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Quantificar os niveis séricos dos farmacos em pacientes
infectados por P. vivax na amazoénia brasileira, visando a
identificar possiveis prognosticos com a resposta
terapéutica utilizada no tratamento desse tipo de malaria,
foi o objetivo desta pesquisa.O estudo € de natureza
transversal, descritivo e analitico. Foi aprovado pelo
Comité de Etica da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal Fluminense (FMUFF), sob o
parecer n° 6.506.160.. Ao longo do tratamento
antimalarico, foram registrados 0s niveis sérios de
Cloroquina; e os niveis sérios de Primaquina.Sabe-se que
se estima que mais da metade da populacdo mundial vive

em areas de risco para malaria, resultando em milhares



de mortes, embora essesoObitos venham diminuindo
consideravelmente  desde 2005.0 padrao  de
endemicidade da malaria e o risco de contrair a doencano
Brasil sdo medidos pelo indice Parasitario Anual (IPA),
em que 0S municipios sao categorizados em elevado (IPA
= 50 casos/1.000 habitantes), médio (IPA entre 10 e 50
casos/1.000 habitantes), baixo (IPA entre 1 de 10
casos/1.000 habitantes) e muito baixo (IPA < 1
caso/1.000 habitantes). Um quantitativo de 36 municipios
localizados em 5 dos 9 estados da Amazonia Legal (AC,
AM, AP, PA, RO e RR) foram classificados como de alto
risco no ano de 2019. Além da heterogeneidade, a
sazonalidade da maléaria apresenta-se diferente em cada
estado da Amazbnia e esta relacionada com outros
fatores que influenciam a proliferacdo de mosquitos como
precipitacdo, temperatura, umidade e nivel da agua,
propiciando picos de transmissdao.No Brasil, durante o
ano de 2017, o numero de casos de malaria subiu 50%,
chegando a 194 mil ocorréncias, apesar de seis anos de
queda até 2016,no periodo de transicdo entre as
estacdes Umida e seca.No ano de 2019, foram notificados
157.454 casos, sendo 89,3% (141.127) deles autoctones

de malaria por P. vivax e 10,7% (16.327) dos casos por P.



falciparum e malaria mista.Também foi registrado, no ano
de 2020, um total de 145.188 casos de
maléria.Comparando com o ano anterior, houve uma
reducdo de 7,8%. Diferente do observado em relagéo ao
total de casos notificados, o numero de malaria por
Plasmodiumfalciparum e mista aumentou no periodo,
sendo registrados 23.757 casos, e,para P. vivax,
121.420.No periodo de janeiro a junho de 2021, foram
notificados 57.374 casos, uma reducdo de 12,5% em
relacdo ao mesmo periodo do ano anterior, quando foram
registrados 65.558 casos. Em 2020, observou-se um
aumento da letalidade por malaria, registrando 10 6bitos
na regido extra-amazoénica, porém, na regido amazénica,
foram 34, expressando um aumento de 30,8%.Houve
reducdo de 39% até o final de 2016, com perspectiva de
gueda ainda maior nos anos seguintes, apds a aprovacgao
da emenda constitucional que congela por duas décadas
0s gastos publicos federais. O Programa Nacional de
Controle da Malaria (PNCM) também, ao perder recursos
humanos, gerou grande impacto no planejamento e na
supervisao das acdes de controle em escala nacional. Os
municipios amazoOnicos, por sua Vvez, com sua

