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RESUMO 
 

Em função do surgimento de cepas de Plasmodium falciparum e P. vivax 

resistentes à cloroquina (CQ), a Organização Mundial da Saúde (OMS) 

recomenda o uso de ‘terapias combinadas à base de artemisinina’ (ACT) e seus 

derivados, como a dihidroartemisinina-piperaquina (DHA-PPQ), para o 

tratamento de malária não-complicada. Sua biotransformação envolve tanto as 

enzimas uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT) 1A9 e UGT2B7, quanto 

as enzimas do citocromo P450 (CYPs) 2C8, 2C9, 2C19 e 3A4. Variações 

genéticas nos genes responsáveis por codificarem estas enzimas, podem levar 

ao comprometimento da terapia antimalárica, resultando em uma falha 

terapêutica ou possíveis reações adversas. O principal objetivo deste estudo foi 

avaliar a influências das variantes genéticas de CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP3A4 e UGT2B7 em pacientes com malária por P. vivax tratados com 

dihidroartemisinina-piperaquina. Foram selecionados 80 indivíduos com 

diagnóstico prévio confirmado para monoinfecção de malária por P. vivax, que 

foram divididos posteriormente em dois grupos: caso (20) e controle (60). A 

genotipagem dos genes selecionados foi realizada através de discriminação 

alélica através do sistema TaqMan por PCR em tempo real e, para os genes de 

CYP2C9 e CYPC19 foi feita a determinação do fenótipo predito. Para CYP2C9, 

CYP2C19, CYP3A4 e UGTB7, os alelos mutados estavam mais frequentes no 

grupo caso (p>0,05), e os alelos associados a baixa atividade (*2/*3/*4) de 

CYP2C8, foram mais frequentes no grupo caso (20%) do que no grupo controle 

(3,3%) (p<0.05). Também foi observado uma associação significante em relação 

ao clareamento parasitário no grupo controle, entre os participantes que 

apresentaram o alelo *1 (p=0.017) e portadores dos alelos *2/*3/*4 (p=0.038) 

com o desfecho recorrência. Nenhuma das variantes avaliadas mostraram 

associação com um aumento ao risco de recorrências (p>0,05). Nossos achados 

sugerem que as variantes em CYP2C8 podem contribuir para falha terapêutica 

com DHA-PPQ, gerando recorrências de malária por P. vivax, reforçando a 

importância da farmacogenética na medicina de precisão visando o 

monitoramento das terapias antimaláricas com ACTs. 
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ABSTRACT 
 

Due to the emergence of strains of Plasmodium falciparum and P. vivax 

resistant to chloroquine (CQ), the World Health Organization (WHO) 

recommends the use of 'combination therapies based on artemisinin' (ACT) and 

its derivatives, such as dihydroartemisinin -piperaquine (DHA-PPQ), for the 

treatment of uncomplicated malaria. Its biotransformation involves both the 

uridine diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) enzymes 1A9 and UGT2B7, 

and the cytochrome P450 enzymes (CYPs) 2C8, 2C9, 2C19 and 3A4. Genetic 

variations in the genes responsible for encoding these enzymes can lead to 

compromised antimalarial therapy, resulting in therapeutic failure or possible 

adverse reactions. The main objective of this study was to evaluate the influences 

of genetic variants of CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 and UGT2B7 in 

patients with P. vivax malaria treated with dihydroartemisinin-piperaquine. Eighty 

individuals with a confirmed previous diagnosis of P. vivax malaria monoinfection 

were selected and subsequently divided into two groups: case (20) and control 

(60). Genotyping of the selected genes was performed through allelic 

discrimination using the TaqMan system by real-time PCR and, for the CYP2C9 

and CYPC19 genes, the predicted phenotype was determined. For CYP2C9, 

CYP2C19, CYP3A4 and UGTB7, mutated alleles were more frequent in the case 

group (p>0.05), and alleles associated with low activity (*2/*3/*4) of CYP2C8 

were more frequent in the case group (20%) than in the control group (3.3%) 

(p<0.05). A significant association was also observed in relation to parasite 

clearance in the control group, between participants who had the *1 allele 

(p=0.017) and carriers of the *2/*3/*4 alleles (p=0.038) with the outcome 

recurrence . None of the assessed variants showed an association with an 

increased risk of recurrences (p>0.05). Our findings suggest that CYP2C8 

variants may contribute to therapeutic failure with DHA-PPQ, generating 

recurrences of P. vivax malaria and reinforcing the importance of 

pharmacogenetics in precision medicine aimed at monitoring antimalarial 

therapies with ACTs. 

