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NOTA INFORMATIVA N° 2/2024-CEMA/CGHDE/DEDT/SVSA/MS

1. ASSUNTO

1.1. Informar sobre implementacdo do teste semiquantitativo de
dosagem de G6PD e da tafenoquina em dose Unica para cura radical de malaria
por Plasmodium vivax.

2. DA QUESTAO

2.1. Pela Portaria SECTICS/MS N° 27, de 5 de julho de 2023, a Conitec
incorporou a tafenoquina (TQ) no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS),
visando a cura radical da malaria causada por Plasmodium vivax, em pacientes
com 16 anos de idade ou mais, juntamente com o teste semiquantitativo da
enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). O presente documento prestara
as orientacdoes para a implementacao da testagem de G6PD e da TQ, de forma
segura, gradual e escalonada, em todo o territério nacional.

3. CONTEXTUALIZAGAO

3.1. O Ministério da Saude (MS) preconiza como estratégia base do
Programa Nacional de Controle da Malaria (PNCM): diagndstico oportuno,
tratamento adequado para a interrupcdo do ciclo de transmissdao da malaria e
reducao de morbimortalidade causada pela doenca. O tratamento de casos de
malaria, além de interromper a cadeia de transmissdo e reduzir o nimero de
casos e o6bitos, € um componente importante a ser fortalecido para a eliminacao
da malaria no Brasil. Neste sentido, a referida portaria amplia o arsenal
terapéutico para o tratamento da malaria vivax.

3.2. TQ é um analogo da primaquina (PQ) (medicamento em uso ha
muitas décadas no Brasil para tratamento das formas teciduais de P. vivax),
contudo, com metabolizacao e eliminagao lentas, aumentando sua meia vida, o
que permite seu uso em dose Unica (300mg), conjuntamente com cloroquina
(CQ) por 3 dias. A adesdo mais facil, em comparacdao com 7 ou 14 dias de PQ, é
um passo significativo para garantir menos recaidas. O uso de TQ, de acordo
com a bula registrada pela ANVISA, carece obrigatoriamente de testagem de
G6PD antes da sua prescrigao.

3.3. G6PD é uma enzima antioxidante, cuja atividade esta deficiente em
cerca de 5% da populacao da Amazonia Brasileira. Até o momento ndo foi
identificada esta deficiéncia em populacbes nativas das Américas, apesar de
nem todas as etnias terem sido testadas. A baixa atividade costuma ser mais
frequente entre homens e geralmente ndo apresenta consequéncias clinicas,
exceto quando a pessoa tem malaria e precisa fazer uso de alguma droga com
metabdlitos oxidantes, como PQ e TQ.



3.4. Os ensaios clinicos evidenciaram que TQ (300mg) tem eficacia
semelhante a da PQ (3,5mg/kg), em associacdao com CQ, em prevenir recidivas
até 180 dias de seguimento, em pessoas previamente testadas para G6PD
(registro pela ANVISA em 2018).

3.5. A eficacia da TQ juntamente com os ACTs ainda é desconhecida,
motivo pela qual sua indicagdo em bula ainda se resume ao uso concomitante
com CQ.

3.6. A implementacdao preliminar da TQ no Brasil foi realizada pelo
Ministério da Saude, em Manaus (AM) e Porto Velho (RO), durante 12 meses, e
evidenciou, em condicdes de vida real, que:

1. TQ foi mais eficaz do que PQ na prevencao da recidivas em até
90 dias do P. vivax, em pacientes com pelo menos 16 anos de
idade, que apresentam atividade de G6PD acima de 6,1 U/gHb;

2. Ha viabilidade operacional da cura radical do P. vivax com TQ ou
PQ apds teste semiquantitativo de G6PD, em unidades de salde
de diferentes niveis de complexidade, apds séries de
treinamentos presenciais;

3. Percepcbes positivas em relacao ao teste de G6PD por
profissionais de salde e pela populacdo acometida;

4. Quando utilizada de forma inadvertida, em pacientes com
deficiéncia confirmada de G6PD, verificou-se maior frequéncia de
hospitalizacdes em pacientes tratados com PQ, em comparacao a
TQ, o que sugere que a TQ nao tem maior risco de hemdlise.

