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Alteracdes clinicolaboratoriais em pacientes com malaria por
Plasmodium vivax e deficiéncia 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

0 efeito adverso da primaquina na dose de 0,50mg/kg/dia foi investigado em onze pacientes com maléria vivax (trés
com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase). Alteragdes clinicas e laboratoriais indicaram hemdlise aguda apenas
nos enzimopénicos, o que fez com que o tratamento fosse interrompido. Nossos resultados sugerem a necessidade do
emprego de um teste de triagem para a deficiéncia de G6PD em &reas endémicas de malaria vivax a fim de se evitar
complicag@es 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 malaria causada por Plasmodium vivax é
feito com a associacdo da cloroquina (esquizonticida sanguineo)
e primaquina que é a droga de escolha para eliminar formas
hipnozoiticas®. Diferentes estudos demonstram respostas
variadas do parasita ao tratamento com primaquina e alguns
autores sugerem o uso de doses acima da usual® 8121,

Devido ao seu caréter oxidante, a primaquina é capaz de
induzir anemia hemolitica grave em pacientes com deficiéncia
de glicose-6-fosfato desidrogenase(G6PD)” mesmo na dose
classica de 0,25mg/kg/dia, 0 que ndo ocorre em pacientes
sem a enzimopatia?®. A variante de G6PD mais freqlientemente
associada a deficiéncia enzimatica é a GBPD A; porém outras

variantes tem sido descritas na literatura®®. Ainda, ndo
estd claro porque certos pacientes enzimopénicos ndo
desenvolvem hemolise grave quando em contato com um
agente oxidante?*, Porém, Kellermeyer et al*! sugeriram que
a severidade ndo depende apenas de fatores intrinsecos dos
eritrécitos, mas também de fatores extrinsecos como certas
doencas sistémicas e estados patoldgicos que podem
potencializar a crise hemolitica. Segundo recomendagdes da
WHOZ, o tratamento da malaria em pacientes enzimopénicos
deve ser feito com a menor dose de primaquina (0,25mg/
kg/dia) ativa sobre o parasito, e nos casos onde a deficiéncia
enzimatica é severa, devera ser evitada.
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Novos testes com dosagens modificadas de primaquina, que
alteram o esquema classico (0,25mg/kg/dia durante 14 dias) para
periodos menores de administracdo (5 a 7 dias) e dose diaria
dobrada tém sido utilizados para tratamento da malaria por
P. vivax em Belém (Para)*. Por isso, este estudo objetivou avaliar
o efeito hemolitico da primaquina em pacientes malaricos com e
sem a enzimopatia submetidos ao esquema de 0,50mg/kg/dia.

MATERIAL E METODOS

Pacientes. Concordaram em participar deste estudo, onze
pacientes brasileiros, com idades entre 18 - 60 anos e peso acima
de 60kg e que ndo haviam utilizado medicamento de efeito
oxidante 48 horas antes da coleta do sangue. Os pacientes
chegaram ao Laboratorio de Malaria do Instituto Evandro
Chagas/SVS com queixa de febre, calafrio, cefaléia, palidez
cutéanea e coldria. O diagnostico de maléria por P. vivax foi obtido
por meio da técnica de gota espessa e coloragéo pelo Giemsa.

Triagem e caracterizacdo da deficiéncia de G6PD. Apos
entrevista, feita por profissional médico, foram coletados 3ml
de sangue venoso de cada participante para investigacdo da
deficiéncia de G6PD utilizando teste de reducdo da
metemoglobina* e eletroforese em gel de agarose a 0,1%%.

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

Exames clinicolaboratoriais. Os efeitos adversos da
primaquina foram avaliados através de acompanhamento clinico
e laboratorial (testes hematoldgicos e bioguimicos do sangue).
Os testes laboratoriais foram realizados até 3 dias apds a
interrupcdo ou término do tratamento. Investigaram-se niveis
de hemacias (milhdes/mm?), hemoglobina (g/dL), hematécrito
(%) e volume corpuscular médio (fL) utilizando-se equipamento
de contagem eletrénica em aparelho CC-550 da CELM. Niveis de
bilirrubina indireta foram obtidos por método colorimétrico.

Analise estatistica. Os resultados dos parametros
hematoldgicos e bioquimicos do sangue de pacientes
enzimopénicos e ndo enzimopénicos foram utilizados como
indicativos de processo hemolitico decorrente do uso da
primaquina. A significancia estatistica foi testada pelo método
ANOVA (andlise de variancia) através do programa BioEstat
versdo 2.0 (Sociedade Civil Mamiraua/MCT-CNPq).

RESULTADOS

Trés pacientes apresentaram deficiéncia de G6PD
caracterizada como variante A", no estudo eletroforético.