Keywords: Recurrences, Dihydroartemisinin-piperaquine, Cytochrome 

P450, UGT2B7, Plasmodium vivax. 
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RESUMO LEIGO 
 

A malária é uma doença considerada um problema de saúde pública 

mundial. Seu tratamento deve ser feito corretamente para evitar futuras 

complicações e novos episódios da doença. Atualmente, o medicamento usado 

para tratar esta doença é a Cloroquina, porém, em alguns casos, este 

medicamento não é eficiente. Pensando nisso, um novo medicamento chamado 

Eurartesim®, que está mostrando uma boa resposta ao tratamento em outros 

países, está sendo estudado como uma possível alternativa de tratamento para 

esses casos. Mas, devido a diversidade da população este medicamento pode 

reagir de forma diferente em cada organismo, apresentando novos episódios da 

doença. Com isso, o objetivo deste estudo é entender como o organismo da 

população irá responder a este medicamento e a influência que isto pode trazer 

ao tratamento. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

1.1 Definição e aspectos epidemiológicos da doença 
 

A malária é uma doença parasitária de grande impacto a saúde pública 

mundial, afetando principalmente regiões tropicais e subtropicais. Tem como 

agente etiológico protozoários pertencentes ao gênero Plasmodium, sendo 

descritos até o momento 7 espécies que podem causar a doença em humanos: 

P. vivax, P. falciparum, P. ovale, P. malariae. P. knowlesi, P. cynomolgi e P. 

simium (1–4). 

Estes protozoários são transmitidos por mosquitos fêmea do gênero 

Anopheles durante o repasto sanguíneo, sendo An. aquasalis, An. albimanus, 

An. albitarsis, An. nuneztovari e An. darlingi alguns dos principais vetores 

transmissores da doença nas Américas (1), sendo a última espécie, o principal 

no Brasil. 

De acordo com dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), o impacto 

na interrupção de serviços em decorrência da pandemia de COVID-19 refletiu 

em aumento no número de casos de malária globalmente, passando de 227 

milhões de casos em 2019, para 241 milhões de casos registrados em 2020, e 

cerca de 627.000 mortes, um aumento de 12% quando comparado ao ano 

anterior (1). 

Nas Américas, cerca de 77% dos casos de malária estão concentrados 

entre República Bolivariana da Venezuela, Brasil e Colômbia, onde a espécie P. 

vivax foi responsável por 68% dos casos em 2020. No entanto, em locais como 

a República Bolivariana da Venezuela, o número de casos sofreu uma 

diminuição, em parte devido às restrições de viagens durante a pandemia, além 

da escassez de alguns insumos como combustíveis, afetando a indústria de 

mineração, reduzindo o risco de exposição ocupacional (1). 

Neste mesmo ano, no Brasil, foram notificados 145.205 casos da doença, 

com redução de 7,8% em relação à 2019. Dados preliminares apontam que em 

2021 houve uma redução de 4,1% em relação a 2020, com cerca de 139.211 

casos notificados.  A maioria dos casos registrados no país foram de origem 
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autóctone (99%), nos quais a maior parte concentrou-se em áreas rurais e 

indígenas (41,2%-34%) respectivamente (5).  

A distribuição dos casos da doença varia de estado para estado.Em 2021, 

na região Amazônica, alguns estados registraram a maior parte da transmissão 

da malária em áreas rurais: Maranhão (90,8%), Acre (70,3%), Rondônia (56,8%), 

Amapá (47,5%), Amazonas (41,6%), e (5). 

A Incidência Parasitária Anual (IPA) é um índice utilizado para estimar o 

risco de adoecer pela malária em cada município. Com os valores gerados, é 

possível classificar os municípios em: muito baixo risco (<1 caso/1.000 

habitantes), baixo risco (entre 1 e < 10 casos/1.000 hab.), médio risco (entre 10 

e <50 casos/hab.), e alto risco (≥50 casos/1.000 hab.), contabilizando apenas 

casos autóctones, excluindo recaídas e recrudescências (5).  

Em 2021, 29 (3,6%) municípios da região Amazônica foram classificados 

como de alto risco, 38 (4,7%) de médio risco, 61 (7,5%) de baixo risco e outros 

163 (20,2%) como de muito baixo risco de transmissão da doença. Quanto mais 

próximo do cenário de eliminação da doença, menor a quantidade de municípios 

com alto e médio riscos (5). 