4, ORIENTAGOES GERAIS

4.1. O requisito fundamental para adequada distribuicdo do medicamento
é sua vinculacdo ao teste de G6PD, assim sendo, o numero de tratamentos a
serem distribuidos deve ser no minimo equivalente ao numero de testes de
G6PD distribuidos. E necessario que testes de gravidez sejam distribuidos
conjuntamente ao medicamento e ao teste de G6PD, para avaliacao dos
critérios de elegibilidade.

Atencao: Mulheres gravidas e lactantes nao devem receber TQ,
ja que a atividade de G6PD do feto é desconhecida.

4.2. Para garantir a seguranca da utilizacdo do farmaco, é de suma
importancia que a testagem da atividade enzimatica da G6PD seja realizada por
profissionais treinados, os quais devem ter conhecimento dos critérios para
orientar o novo esquema terapéutico. Desta forma, qualquer profissional
envolvido no diagndstico, tratamento e manejo da malaria deve ser treinado em
testagem de G6PD, algoritmo de tratamento, reconhecimento dos sinais da
anemia hemolitica e sistemas de informacdo (Sivep-Malaria e Vigimed). Além
disto, € necessario e da maior importancia que todos os profissionais da equipe
multiprofissional orientem adequadamente os pacientes e, quando possivel, os
seus acompanhantes e responsaveis, com linguagem compreensivel. O tipo de
medicamento oferecido, a forma de ingestdo, os respectivos horarios, e a
importancia de se completar o tratamento devem ser enfatizados. A supervisao
do tratamento antimalarico é sempre recomendavel.

4.3. A prescricdo e a dispensacao de qualquer antimalarico devem ser
feitas apenas com resultado laboratorial confirmatorio, seja por gota espessa
(microscopia 6ptica) ou por teste de diagndstico rapido.



4.4, Assim, em caso de exame positivo para maldria vivax, sé devem
fazer o teste de G6PD os pacientes que tiverem:

1. 16 anos de idade ou mais (se a idade nao for conhecida ou de fonte nao
confiavel, deve-se considerar apenas o peso)

2. Mais de 35kg
3. Mulher que nao esteja gravida ou amamentando
4. Na&o ter usado TQ nos ultimos 60 dias
5. Malaria ndao-grave
4.5. O teste semiquantitativo de G6PD, registrado pela ANVISA, deve ser

realizado a partir de sangue fresco de puncao digital, de acordo com as
especificacoes do fabricante. O aparelho faz a correcao da atividade pela
temperatura do ambiente e pelo valor da hemoglobina. Todos os profissionais
devem se submeter a um exame de proficiéncia na realizacdo adequada do
teste (presencial ou virtual).

Algoritmo de tratamento

4.6. Além dos trés dias de cloroquina, conforme Guia de Tratamento da
Maldria, a escolha da droga com acdo anti-recaida deve seguir o seguinte
algoritmo:

1. Em caso de atividade maior ou igual 6,1 U/gHb, usar TQ (2
comprimidos de 150mg, tomados em dose Unica), no primeiro dia
do tratamento;

2. Em caso de atividade entre 4,1 e 6,0 U/gHb, usar PQ diaria por 7
dias, conforme Guia de Tratamento da Malaria;

3. Em caso de atividade menor ou igual a 4,0 U/gHb, usar PQ
semanal por 8 semanas, conforme Guia de Tratamento da
Malaria.

* Atencao: em caso de Hb abaixo de 7,0 g/dL, o teste de G6PD
nao deve ser considerado valido.

** Todas as medicacbes devem ser tomadas apods alguma
refeicdo, para evitar vOmitos. Evite também administrar as
medicacdes no momento da febre.