arrecadacéao dizimada pela crise econémica, ndo dispdem



dos recursos financeiros e humanos exigidos para
enfrentar a maléria. Soma-se a isso a pandemia da
Covid-19, que direcionou gastos publicos e restringiu o
acesso aos centros de saude, afetando o combate a
malaria em todo o mundo, resultando no registro de 241
milhdes de pessoas infectadas e 627 mil mortes, uma alta
de 69.000 mortes e 14 milhdes de casos em 2020. Além
disso, a quantidade escassa de estudos sobre a eficacia
terapéutica antimaléarica, principalmente fora do
continente africano e com a malaria causada pelo P.
vivax, faz necessario o retorno das medidas de combate a
doenca para que o0s ganhos conquistas nas ultimas
décadas ndo sejam perdidos com a pandemia do
coronavirus. No Para, foram registrados 36.890 casos,
sendo 96% ocasionada por P. vivax. Anajas, na llha de
Marajo, que é um dos municipios com maior indice da
doenca no estado, notificou 2.407 casos até junho do
mesmo ano, sendo 2.295 ocasionados por esta espécie e
112 de malaria mista. No ano de 2019, também foram
registrados 37 Obitos, sendo 26 na regido Amazénica e 11
na regido extra-amazénica. Isso se deve ao fato de essa
doenca ser incomum em areas que nao sao endémicas e

a demora da suspeicao de tratamento adequado.Embora



0 numero de 6bitos na regido extra-amazonica tenha sido
menor em 2020, em relagdo a 2019, houve um aumento
de 61,9% na letalidade pela doenca devido ao baixo
namero de casos notificados, atingindo uma letalidade de
3,3 Obitos para cada 100 casos notificados. Considerando
0s Obitos por P. falciparum e malaria mista, em 2019
foram registrados 3 o6bitos por esta espécie parasitaria,
engquanto em 2020, 8 dbitos. As equipes de saude locais,
com a chegada de milhares de refugiados venezuelanos
a Roraima, provenientes de areas com intensa
transmisséo de maléria, também ficaram
sobrecarregadas.Varios fatores sao considerados para a
escolha do antimalarico, como: espécie de plasmadio
infectante, pela especificidade dos esquemas
terapéuticos; idade do paciente, pela maior toxicidade dos
antimalaricos as criancas e idosos; historico anterior de
malaria, pela possibilidade de resisténcia; gravidez e
comorbidades, condicdes de maior risco para a forma
grave da doenca e de reacOes adversas; padrdes de
resisténcia aos antimalaricos na area; e a capacidade
operacional dos servicos de saude. Caracteristicas
farmacocinéticas, como a baixa biodisponibilidade com

consequente variacdo das concentragcdes sanguineas e a



meia vida de eliminacdo terminal dos farmacos, que,
quanto mais prolongada maior sera a probabilidade de
persistirem concentragcdes subterapéuticas no plasma
humano, também séo variaveis importantes na resisténcia
do parasito. Foram coletadas amostras de sangue
previamente confirmadas por diagnéstico microscopico e
molecular como monoinfec¢ao pelo P. vivax, provenientes
do municipio de Porto Grande no estado do Amapa. Este
municipio esta localizado na regido central do estado, a
108 quilébmetros de Macapa, criado pela Lei N° 3, de 1° de
maio de 1992. Tem uma populagdo estimada em 19.669
habitantes e uma area de 4.421 km2.No ano de 2017, foi
o terceiro municipio que mais registrou malaria,em todo o
estado, com 1858 casos, sendo o periodo de 2018 e 2019
em que atingiu o segundo lugar dentre os 16 municipios
do estado, com 2250 e 1550 casos, respectivamente,
representando uma grande dificuldade das acbes de
combate e controle da doenca devido a grande dispersao.
Dados preliminares até 01.09.2021 mostram que o0
municipio de Porto Grande é o local mais prevalente de
casos de malaria do estado do Amapa.A IPA indica que o
municipio esteve classificado em alto risco para contrair