1.2 Ciclo evolutivo da doença 
 

 O ciclo evolutivo envolve dois hospedeiros: vertebrados (humanos, 

primatas) e invertebrado (mosquitos) (6). Durante o repasto sanguíneo, o 

mosquito fêmea inocula esporozoítos na pele do hospedeiro. Alguns são 

fagocitados por macrófagos residentes, ou migram para os linfonodos, onde são 

eliminados, e alguns conseguem invadir os capilares sanguíneos através da 

interação de proteínas presentes no complexo apical do parasita (7).  
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Após a entrada na corrente sanguínea, os esporozoítos migram ao fígado, 

deslizam através dos sinusóides e transmigram pelas células de Kupffer para 

atingir seu alvo, os hepatócitos. Com o hepatócito invadido, o parasita reside 

dentro de um vacúolo parasitóforo, e inicia a primeira reprodução assexuada 

(esquizogonia pré-eritrocítica) (7). Em algumas espécies como P. vivax e P. 

ovale, os parasitas podem permanecer dormentes por longos períodos de tempo 

(hipnozoítos) podendo ser reativados levando o hospedeiro a recaídas (6).  

A esquizogonia pré-eritrocítica dará origem aos merozoítos, que são 

liberados na circulação periférica dentro de merossomas que posteriormente 

serão rompidos. Os merozoítos invadem os glóbulos vermelhos, dando início à 

esquizogonia eritrocítica, onde o parasita se desenvolve em estágio de trofozoíto 

imaturo (forma anelar), trofozoíto maduro e em esquizonte, que darão origem a 

novos merozoítos, que serão liberados na corrente sanguínea, onde 

consequentemente irão invadir outros glóbulos vermelhos. Esta replicação 

assexuada também pode originar os estágios sexuados do parasita 

Figura 1. Ciclo biológico do P. vivax em humanos 
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(gametócitos), que podem ser ingeridos por um mosquito fêmea não infectado, 

durante o repasto sanguíneo, perpetuando o ciclo (7). 

 

1.3 Tratamento 
 

O tratamento da malária tem como principal objetivo: 1) interromper a 

esquizogonia sanguínea; 2) destruir as formas latentes (hipnozoítos) evitando 

recaídas; e 3) a interrupção da transmissão do parasita para o vetor com uso de 

drogas que impedem o desenvolvimento das formas sexuadas (gametócitos) (8).  

As principais drogas antimaláricas podem ser divididas pelo seu alvo de 

ação no ciclo: esquizonticidas teciduais ou hipnozoiticidas, esquizonticidas 

sanguíneos, gametocitocidas  e esporonticidas  (9). Para P. vivax ou P. ovale, o 

principal objetivo do tratamento é combater tanto as formas sanguíneas quanto 

latentes, prevenindo os casos de recrudescência e recaída, respectivamente (8).  

A recrudescência ocorre quando os estágios sanguíneos não são 

completamente eliminados, o que consequentemente faz com que a parasitemia 

volte a aumentar em até 28 dias após o tratamento, já as recaídas são definidas 

pelo retorno da parasitemia e das manifestações clínicas devido a uma reinvasão 

das hemácias por merozoítos oriundos de estágios dormentes do parasita no 

fígado, os hipnozoítos (10,11).  

No Brasil, o tratamento é realizado com dois medicamentos em conjunto: 

cloroquina (CQ), e primaquina (PQ). O esquema de tratamento para malária não 

complicada por P. vivax consiste em CQ por 3 dias (10 mg/kg dia 1 e 7,5 mg/kg 

nos dias 2 e 3) e PQ (0,5 mg/kg dia) por 7 dias para melhor adesão. A PQ 

também possui efeito sinérgico em associação à CQ contra as formas 

assexuadas (8). 

Em função do surgimento de cepas de P. falciparum e P. vivax resistentes 

à CQ, a OMS recomenda o uso de ‘terapias combinadas à base de artemisinina’ 

(ACT) e seus derivados para o tratamento de malária não-complicada (1). A 

dihidroartemisinina-piperaquina (DHA-PPQ) é uma das ACTs recomendada para 

o tratamento de malária não complicada, devendo ser associada à PQ para cura 

radical (1,12), e sua eficácia tem se mostrado promissora, tanto no clareamento 
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do parasita como sua utilização de maneira profilática em casos de recorrência 

por P. vivax (13,14). 

