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Alterações clínicolaboratoriais em pacientes com malária por
Plasmodium vivax  e deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase

tratados com 0,50mg/kg/dia de primaquina

Clinical and laboratorial alterations in Plasmodium vivax malaria patients and
glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency treated

with primaquine at 0.50mg/kg/day
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RESUMO

O efeito adverso da primaquina na dose de 0,50mg/kg/dia foi investigado em onze pacientes com malária vivax (três
com deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase). Alterações clínicas e laboratoriais indicaram hemólise aguda apenas
nos enzimopênicos, o que fez com que o tratamento fosse interrompido. Nossos resultados sugerem a necessidade do
emprego de um teste de triagem para a deficiência de G6PD em áreas endêmicas de malária vivax a fim de se evitar
complicações causadas pelo uso da primaquina.
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ABSTRACT

The adverse effects of primaquine (0.50mg/kg/day) were investigated in eleven patients with vivax malaria (three patients
with glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency). Clinical and laboratorial alterations indicated acute hemolysis
in only the enzymopenic patients and treatment was interrupted. Our results suggest that screening for G6PD deficiency
should be carried out in patients with vivax malaria infection in order to avoid complications due to primaquine.
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O tratamento da malária causada por Plasmodium vivax é
feito com a associação da cloroquina (esquizonticida sanguíneo)
e primaquina que é a droga de escolha para eliminar formas
hipnozoíticas13. Diferentes estudos demonstram respostas
variadas do parasita ao tratamento com primaquina e alguns
autores sugerem o uso de doses acima da usual5 8 12 16.

Devido ao seu caráter oxidante, a primaquina é capaz de
induzir anemia hemolítica grave em pacientes com deficiência
de glicose-6-fosfato desidrogenase(G6PD)7  mesmo na dose
clássica de 0,25mg/kg/dia, o que não ocorre em pacientes
sem a enzimopatia2 5. A variante de G6PD mais freqüentemente
associada a deficiência enzimática é a G6PD A; porém outras

variantes tem sido descritas na literatura6 9. Ainda, não
está claro porque certos pacientes enzimopênicos não
desenvolvem hemólise grave quando em contato com um
agente oxidante21 15. Porém, Kellermeyer et al11  sugeriram que
a severidade não depende apenas de fatores intrínsecos dos
eritrócitos, mas também de fatores extrínsecos como certas
doenças sistêmicas e estados patológicos que podem
potencializar a crise hemolítica. Segundo recomendações da
WHO21, o tratamento da malária em pacientes enzimopênicos
deve ser feito com a menor dose de primaquina (0,25mg/
kg/dia) ativa sobre o parasito, e nos casos onde a deficiência
enzimática é severa, deverá ser evitada.
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Novos testes com dosagens modificadas de primaquina, que
alteram o esquema clássico (0,25mg/kg/dia durante 14 dias) para
períodos menores de administração (5 a 7 dias) e dose diária
dobrada têm sido utilizados para tratamento da malária por
P. vivax em Belém (Pará)1. Por isso, este estudo objetivou avaliar
o efeito hemolítico da primaquina em pacientes maláricos com e
sem a enzimopatia submetidos ao esquema de 0,50mg/kg/dia.

MATERIAL E MÉTODOS

Pacientes. Concordaram em participar deste estudo, onze
pacientes brasileiros, com idades entre 18 - 60 anos e peso acima
de 60kg e que não haviam utilizado medicamento de efeito
oxidante 48 horas antes da coleta do sangue. Os pacientes
chegaram ao Laboratório de Malária do Instituto Evandro
Chagas/SVS com queixa de febre, calafrio, cefaléia, palidez
cutânea e colúria. O diagnóstico de malária por P. vivax foi obtido
por meio da técnica de gota espessa e coloração pelo Giemsa.

Triagem e caracterização da deficiência de G6PD. Após
entrevista, feita por profissional médico, foram coletados 3ml
de sangue venoso de cada participante para investigação da
deficiência de G6PD uti l izando teste de redução da
metemoglobina4 e eletroforese em gel de agarose a 0,1%10.

Tratamento. Os pacientes foram tratados e acompanhados
por 6 meses pelo corpo médico do Ambulatório de Malária do
Instituto Evandro Chagas, Belém, Pará. Como conduta terapêutica
adotou-se a administração V.O. de cloroquina 10mg/kg no 1º dia,
7,5mg/kg nos 2º e 3º dias + primaquina 0,50mg/kg/dia do 1º ao
5º dias (3 pacientes) ou do 1º ao 7º dias (8 pacientes) como
proposto por Abdon et al1. Além da primaquina, nenhuma outra
droga com efeito oxidante foi utilizada durante o tratamento.

Exames clínicolaboratoriais. Os efeitos adversos da
primaquina foram avaliados através de acompanhamento clínico
e laboratorial (testes hematológicos e bioquímicos do sangue).
Os testes laboratoriais foram realizados até 3 dias após a
interrupção ou término do tratamento. Investigaram-se níveis
de hemácias (milhões/mm3), hemoglobina (g/dL), hematócrito
(%) e volume corpuscular médio (fL) utilizando-se equipamento
de contagem eletrônica em aparelho CC-550 da CELM. Níveis de
bilirrubina indireta foram obtidos por método colorimétrico.