Antes do tratamento, todos os pacientes (enzimopénicos
e ndo enzimopénicos) relataram manifestagdes clinicas de

216

malaria (febre, calafrio, cefaléia, palidez cutanea, collria). A
palidez cuténea e a collria agravaram-se nos trés enzimopénicos
durante o decorrer do tratamento, e houve aparecimento de
ictericia grave, hepatomegalia e esplenomegalia, tornando-se
necessaria a interrupcdo do mesmo. Dois enzimopénicos ndo
relataram manifestacdes de hemolise durante uso de primaquina
em infeccBes anteriores, cujo tratamento havia sido realizado
com 0,50mg/kg/dia durante 7 dias. Todavia, um enzimopénico
apresentou quadro hemolitico grave durante o primeiro contato
com a droga.

A diminuig&o nos valores de hemoglobina e hematécrito e
a presenca de células vermelhas indiferenciadas (anisocitose,
eritroblastos ortocrométicos e policromatéfilos) foram
observados em todos 0s enzimopénicos.

Nenhuma alteragdo hematolégica ou bioquimica foi
encontrada entre os ndo enzimopénicos, porém dois
enzimopénicos apresentaram niveis aumentados de
bilirrubina indireta (Tabela 1).

Tabela 1 - Valores hematoldgicos e bioquimicos em pacientes enzimopénicos
e ndo enzimopénicos tratados com 0,50mg/kg/dia de primaquina.

Pacientes ndo Pacientes P
enzimopénicos enzimopénicos
Hemoglobina 12,73+1,38 78+03 0,0004
Hemécia 42+0,29 2,62 +0,22 0,0001
Hematdcrito 39,21+ 3,02 24,63+1,01 0,0001
VeM* 93,41+ 4,75 94,13+ 8,39 0,8484
Bilirrubina indireta 059+0,18 1,03+0,32 0,0168

*CM: Volume corpuscular médio

DISCUSSAO

0O Estado do Pard apresenta o maior nimero de casos de
maldria registrados na Regido Amazdnica, com a maioria dos
casos causada por P. vivax. Varios estudos tém demonstrado
freqiéncias polimérficas de variantes de G6PD causadoras
de deficiéncia enzimatica em populagdes desta regido (2%
segundo estudo de Santos et al*, 6,1% Weimer et al®® e 8%
Schneider et al*®) e de outras cidades do Brasil*’. A G6PD A? foi
a Unica variante caracterizada neste estudo, porém a analise
molecular permitira a caracterizacdo das mutagdes genéticas.

0O grau de manifestacdo da anemia hemolitica observada
apenas nos enzimopénicos foi variavel, o que corrobora 0s
dados da WHO?. Em nosso estudo, demonstramos que 0 uso
da primaquina agravou a hemolise causada pela propria
malaria e presentes nestes pacientes antes do tratamento.

Os valores de heméacias, hemoglobina e hematdcrito foram
evidentemente baixos quando comparados aos valores
de referéncia para as populagdes. A diminuicdo destes
parametros é indicativa de crise hemolitica em pacientes com
deficiéncia de G6PD?3,

A presenca de células vermelhas indiferenciadas
(anisocitose, eritroblastos ortocromaticos e policromatdfilos)
observada nos enzimopénicos, indica intensa eritropoiese
necessaria a reposicao de hemécias perdidas por lise celular.
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Tais alteragOes ndo foram observadas nos ndo enzimopénicos. Isto
demonstra que a hemolise decorrente da infeccdo malarica ndo
foi suficiente para ativar com intensidade o sistema eritropoiético,
sendo a hemolise produzida pela primaquina a principal
responsavel pela ativacdo celular. Tais alteracfes ja foram
observadas em individuos com deficiéncia de G6PD tratados com
0,50mg/kg/dia de primaquina, porém sem malaria.

O nivel normal de bilirrubina indireta em um enzimopénico
pode ser evidéncia de que, provavelmente, o grau da deficiéncia
seja fator importante para alteracdo deste parametro.

May et al**estudando criancas com e sem deficiéncia de G6PD
sem tratamento, ndo encontraram diferencas significativas quanto
a anemia causada pela malaria, o que nos faz concluir que as
alteraces clinicas e laboratoriais observadas em nossos
pacientes foram causadas pela administragéo da primaquina.

Podemos concluir, que em nosso estudo as manifestagdes
clinicas e os achados laboratoriais séo sugestivos de processo
hemolitico em pacientes com deficiéncia de G6PD tratados
com primaquina.

Assim, sugerimos que a investigacdo da freqiiéncia da
deficiéncia de G6PD seja realizada em &reas endémicas de
malaria vivax antes do emprego de esquemas terapéuticos com
dosagens modificadas de primaquina, e que o teste de reducéo
da metemoglobina* por ter boa sensibilidade e baixo custo pode
ser usado neste monitoramento. Todavia, caso necessario o
emprego de primaquina nestes pacientes em dose acima da
estabelecida pela WHO?, deve-se aplicar testes para quantificacdo
do grau da deficiéncia enzimética, pois assim serd possivel
determinar a inclusdo e/ou quantidade da droga para tratamento.
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