1.6. Dihidroartemisinina-piperaquina  

 
Em 1973, na China, foi descoberto um princípio ativo extraído a partir da 

planta Artemisia annua L., eficaz contra os estágios sanguíneos do parasita e 

não ativa para os estágios exoeritrocíticos, denominado de ‘artemisinina’. Desde 

então, seus derivados semissintéticos têm sido utilizados no tratamento da 

doença (15). 

A dihidroartemisinina (DHA) é o principal metabólito ativo das ACTs. 

Rapidamente absorvida, possui uma meia-vida de eliminação em torno de 2,6 

horas e um tempo de concentração máxima no organismo de ≈1-2 horas (15). 

Sua ponte de endoperoxidase aparenta ser essencial para sua atividade 

antimalárica, resultando em dados de radicais livres aos sistemas de membrana 

do parasita (16,17).  

Estudos in vitro demonstraram que a DHA é metabolizada pela enzima 

uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT) 1A9 e UGT2B7 em α-

dihidroartemisinina-β-glucuronídeo, sem sofrer metabolismo pelas enzimas do 

citocromo P450 (CYPs) (16–18).  

Já a piperaquina trata-se de bisquinolina, e seu mecanismo de ação ainda 

é pouco conhecido, contudo, supõe-se que seja semelhante ao da CQ, seu 

análogo estrutural. Este pró-fármaco é conhecido por sua longa meia-vida (>20 

dias), e sua biotransformação é mediada pelas enzimas do citocromo P450 

(CYPs) CYP3A4, CYP2C8 e em menor extensão por CYP2C9 e CYP2C19 em 

dois metabólitos ativos principais: um produto da clivagem do ácido carboxílico 

(M1) e um produto mono-N-oxidado (M2) (16,17,19,20).  

A combinação de um derivado da artemisinina de ação rápida e meia-vida 

curta com outro fármaco de meia-vida longa potencializa a eliminação do 

parasita e confere proteção contra reinfecções (21,22). Vale ressaltar que os 

antimaláricos podem estar sujeitos a interações medicamentosas, 

especialmente em áreas endêmicas com altos índices de outras doenças 
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infecciosas, como pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), que podem 

afetar a eficácia terapêutica (23).  

A adesão ao tratamento continua sendo umas das principais prioridades 

rumo a erradicação da doença. Tanto a eficácia quanto a segurança dependem 

que os níveis do medicamento sejam atingidos e mantidos pelo tempo 

necessário, e sua exposição insuficiente pode estar relacionada ao risco de 

recorrência. Além disso, a genética humana pode influenciar diretamente no 

tratamento, comprometendo sua farmacodinâmica e farmacocinética (24). 

Levando em consideração que fatores genéticos contribuem para a eficácia 

e segurança de um medicamento, a farmacogenética é uma das ciências que 

vem sendo levantada no ramo da medicina de precisão, que busca entender qual 

o papel das variantes genéticas sobre a resposta a medicamentos (21). É 

importante ressaltar que os dados que alteram a resposta clínica não são 

exclusivos do homem, mas também podem estar no agente etiológico como no 

caso do P. falciparum (25,26). 

 

1.6 Citocromo P450 (CYP) 
 

As reações enzimáticas envolvidas no processo de biotransformação de 

fármacos podem ser classificadas em: reações de fase 1 (oxidação/redução) que 

envolvem tanto a inativação dos fármacos, quanto a ativação de um pró-fármaco, 

e reações de fase 2 (conjugação/hidrólise) que compreendem na eliminação de 

fármacos e a inativação de metabólitos tóxicos (27). 

As CYPs fazem parte da principal família de enzimas capazes de 

catabolizar a biotransformação oxidativa da maioria das drogas e outros 

xenobióticos lipofílicos, sendo de alta relevância para a farmacologia clínica (28). 

As mais ativas pertencem às subfamílias CYP1, CYP2 e CYP3, como CYP3A4, 

CYP2C8, CYP2C9 e CYP2C19 (29). 

Vários fatores podem influenciar a expressão e função das CYPs, como: 

idade, sexo, raça, etnia, hormônios, meio ambiente e variantes genéticas, bem 

como doenças. Esses fatores, juntamente com interações medicamentosas, 
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podem contribuir para as manifestações clínicas provocadas por reações 

adversas que surgem decorrentes das reações catabolizadas por CYPs (30). 