malaria nos ultimos cinco anos, tendo registrado o maior



IPA em 2018 (104,7 casos/1000 habitantes) e uma linha
de tendéncia variando ao longo dos anos, mantendo o
municipio sempre entre o segundo (anos 2018 e 2019) e
terceiro (anos 2017, 2020 e 2021.Um total de 20
pacientes participou do estudo. A inclusdo dos pacientes
foi realizada a partir do diagndstico positivo pelo exame
da gota espessa para monoinfec¢cdo por P. vivax, de
ambos os sexos, com idade entre 18 e 65 anos, com
temperatura axiliar = 37,°C ou histéria de febre nas
dltimas 24 horas, com capacidade de ingerir 0s
medicamentos e que aceitaram ou foram autorizados a
participar do estudo, e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). Foram
excluidos os que apresentarem sindrome febril n&o
oriunda da infeccao malérica, aqueles que fizeram uso de
antimalaricos nas oito semanas anteriores ao tratamento,
0S que apresentaram quadro de malaria grave ou
agravamento no decorrer do estudo, aqueles com malaria
mista, gravidas ou suspeita de gravidez, comorbidades,
reconhecida alergia ou outras reacdes adversas a
Primaqguina ou aCloroquina e agueles que se recusaram a
assinar o TCLE.Os pacientes foram tratados de acordo

com o esquema de primeira linha recomendado pela



OMS e adotado pelo Ministério da Saude, constituido pela
administracao concorrente de Cloroquina 10mg/kg no dia
0 e 7.5mg/kg nos dias 1 e 2 e Primaquina (0.5mg/kg/d por
7 dias, como comprimidos contendo 13.2-mg de fosfato
de primaquina. A dose de Primaquinafoi ajustada ao peso
e a idade do paciente seguindo as recomendag¢des do
Ministério da Saude. Todas as doses dos medicamentos
foram supervisionadas. Além disso, os pacientesforam
observados por 30 minutos apos ingestdo dos farmacos
para monitorizacdo da ocorréncia de reacdes adversas.
Seguindo as orientagbes do Manual de Vigilancia da
Resisténcia a Antimalaricos da OMS, os pacientes foram
convidados a retornar para avaliacdo laboratorial nos dias
D7, D14, D21 e D28. Foram coletadas 100 amostras de
sangue venoso (5 mL) por puncdo venosa em tubos
contendo EDTA como anticoagulante, antes da
introducdo dos antimalaricos (D0), sete (D7), quatorze
(D14), vinte e um (D21) e vinte e oito (D28) dias do inicio
do tratamento. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: (1) primoinfectados; (2) histérico de pregresso de
malaria.As concentracdes séricas de e
carboxiprimaquinaforam  determinadas por CLAE
(Cormatografia Liquida de Alta Eficiéncia, Perkin Elmer



TotalChrom v6.2.0.0.1 with LC InstrumentControl,
Australia) em fase reversa e validado no Laboratério de
Toxicologia da Universidade Federal do Pard (UFPA). Os
spots de papel de filtro foram cortados em pequenas
pecas e transferidos para tubos de centrifuga de
polipropileno (FALCON) com 1,5 mL de &cido cloridrico
(HCI 0,1N). Foi agitado, por 20 minutos, em agitador
mecanico. As amostras ficaram em repouso, durante 24
horas, para aumentar a eficacia da extracdo. Apds esse
periodo, os tubos foram transferidos para banho de
ultrassom por uma hora. Em seguida, o papel de filtro foi
retirado com auxilio de palito de madeira e adicionado 0,5
mL de NaOH 2M (hidréxido de so6dio), 100 puL de padréo
interno (quinina 2 mg/mL) e 5 mL de metil-terc-butil-eter.
Os tubos foram agitados em vértex por 30 segundos e,
novamente, agitados por 15 minutos em agitador e
centrifugados, em seguida, a 2000 rpm por 15 minutos
(centrifuga Benfer® série BF 3774). Por ultimo, houve a
separacdo da camada orgéanica, que foi evaporada a
temperatura ambiente. O residuo foiressuspendido com
100 mL de agua ultrapura (pH=3,5), agitado em vortex
por 30 segundos e injetado no CLAE. O volume de

