teste de ) .

Sim Sim

G6PD
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Risco de anemia hemolitica Presente em individuos deficientes Presente em individuos
em G6PD deficientes em G6PD
Consolidada e amplamente utilizada Recente, com incorporagéo ao
Aplicagdo no SUS
SuUS
Fonte: Adaptado pelos autores (2026), com base em Brasil (2021), Lacerda et al. (2019),
Sharma et al. (2024) e Brito et al. (2024).

Como se observa, a tafenoquina se destaca pela praticidade posoldgica e pela maior adesao
ao tratamento, mas ambos os farmacos exigem triagem prévia de G6PD em raz&o do risco de
hemdlise. Assim, a implementacdo segura dessas terapias depende também da estrutura
laboratorial e da organizagdo dos servicos de saude na Amazénia (BRASIL, 2021; BRITO et al.,
2024).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A revisdo da literatura demonstrou que a malaria por Plasmodium vivax corresponde a
maioria dos casos de malaria registrados no estado do Amazonas. Os estudos analisados
identificaram que a cura radical da doenga depende da eliminagéo dos hipnozoitos hepaticos por
meio do uso de 8-aminoquinolinas, principalmente primaquina e tafenoquina.

Os ensaios clinicos revisados evidenciaram que a tafenoquina, administrada em dose Unica
e associada a cloroquina, apresentou reducédo de aproximadamente 70% das recorréncias por P.
vivax em comparagao ao uso isolado de cloroquina, além de eficacia semelhante a observada nos
esquemas convencionais com primaquina. A literatura também mostrou que a primaquina apresenta
limitagdes relacionadas a ades&o ao tratamento, uma vez que requer administragao por sete dias
consecutivos.

Os estudos incluidos demonstraram que a deficiéncia da enzima G6PD esta associada ao
aumento do risco de hemdlise induzida por 8-aminoquinolinas. Em razao desse risco, a utilizagao
da tafenoquina requer a realizagao prévia do teste de atividade enzimatica, sendo indicada apenas
para individuos com atividade de G6PD superior aos limites estabelecidos pelos protocolos clinicos.

Os dados referentes & implementacdo da tafenoquina no Sistema Unico de Saude
evidenciaram adesao integral a testagem de G6PD antes da prescricao do medicamento nos
municipios avaliados. Além disso, os estudos relataram baixa ocorréncia de eventos hemoliticos
durante o acompanhamento dos pacientes submetidos ao protocolo.
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Dessa forma, os resultados analisados indicam que a tafenoquina apresenta eficacia
comparavel a primaquina na prevengao das recaidas da malaria por Plasmodium vivax, enquanto a
testagem de G6PD constitui um requisito para a selegdo dos pacientes elegiveis ao tratamento e

para o monitoramento da seguranga terapéutica.
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