As variantes genéticas podem exercer grandes efeitos na resposta aos 

medicamentos: o primeiro cenário a ser observado seria durante a administração 

de um pró fármaco, uma substância farmacologicamente inativa que requer sua 

bioativação através de enzimas metabolizadoras; variantes genéticas que 

resultam na perda de função dessas enzimas podem diminuir ou bloquear a ação 

deste fármaco. Outro cenário seria durante a administração de um fármaco ativo 

que sofre eliminação por um único sistema de metabolização; neste caso, as 

variantes de perda de função podem resultar em inativação diminuída, tornando 

as concentrações do fármaco mais altas, podendo gerar o aumento de 

metabólitos tóxicos (31).  

Estas variantes envolvem polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) como 

inserções, deleções e substituições, assim como variações no número de cópias 

(CNVs) como duplicações ou deleções (30). Recebem a nomenclatura de alelo 

estrela (*) e, de acordo com o status funcional da enzima, podem variar de 

nenhuma função a função aumentada, apresentando fenótipos preditos que 

podem ser inferidos a partir do genótipo (32). 

Metabolizadores lentos ou fracos (PM), se referem a portadores 

homozigotos ou heterozigotos compostos de alelos com ausência completa de 

função; metabolizadores extensos (EM), que se referem aos indivíduos com 

metabolismo normal; intermediários (IM) que carregam um pelo menos um alelo 

funcionalmente deficiente, resultando na capacidade prejudicada de oxidação do 

fármaco; e metabolizadores ultrarrápidos (UM) que se originam de variantes de 

ganho de função ou que possuem mais de uma cópia do gene funcional (29).  

1.6.1 Citocromo P450 2C8 (CYP2C8) 

 
A isoenzima CPY2C8 trata-se de uma das principais enzimas CYP 

responsável por metabolizar uma variedade de xenobiótiocos e drogas, como 

amodiaquina (AQ), desabuvir, imatinibe, paclitaxel, loperamida, montelucaste, 

pioglitazona, repaglinida e rosiglitazona (32).  
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Os alelos *2, *3 e *4 do gene de CYP2C8 são responsáveis pela maioria 

da variabilidade não sinônima desta isoenzima em humanos.  CYP2C8*2 

(c.805A>T, p.Ile269Phe; rs11572103) possui uma frequência que pode variar 

entre 10-37% em indivíduos com ascendência da África Subsaariana; CYP2C8*3 

consiste em duas variantes não sinônimas (c.416G>A,p.Arg139Lys; 

rs11572080, e c1196A>G,p.10509681) com uma frequência de 4-7% 

respectivamente com ancestralidade Europeia, assim como o alelo CYP2C8*4 

(c.792C.G, p.Ile264Met; rs1058930) que também é mais frequente em europeus 

(32,33). No Brasil, em estudos realizados na Região Amazônica, a frequência 

encontrada para os alelos *2,*3 e *4 de CYP2C8 variou de 3-5,8%, 5-7% e de 

1,5-3% respectivamente (34,35). 

Grande parte dos estudos in vitro sugere que esses alelos resultam em 

função moderadamente diminuída, no entanto já foram relatadas atividades 

opostas para os alelos CYP2C8*3 e CYP2C8*4 em relação ao metabolismo da 

cerivastatina por exemplo (32). Em relação aos antimaláricos, existem poucos 

estudos disponíveis que avaliem o impacto das variantes genéticas no 

metabolismo de drogas comumente usadas para o tratamento da malária 

(20,36,37). 

Em Burkina Faso, em um estudo realizado em pacientes com malária não 

grave por P. falciparum, foi observada um aumento três vezes maior da 

concentração do fármaco e diminuição 6 vezes menor na depuração intrínseca 

da AQ, em portadores da variante CYP2C8*2 e uma diminuição do seu 

metabólito ativo, a DEAQ foi mais acentuada em pacientes com o alelo 

CYP2C8*3, contudo nenhuma evidência foi observada em relação a influência 

dos genótipos de CYP2C8 na eficácia ou toxicidade da AQ, deixando claro que 

o tamanho da amostra limitou essas observações (36).  

Lau-Pernaute et al em Zanzibar (37), durante um estudo que buscou avaliar 

a influência de variantes genéticas de CYP2C8 na eficácia e tolerabilidade do 

tratamento com artesunato-amodiaquina (AS-AQ). Os autores apontam que 

mesmo não havendo diferenças estatisticamente significantes na proporção de 

pacientes com as variantes CYP2C8*2 e CYP2C8*3 entre aqueles com 

reinfecções ou infecções recrudescentes quando comparados a indivíduos com 
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resposta clínica e parasitológica adequada, foi observada uma associação 

significativa destes indivíduos a um aumento da ocorrência de eventos adversos 

não graves quando comparado com CYP2C8 *1/*1 homozigotos do tipo 

selvagem, indicando que a tolerabilidade ao fármaco nesses pacientes pode ser 

reduzida. 

