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RESUMO
Introdução: A primaquina é o principal fármaco disponível para cura radical e tratamento da malária que é usado em conjunto com a cloroquina para eliminação das formas hipnozoítas do Plasmodium vivax. Estudos recentes sugerem que a eficácia da primaquina, isto é, seus benefícios ou seus efeitos adversos estão intrinsecamente relacionados a polimorfismos do citocromo P450 2D6 (CYP2D6) que podem impactar na farmacocinética do medicamento e refletir na metabolização ineficiente do fármaco para o tratamento contra a recidiva da malária. Objetivo: Nesse contexto, objetivou-se realizar uma revisão integrativa a fim de descrever as variantes genéticas de CYP2D6 associadas à eficácia terapêutica da malária por Plasmodium vivax. Metodologia: Trata-se de uma revisão integrativa de caráter descritivo, transversal e qualitativo cuja a estratégia de busca baseou-se na aplicação dos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS): CYP2D6 polymorphism, malaria e Plasmodium vivax, combinados com o operador booleano “AND”.


A pesquisa foi conduzida na plataforma PubMed®, considerando como critérios de inclusão: trabalhos experimentais publicados em inglês no período de 2015 a 2023, de acesso livre e relacionado à temática proposta, excluindo-se artigos que não atendiam ao protocolo de estudo, fora do período estipulado, cartas ao editor e outras revisões, os trabalhos considerados como elegíveis foram lidos na íntegra. Resultados e Discussão: Identificou-se 38 artigos e, após a leitura de títulos e resumos, 11 trabalhos foram considerados elegíveis para compor a revisão. A análise dos artigos selecionados demonstrou que a metabolização da primaquina é afetada por variantes no gene da enzima CYP2D6, principalmente, quando há alelos de atividade reduzida (metabolizador intermediário). A presença desses genótipos variantes afeta a eficácia terapêutica da primaquina, uma vez que a enzima CYP2D6 apresenta funcionalidade parcialmente comprometida e, assim, há uma redução da conversão da primaquina nos seus metabólitos ativos. Dessa forma, há o risco aumentado de falha terapêutica da primaquina e subsequente recaída da malária por P.vivax, uma vez que não houve a eliminação completa das formas hipnozoítas. Desse modo, a variabilidade natural no metabolismo da primaquina dependente do CYP2D6 é um determinante chave da eficácia terapêutica contra a malária latente por P. vivax. Assim, as alterações nas concentrações plasmáticas da primaquina e seus metabólitos em virtude de fatores genéticos, representam um desafio para erradicação da malária por P.vivax e podem influenciar as taxas de recaída em áreas endêmicas. Portanto, é recomendável realizar a testagem do genótipo CYP2D6 antes de iniciar a terapia a primaquina, a fim de ofertar um tratamento mais personalizado e com base na constituição genética do paciente. Conclusão: Assim, a ocorrência de genótipos variantes para CYP2D6 impactam negativamente a atividade enzimática e podem prejudicar o tratamento antimalárico. Dessa forma, em razão das variantes genéticas encontradas na pesquisa, fica evidente a necessidade de modificar a forma clássica e generalista de tratamento da malária por P.vivax em populações sujeitas a alterações no metabolismo da primaquina, por meio do estudo genômico dessas populações, para identificar a prevalência de variantes no gene da enzima CYP2D6 e, assim, oferecer outras alternativas farmacológicas e terapêuticas mais individualizadas e eficazes para esses indivíduos.
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