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TAFENOQUINA E TESTE QUANTITATIVO DA ATIVIDADE DA

ENZIMA GLICOSE-6-FOSFATO DESIDROGENASE (G6PD)

O que é malaria?

A malaria € uma doenca infecciosa aguda causada por protozoarios do género Plasmodium,
transmitidos ao homem pela picada da fémea do mosquito Anopheles darlingi. Quando
ela ocorre, os protozoarios entram no organismo e invadem as células do figado, onde se
multiplicam. Chegam, entdo, a corrente sanguinea, invadindo os globulos vermelhos -
responsaveis, entre outras coisas, pelo transporte de oxigénio para todas as células do corpo. E
neste momento que aparecem os sintomas da malaria, tais como calafrios, febre, transpiracao,
dores de cabeca, dores musculares, nduseas e vomitos.

2) P vivax invadem 3) P vivax invadem a

células do figado e corrente sanguinea e
N ) se multplicam glébulos vermelhos
O 4

1) Picada da fémea

do Anopheles darlingi

transmite o protozoario

Plasmodium vivax 4) Surgem sintomas
como calafrios, febre,
nausea, transpiragao,
dores de cabeca e
dores musculares.

A malaria pode se manifestar de forma leve, moderada ou grave. Isso varia em funcao da
espécie do protozoario causador, da sua quantidade circulante no organismo, do tempo de
doenca e do nivel de imunidade desenvolvida pelo paciente. Gestantes, criancas e pessoas
infectadas pela primeira vez estdo mais sujeitas a formas graves da doenca, principalmente nos
casos causados pelo P. falciparum, que podem ser letais.

Em 2019, foram registrados 228 milhdes de casos da doenca, o que a situa como um grave
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problema de saude publica para o mundo. De todo modo, no mesmo ano, foram notificados no
Brasil 157.454 casos. Isso representa uma reducao de 19,1% em relacdo a 2018, quando foram
registrados 194.572 casos. No Brasil, a area mais afetada pela malaria compreende a regidao
amazoénica brasileira, composta pelos estados do Acre, Amazonas, Amapa, Para, Rondodnia,
Roraima, Tocantins, Mato Grosso e Maranhdo.

Como os pacientes com malaria sao tratados no SUS?

O diagnostico precoce e o tratamento correto e oportuno sao os meios mais adequados para
reduzir a gravidade e o risco de morte por malaria. Como 0s sinais e sintomas sao pouco
especificos, o diagnostico clinico da malaria nao € preciso. Por causa disso, € importante a
confirmacgao por meio de exames laboratoriais.

Medicamentos como a primaquina e tafenoquina atuam principalmente sobre os hipnozoitos,
que sao formas do protozoario que permanecem nas células do figado em estado de dorméncia,
sem invadir a corrente sanguinea, podendo voltar a atividade e gerar recaidas. Ao destrui-los,
esses medicamentos ajudam a prevenir o ressurgimento de manifestacdes clinicas da malaria.
Ja os medicamentos como a cloroquina tém efeito sobre os estagios sanguineos da doenca,
sendo importante para a cura clinica de pacientes.

Conforme o Guia de Tratamento da
Malaria no Brasil (2021), a primaquina,
entre demais medicamentos
L recomendados, € o Unico medicamento
1) Protozoério

em atividade disponivel que tem atividade contra

os parasitos na forma dormente.

2) Protozoario em

o Atualmente, aprimaquinaéadministrada
estado de dorméncia

durante sete dias, sem testagem prévia
de deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD).

A G6PD € uma enzima, ou seja, trata-se de uma proteina que desempenha um papelimportante
na sobrevivéncia dos globulos vermelhos. Quando ha deficiéncia de G6PD juntamente
a infec¢ao por algum parasita do género Plasmodium, aumenta a necessidade de atuacao
dessa enzima em um periodo limitado de tempo. Sendo assim, com esse déficit, os globulos
vermelhos sao destruidos. A deficiéncia de G6PD afeta aproximadamente 400 milhdes de
pessoas em todo o mundo, e sua frequéncia varia de 5% a 25% em locais onde a malaria &
frequente, como Africa, Oriente Médio e Asia.

Pacientes com deficiéncia de G6PD, isto €, com atividade da enzima abaixo de 30% do normal,
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estdo significativamente mais suscetiveis a ocorréncia de Anemia Hemolitica Aguda (AHA) -
causada pela queda massiva no numero de globulos vermelhos - durante o tratamento com o
medicamento avaliado. O risco de anemia devido a destruicao dessas células varia de acordo
com a dose de tafenoquina administrada e do grau de atividade da enzima G6PD. Nesse
sentido, essas manifestacdes sanguineas podem ser minimas em pessoas com graus mais
leves da deficiéncia ou levar a um episoddio de AHA potencialmente fatal no caso de pessoas
com menos de 10% da atividade dessa enzima. Por isso, a verificacao prévia dessa deficiéncia
€ um elemento importante para a conducao do tratamento de malaria com tafenoquina de
forma seqgura.

Tecnologias em saide avaliadas: tafenoquina e teste quantitativo da atividade da
enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD)

A demanda pela incorporacao dessas tecnologias € originaria do Departamento de Doencas
Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude (DEDT/
SVSA/MS). Com base nela, foram analisadas evidéncias cientificas e realizadas avaliagdes
econbmicas e do impacto dessas incorporacdes para o orcamento do SUS.