1.6.2. Citocromo P450 2C9 (CYP2C9) 

 
A isoenzima CYP2C9 é umas das mais importantes, pois estima-se que 

contribua aproximadamente 15% para metabolização dos fármacos (38). Os 

substratos principais incluem a varfarina, acenocumarol, fenitoína, losartana, 

fluvastatina, bosentana, a maioria das sulfonilureias, além de agentes 

inflamatórios não esteroides (32,38).   

A frequência alélica de CYP2C9 pode variar em torno de 12% a 6% em 

europeus para os alelos CYP2C9*2 e CYP2C9*3 respectivamente. As 

frequências descritas para CYP2C9*2 são de:  Americanos (7%), Asiáticos do 

Sul (5%) e Africanos (2%), e sendo menos frequente em Asiáticos do Leste, 

enquanto que CYP2C9*3 é comum em Asiáticos do leste (3%) e Americanos 

(4%) (33). Na região Amazônia, a frequência observada para os alelos 

CYP2C9*2 e CYP2C9*3 variou entre 7 a 2,8% respectivamente (35). 

Dois polimorfismos não sinônimos, rs1799853 (c.430C>T,p.Arg144Cys) e 

rs1057910 (c.1075A>C, p.Ile359Leu), correspondem aos alelos CYP2C9*2 e 

CYP2C9*3 respectivamente. São amplamente estudados por estarem 

relacionados à atividade enzimática diminuída e por serem as variantes mais 

comuns de CYP2C9 (38). 

Para CYP2C9, é possível ser feita a interpretação do fenótipo predito por 

meio de um sistema de combinações de alelos estrela. Um score de atividade é 

atribuído a cada alelo, variando de 0 a 1 e no final, esses valores são somados 

para ser obtido a pontuação do escore de atividade (AS) de um diplótipo de forma 

que: indivíduos com AS de 0 a 0,5 são classificados como PM, aqueles com AS 

de 1 a 1,5 são IMs e aqueles com pontuação 2 são classificados como EMs 

(39,40). 



10 
 

Em um estudo realizado no Brasil que teve como objetivo estudar a 

influência de variantes genéticas em CYPs no tratamento com CQ/PQ em 

pacientes malária por P. vivax, os autores observaram que pacientes portadores 

dos alelos CYP2C9*2 e CYP2C9*3 apresentaram uma taxa de depuração de 

gametócitos mais baixa durante o tratamento, embora não significativa, 

sugerindo estudos maiores para melhor avaliação do papel dessas variantes 

visando a prevenção de tratamentos ineficazes e efeitos adversos (35). 

A literatura descreve que esta isoenzima está envolvida na metabolização 

do antimalárico PPQ, mesmo que em menor extensão (16,17), porém até o 

presente momento não existem estudos disponíveis que avaliem a influência de 

variantes no gene de CYP2C9 no tratamento da malária com este medicamento 

(20). 

1.6.3 Citocromo P450 2C19 (CYP2C19) 
 

A isoenzima CYP2C19 participa do metabolismo de vários medicamentos 

como benzodiazepínicos, inibidores da bomba de prótons (PPIs), inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina (SSRIs), antidepressivos tricíclicos (TCAs) 

e voriconazol, além de ser crucial para a ativação do clopidogrel (32). 

O gene de CYP2C19 é altamente variável, sendo o alelo relacionado à 

atividade enzimática nula CYP2C19*2 (C.681G<A; rs4244285) o mais estudado 

(32). Apresenta frequência alélica de 18% em Africanos e Europeus, e mais de 

30% em Asiáticos; Já o alelo de função diminuída, CYP2C19*3 (c.636G>A; 

rs4986893) é menos frequente na população, com exceção em Asiáticos do 

Leste (7%) (33). No Brasil, a frequência do alelo CYP2C19*2 pode variar entre 

10-12,5% (41). 

 Como a bioativação do clorproguanil/proguanil é mediada pela enzima 

CYP2C19, Elewa & Wilby descrevem que espera-se que indivíduos portadores 

dos alelos de perda de função de CYP2C19 apresentem uma concentração mais 

baixa do medicamento, consequentemente apresentando falha terapêutica (21). 