***% Em caso de vomito em até 60 minutos da administracao das
medicacdes, as mesmas devem ser repetidas. Caso ocorra apds 60
minutos, nao é necessaria nova administracao dos medicamentos.

Importante: Em caso de qualquer diavida sobre a interpretacao do teste, ou
mesmo em caso de interrupgao temporaria do seu fornecimento, a TQ nao
deve ser prescrita, devendo-se proceder a prescricdio de CQ e PQ,
conforme Guia de Tratamento da Malaria.

Importante: Em caso de registro confiadvel do teste de atividade da G6PD, e
como a atividade de G6PD nos homens permanece inalterada ao longo da
vida, a mesma pode ser utilizada em caso de novo tratamento, sem a
necessidade de repeticaio do exame. Ja no caso das mulheres, cada novo
tratamento deve ser precedido de novo teste, tendo em vista a




variabilidade da atividade da enzima ao longo da vida.

4.7. Para TQ nao ha necessidade, até o momento, de ajuste da dose ao
peso do paciente, como habitualmente se faz para PQ.

4.8. Por ter longa meia-vida e agao gametocitocida contra P. falciparum,
caso seja identificada infeccdo por esta espécie em até 7 dias apds o uso de
TQ, ndo € necessaria a prescricao de PQ em dose Unica.

4.9, Os resultados obtidos no teste de G6PD, assim como o0s niveis de
hemoglobina e o tratamento dispensado devem ser devidamente registrados na
ficha do Sivep-Malaria (verificar a nova versao da ficha).

Eventos adversos

4.10. Tanto PQ como TQ podem levar a quadros temporarios e de leve a
moderado de metemoglobinemia, independente da atividade da enzima G6PD.
Ndo costumam ser casos graves e raramente a medicacao deve ser suspensa. O
quadro se associa geralmente a cianose de extremidades (azuladas), com
eventual falta de ar. O efeito colateral estad inclusive associado a maior eficacia
na prevencdo de recaidas.

4.11. Ja nas pessoas com atividade de G6PD abaixo de 6,1 U/gHb, ambas
drogas tém o potencial de desencadear anemia hemolitica aguda. Portanto,
sinais como urina escura (cor de coca-cola), ictericia (pele e olhos amarelos),
tontura ou falta de ar, devem ser rotineiramente avaliados apds o tratamento
da malaria vivax com estas medicacdes. A anemia hemolitica aguda tanto pode
estar associada ao tratamento antimaldrico como pode acontecer pela prdpria
doenca, e seu manejo clinico em ambiente hospitalar é recomendavel, pelas
chances de complicagao renal.

4.12. Em caso de suspeita de anemia hemolitica aguda associada a PQ ou
TQ, ou qualquer outro efeito adverso relacionado a este esquema terapéutico, o
evento deve ser relatado a Anvisa, pelo sistema on-line VigiMed
(http://portal.anvisa.gov.br/vigimed). Qualquer pessoa pode notificar um caso.
Estes dados de farmacovigilancia sao fundamentais para a implementacao
segura desta nova droga no Brasil.

5. DAS RECOMENDACOES

5.1. Todos os profissionais de saude envolvidos diretamente no
diagndstico e tratamento da malaria devem ser devidamente treinados para
execucao e interpretacao do teste de G6PD, do algoritmo de tratamento, do
preenchimento do formulario Sivep-Maldria, do reconhecimento dos sinais
precoces de anemia hemolitica aguda e do manejo da hemdlise.

5.2. A implementacdo de TQ se dara de forma gradual e escalonada,
condicionada a disponibilidade da droga e dos testes para dosagem de G6PD,
iniciando-se estrategicamente em &reas de maior endemicidade, apods
treinamento adequado de todos os profissionais envolvidos.

5.3. Diante do exposto, recomenda-se que as informacdes desta nota
sejam difundidas e, havendo a necessidade de esclarecimentos ou duvidas,
estamos a disposicdo no e-mail: malaria@saude.gov.br e nos telefones (61)
3315-3963 e 3315-3696.
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