As evidéncias cientificas analisadas demonstraram que o uso da tafenoquina reduziu o numero
de recaidas por P. vivax em comparacao com o uso de nenhum tratamento para diminuicao
dos hipnozoitos. Nao foram observadas diferencas significativas entre tafenoquina e a adog¢ao
de nenhum tratamento anti-hipnozoito quanto a ocorréncia de mortes e de Eventos Adversos
(EAs). Além disso, verificou-se pouca ou nenhuma diferenca na ocorréncia geral de EAs entre
o tratamento apenas com cloroquina e o tratamento com tafenoquina e cloroquina.

Atafenoquinatambémnao apresentoudiferencasignificativaemcomparacaocomaprimaquina
em relacao aos seguintes aspectos: EAs, eficacia terapéutica e prevencao de recaidas. Logo,
de maneira geral, a tafenoquina pode ser considerada tao eficaz e segura quanto a primaquina.

Quanto ao teste para avaliacdo quantitativa da atividade da enzima G6PD, viu-se que ele foi
capaz de detectar a deficiéncia em 95% das pessoas que de fato a possuem e apresentou
resultados negativos para 95% das pessoas sem a deficiéncia. Nao houve diferencas significativas
no que diz respeito a origem da amostra de sangue, isto €, os resultados foram semelhantes
para amostras de origem capilar (de vasos sanguineos mais finos e superficiais) e de sangue
venoso (de veias de maior calibre). Ou seja, o teste mostrou-se adequado para confirmar a
atividade da enzima, bem como a sua deficiéncia, o que reduz a chance de expor pacientes
com deficiéncia de G6PD ao risco de AHA devido ao uso de tafenoquina.

Em termos econdmicos, as analises demonstraram que, em comparagao com a terapia
vigente (uso de primaquina sem realizacao do teste), o uso da tafenoquina no tratamento de
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pacientes com testagem de G6PD normal sera custo-efetivo no Brasil. Ou seja, a relacao entre
0s custos e os resultados do uso do medicamento mostrou-se favoravel a tafenoquina, devido
as reducdes de morte de células do sangue e melhorias no alcance da cura via tratamento
de dose unica. Dito de outro modo, a incorporacao da tafenoquina e do teste quantitativo
da atividade da G6PD poderia resultar em beneficios econémicos ao melhorar resultados de
saude na populagao no tratamento da malaria no Brasil com maior seguranca. Isso porque
o0 medicamento mostrou-se eficaz e seguro e a disponibilidade de um teste de G6PD na
triagem de pacientes encaminhados para tratamento de malaria pode prevenir os EAs ligados
ao tratamento com tafenoquina em pacientes com deficiéncia dessa enzima.

Por fim, viu-se que o impacto da possivel incorporagao das duas tecnologias para o orcamento
publico seriade RS 31,3 milhdes em cinco anos. Se for levada em conta a distribuicdo progressiva
dos testes para os estados de acordo com a quantidade de casos, esse valor pode ser reduzido
para RS 27,3 milhdes ao longo de cinco anos.

Perspectiva do Paciente

Foi aberta chamada publica para inscricao de participantes para a Perspectiva do Paciente
para discussdo deste tema durante o periodo de 13/02/2023 a 26/02/2023. Duas pessoas se
inscreveram, contudo, nao deram seguimento ao processo por serem gestores. Sendo assim,
Nnao ocorreu o relato da Perspectiva do Paciente.

Recomendacao inicial

O Comité de Medicamentos recomendou a incorporacao da tafenoquina para o tratamento,
ou cura radical, de malaria causada pelo Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos de
idade ou mais e do teste quantitativo da atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD) para confirmacao diagnostica. Esse tema foi discutido durante a 1172 Reunido Ordinaria
da Comissao, realizada nos dias 28 e 29 de marco de 2023. Na ocasiao, o Comité levou em
conta principalmente a auséncia de tecnologias no horizonte tecnoldgico para o tratamento
da malaria, os resultados de um estudo que avaliou a implementacdao da tafenoquina e teste
G6PD, oferecendo dados sobre a capacitagcao das equipes, 0 uso correto das tecnologias e a
possibilidade de ocorréncia de reacdes adversas. Alem disso, foram tomadas em consideracao
outras constatacgdes, tais como as seguintes: 0 uso do medicamento em dose unica melhora
a adesao e a efetividade do tratamento, a incorporagcao de uma nova droga representa um
avanco na ampliacao da relacdo de medicamentos para malaria; e que o uso da tafenoquina
em pacientes com mais de 70% da atividade da enzima representa uma seguranca maior na
utilizagao da droga, ainda que isso represente um aumento de custos para o sistema de saude.
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O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 7, durante 20 dias, no periodo de 19/4/2023
a 8/5/2023, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.

Para participar com experiéncias ou opinides, cliqgue aqui € com contribuicdes técnico-
cientificas, acesse aqui.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sectics-n-07-2023-opiniao-tafenoquina
https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sectics-n-07-2023-tecnico-cientifico-tafenoquina
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2023/20230418_relatorio_tafenoquina_reavaliacao_cp_07.pdf