Thapar et al observaram uma associação entre os fenótipos PM e uma 

diminuição dos níveis cicloguanil, seu metabólito ativo (42). Hodel et al não 

encontraram associação entre a variante CYP2C19*3 e o modelo 
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farmacocinético proposto, frisando que poderiam se tratar de achados isolados 

e ressaltado a importância de estudos em diferentes populações, idealmente 

com a mesma terapia, são necessários para compreender melhor o papel que 

fatores farmacogenéticos podem exercer na depuração de antimaláricos (43). 

De acordo com as diretrizes do Consórcio de Implementação de 

Farmacogenética Clínica (CPIC), os fenótipos preditos do gene CYP2C19 

podem ser inferidos através dos genótipos apresentados, de forma que: 

Pacientes com fenótipo gEM  apresentam dois alelos funcionais (*1/*1); gIM 

apresentam apenas um alelo funcional mais um alelo de função nula/diminuída, 

ou um alelo de função nula/diminuída mais um alelo de atividade aumentada 

(*1/*2, *1/*3, *2/*17); e gPM apresentam dois alelos de função nula/diminuída 

(*2/*2, *2/*3, *3/*3) (44).  

 

1.6.4 Citocromo P450 3A4 (CYP3A4) 

 
A isoenzima CYP3A4 contribui para a metabolização de cerca de 50% dos 

medicamentos usados clinicamente, incluindo um amplo espectro de fármacos 

e suas classes, como: benzodiazepínicos, bloqueadores dos canais de cálcio, 

ciclosporina, antibióticos macrolídeos, opióides, estatinas, além de hormônios 

esteroides (45).   

Uma das variantes frequentemente estudadas é CYP3A4*1B, geralmente 

encontrada em populações brancas com uma frequência de ~2 a 9%, e em 

frequências altas na população africana (29). Em estudos realizados no Brasil a 

frequência observada deste alelo variou entre 10-14% (34,41).  

Embora amplamente estudada, seu status funcional permanece 

controverso (32,46). Yousef et al observaram uma necessidade de ajustes de 

dosagem em portadores do alelo CYP3A4*1B, ressaltando a hipótese de que 

este alelo está associado ao aumento da atividade catalítica, portanto sugerindo 

um aumento da dosagem, embora nenhuma diretriz para esta CYP tenha sido 

publicada até o momento (47). Em contrapartida, nenhum efeito no metabolismo 

do midazolam foi observado para esta variante, sugerindo que as variantes 
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teriam um impacto limitado no metabolismo de fármacos mediados por CYP3A 

(48).  

Estudos in vitro avaliaram as vias metabólicas de alguns antimaláricos 

como CQ (49) e PPQ (19) constataram que seu metabolismo era mediado 

principalmente pela enzima CYP3A4, embora a influência que essas variantes 

podem exercer no tratamento da malária permanecem desconhecidas 

(20,34,41). 

1.7 Uridina glucoronosiltransferase 2B7 (UGT2B7) 
 

A glicuronidação é uma das principais reações de fase 2 do processo de 

biotransformação dos fármacos mediada pelas enzimas UGT, que 

compreendem um conjunto de proteínas-chave responsáveis por catalisar a 

glucurodinação em uma ampla gama de produtos químicos endógenos e 

exógenos (28,50). 

A isoforma UGT2B7 é um dos membros mais importantes das UGTs 

hepáticas, responsável por metabolizar uma série de compostos clinicamente 

relevantes e pode ser encontrada em diversos órgãos, como cérebro, pâncreas, 

rins, glândulas mamárias, pulmão e trato gastrointestinal (50).  

A frequência das variantes de UGT2B7 apresenta algumas diferenças de 

acordo com os grupos étnicos: o alelo UGBT2B7*1A globalmente é o mais 

frequente (32-45%); Já o alelo UGBT2B7*2A é mais frequente em Americanos-

Europeus (49%) e em Africanos-Americanos (32%); Por fim, o alelo UGBT2B7*3 

é menos frequente em Hispano-Americanos e Asiáticos-Americanos, mas não 

em outras populações examinadas (51).  

Quando se trata de antimaláricos, a dihidroartemisinina (DHA) que trata-se 

de um derivado das artemisininas, é catabolizada pelas enzimas UGT1A9 E 

UGTB7 no metabolito inativo α-dihidroartemisinina-β-glucuronídeo (16–18). 