injecdo foi 50 mL. A quantificacdo das concentracdes de



Primaquina e carboxiprimaquinafoi realizada por
comparacao dos tempos de retengao e espectros de UV-
Visivel dos picos observados nos cromatogramas das
amostras de concentracdo plasmatica com padrbes do
farmaco e seu metabdlito. Tanto os padrbes quanto as
amostras foraminjetados sob as mesmas condi¢cdes
cromatograficas, na coluna Perkin Elmer Brownlee SPP
C18 (150x4,6 mm; 2,7 cm), a temperatura da coluna foi
30 °C; fluxo de 1,0 mL.min-1 em modo de
eluicaoisocréatica de 50% de metanol (solucdo A) e 50%
agua ultrapura (solucédo B - acidificada com &cido formico
0,1%). O comprimento de onda foi 254nm por meio do
dector Detector de Arranjo de Diodos (DAD). O tempo de
analise foi de 15 minutos e a Primaquina e
carboxiprimaquinaeluiram em 5 min e 13 min,
respectivamente.Os dados foram avaliados utilizando o
programa estatistico SPSSH version 16.0 for Windows
(SPSS Inc.H Chicago, IL, USA). O nivel de significancia
adotado foi de 95% (p <0.05). Em todas as correlacoes,
foram considerados estatisticamente significantes valores
de p < 0.05. As comparagcdes entre casos e controles
foram realizadas com o auxilio de modelos de regresséo

logistica, com ajuste para covariaveis ndo-geneéticas tais



como sexo e idade. Para Primaquina, observou-se que 0s
niveis sanguineos apresentaram valores médios
semelhantes nos dias 3 e 7, com leve reducédo no dia 7.
No D14 néao houve deteccao dos farmacos, o que indicou
uma rapidabiostranformacéo deste apos a administracao.
Entretanto foi observado um aumento significativo no
metabdlito do farmaco, a carboxiprimaquina, passando de
267 ng/mL no dia 3 para 397 ng/mL no dia 7, sugerindo
uma metabolizacdo ativa da Primaquina. No dia 14, a
concentracdo diminuiu para 89 ng/mL, mas ainda foi
detectada, indicando uma persisténcia do metabdlito no
organismo. Ressalta-se que, no dia 0, antes do inicio do
tratamento, ndo houve deteccdo de nenhuma das
substancias.De acordo com os resultados, os niveis de
Primaquina foram semelhantes em diferentes dias de
analise, evidenciando que o farmaco ndo se acumula nos
tecidos corporais. No entanto diferencas significativas
foram observadas nas concentracoes de
carboxiprimaquina ao longo do tratamento, com picos no
sétimo dia (D7). As concentracbes plasmaticas de
Cloroquina e Desetilcloroquina forneceram informacgdes
importantes sobre a farmacocinética dessas substancias

durante o) tratamento antimalarico, conforme



recomendado pelo Ministério da Saude. A auséncia de
concentragbes detectaveis no dia 0 era esperada,
considerando que o tratamento n&o havia sido iniciado,
somente apos a andlise das amostras coletadas dias 3, 7
e 14 foi possivel determinar dados significativos acerca
da absorcdo e eliminacdo do farmaco e seu produto
metabolizado. Notou-se um elevado aumento nas
concentracfes plasmaticas de cloroquina no dia 3, ao
mesmo tempo que a Desetilcloroquina mostrou um
padréo semelhante. .ADesetilcloroquinacontinua
apresentando uma média detectavel no dia 7, fato que a
Cloroquina ainda possui metabolitos detectaveis até o 10°
dia. E ao final no dia 14, ambas as substancias ndo foram
detectadas indicando sua eliminagdo total do
organismo.As concentracfes dos farmacos Cloroquina e
Primaguina demonstraram que ambos sdo eleminados
rapidamente pelo organismo. No entanto, fragcdes dos
principais metabolitos, Desetilcloroquina e
Carboxiprimaquina, respetivamente, permanecem por
dias e em processo de eliminacdo mais lento. Assim, 0s
resultadosdo estudo foram importantespara ampliar a
compreensdao do comportamento farmacocinético da

Primaquina e Cloroquina, bem como sua eficacia



terapéutica, destacando que sejam necessarias revisoes
peribdicas de sua concentragcdo plasmatica e seus
principais metabolitos para assegurar a eficacia ao
tratamento com antimalaricos e evitar a resisténcia aos

medicamentos e falhas terapéuticas.