Análise estatística. Os resultados dos parâmetros
hematológicos e bioquímicos do sangue de pacientes
enzimopênicos e não enzimopênicos foram utilizados como
indicativos de processo hemolítico decorrente do uso da
primaquina. A significância estatística foi testada pelo método
ANOVA (análise de variância) através do programa BioEstat
versão 2.0 (Sociedade Civil Mamirauá/MCT-CNPq).

RESULTADOS

Três pacientes apresentaram deficiência de G6PD
caracterizada como variante A-, no estudo eletroforético.

Antes do tratamento, todos os pacientes (enzimopênicos
e não enzimopênicos) relataram manifestações clínicas de

malária (febre, calafrio, cefaléia, palidez cutânea, colúria). A
palidez cutânea e a colúria agravaram-se nos três enzimopênicos
durante o decorrer do tratamento, e houve aparecimento de
icterícia grave, hepatomegalia e esplenomegalia, tornando-se
necessária a interrupção do mesmo. Dois enzimopênicos não
relataram manifestações de hemólise durante uso de primaquina
em infecções anteriores, cujo tratamento havia sido realizado
com 0,50mg/kg/dia durante 7 dias. Todavia, um enzimopênico
apresentou quadro hemolítico grave durante o primeiro contato
com a droga.

A diminuição nos valores de hemoglobina e hematócrito e
a presença de células vermelhas indiferenciadas (anisocitose,
eritroblastos ortocromáticos e policromatófilos) foram
observados em todos os enzimopênicos.

Nenhuma alteração hematológica ou bioquímica foi
encontrada entre os não enzimopênicos, porém dois
enzimopênicos apresentaram níveis  aumentados de
bilirrubina indireta (Tabela 1).

Tabela 1 - Valores hematológicos e bioquímicos em pacientes enzimopênicos
e não enzimopênicos tratados com 0,50mg/kg/dia de primaquina.

Pacientes não Pacientes P

enzimopênicos enzimopênicos

Hemoglobina 12,73 ± 1,38 7,8 ± 0,3 0,0004

Hemácia 4,2 ± 0,29 2,62 ± 0,22 0,0001

Hematócrito 39,21 ± 3,02 24,63 ± 1,01 0,0001

VCM* 93,41 ± 4,75 94,13 ± 8,39 0,8484

Bilirrubina indireta 0,59 ± 0,18 1,03 ± 0,32 0,0168

*VCM: Volume corpuscular médio

DISCUSSÃO

O Estado do Pará apresenta o maior número de casos de
malária registrados na Região Amazônica, com a maioria dos
casos causada por P. vivax. Vários estudos têm demonstrado
freqüências polimórficas de variantes de G6PD causadoras
de deficiência enzimática em populações desta região (2%
segundo estudo de Santos et al18, 6,1% Weimer et al20 e 8%
Schneider et al19) e de outras cidades do Brasil17. A G6PD Að foi
a única variante caracterizada neste estudo, porém a análise
molecular permitirá a caracterização das mutações genéticas.

O grau de manifestação da anemia hemolítica observada
apenas nos enzimopênicos foi variável, o que corrobora os
dados da WHO21. Em nosso estudo, demonstramos que o uso
da primaquina agravou a hemólise causada pela própria
malária e presentes nestes pacientes antes do tratamento.

Os valores de hemácias, hemoglobina e hematócrito foram
evidentemente baixos quando comparados aos valores
de referência para as populações. A diminuição destes
parâmetros é indicativa de crise hemolítica em pacientes com
deficiência de G6PD2 3.

A presença de células vermelhas indiferenciadas
(anisocitose, eritroblastos ortocromáticos e policromatófilos)
observada nos enzimopênicos, indica intensa eritropoiese
necessária a reposição de hemácias perdidas por lise celular.
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Tais alterações não foram observadas nos não enzimopênicos. Isto
demonstra que a hemólise decorrente da infecção malárica não
foi suficiente para ativar com intensidade o sistema eritropoiético,
sendo a hemólise produzida pela primaquina a principal
responsável pela ativação celular. Tais alterações já foram
observadas em indivíduos com deficiência de G6PD tratados com
0,50mg/kg/dia de primaquina, porém sem malária3.

O nível normal de bilirrubina indireta em um enzimopênico
pode ser evidência de que, provavelmente, o grau da deficiência
seja fator importante para alteração deste parâmetro.

May et al14 estudando crianças com e sem deficiência de G6PD
sem tratamento, não encontraram diferenças significativas quanto
a anemia causada pela malária, o que nos faz concluir que as
alterações clínicas e laboratoriais observadas em nossos
pacientes foram causadas pela administração da primaquina.

Podemos concluir, que em nosso estudo as manifestações
clínicas e os achados laboratoriais são sugestivos de processo
hemolítico em pacientes com deficiência de G6PD tratados
com primaquina.

Assim, sugerimos que a investigação da freqüência da
deficiência de G6PD seja realizada em áreas endêmicas de
malária vivax antes do emprego de esquemas terapêuticos com
dosagens modificadas de primaquina, e que o teste de redução
da metemoglobina4 por ter boa sensibilidade e baixo custo pode
ser usado neste monitoramento. Todavia, caso necessário o
emprego de primaquina nestes pacientes em dose acima da
estabelecida pela WHO21, deve-se aplicar testes para quantificação
do grau da deficiência enzimática, pois assim será possível
determinar a inclusão e/ou quantidade da droga para tratamento.
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