Zang et al buscaram entender o papel das variantes de UGT na população 

chinesa durante o tratamento com DHA para malária não complicada, sugerindo 

que as variantes UGT1A9 (I399C>T) e UGT2B7*2 (802C>T) pode não ser uma 

preocupação durante o tratamento com DHA (52). 
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Em um estudo realizado por Chamnanphon et al., foi avaliado a relação 

entre a variação de farmacogenes de CYPs e UGT2B7 na resposta clínica a PQ, 

um dos principais antimaláricos responsável por combater os estágios latentes 

do parasita (8), concluindo uma possível relação entre atividade diminuída de 

CYP2C19, ABCG2 e UGT2B7 em combinação com status lento ou 

intermediários de CYP2D6 indicando um risco maior de recorrências por P. vivax 

(53). 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Geral 

 
• Avaliar a influências das variantes de CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP3A4 e UGT2B7 em pacientes com malária por P. vivax tratados com 

dihidroartemisinina-piperaquina; 

2.2 Específicos 

 
• Estimar a frequência das variantes dos genes CYP2C8, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP3A4 e UGT2B7 nos grupos recorrentes e não recorrentes; 

• Estudar os genótipos de CYP2C8, CYP3A4, UGT2B7 e fenótipos preditos 

de CYP2C9 e CYP2C19 na resposta clínica dos pacientes com P. vivax tratados 

com dihidroartemisinina-piperaquina; 

• Relacionar genótipos e fenótipos preditos com clareamento de formas 

assexuadas. 
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3. PRODUTO DA DISSERTAÇÃO 
 

No presente documento segue o draft do principal manuscrito como produto 

da dissertação a ser submetido a revista “Memórias of Instituto Oswaldo Cruz”. 

O manuscrito abaixo está adequado ao formato solicitado pela revista em 

questão.  
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INFLUÊNCIA DAS VARIANTES GENÉTICAS DE CYP2C8, CYP2C9, CY2C19, 

CYP3A4 E UGT2B7 NAS RECORRÊNCIAS DE MALÁRIA POR PLASMODIUM 

VIVAX 

Amanda Oliveira¹,², Gabrielly Silva¹,², Victor Mwangi¹,², Rebecca Netto¹,², Marielle 

Macedo¹,³, Kim Machado¹,², Manuela Crispim¹, Anne Almeida¹,², Marcus 

Lacerda¹,²,4, Gisely Melo¹,²,³.  

¹Fundação de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado, Manaus, Amazonas, 

Brasil;  

²Programa de Pós-Graduação em Medicina Tropical, Universidade do Estado do 

Amazonas, Brasil; 

³Fundação Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas, Brasil; 

4Fundação Oswaldo Cruz-Fiocruz, Instituto Leônidas & Maria Deane, Manaus, 

AM, Brasil.  

 

Introdução: O uso de ACTs como tratamento alternativo de malária é 

amplamente utilizado e recomendado pela OMS. Mutações em genes que 

codificam enzimas responsáveis pela metabolização de antimaláricos podem 

comprometer à terapia, levando a recorrências.  

Objetivo: O objetivo do estudo foi avaliar a influência das variantes dos genes 

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 e UGT2B7 nas recorrências de malária 

por P. vivax em pacientes tratados com DHA-PPQ.  

Métodos: Ao ser confirmado o diagnóstico de malária vivax, os pacientes 

tratados em um centro de referência em Manaus foram acompanhados por 180 

dias e divididos em dois grupos: caso e controle. A genotipagem dos genes 

selecionados foi realizada através do sistema TaqMan por PCR em tempo real.  

Resultados: Para CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 e UGTB7, os alelos mutados 

estavam mais frequentes no grupo caso (p>0,05), e os alelos associados a baixa 

atividade (*2/*3/*4) de CYP2C8, foram mais frequentes no grupo caso (20%) do 

que no grupo controle (3,3%) (p<0.05). Também foi observado uma associação 

significante em relação ao clareamento parasitário no grupo controle, entre os 

participantes que apresentaram o alelo *1 (p=0.017) e portadores dos alelos 
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*2/*3/*4 (p=0.038) com o desfecho recorrência. Nenhuma das variantes 

avaliadas mostraram associação com um aumento ao risco de recorrências 

(p>0,05).  

Conclusão: Nossos achados sugerem que as variantes em CYP2C8 podem 

contribuir para falha terapêutica com DHA-PPQ, gerando recorrências de malária 

por P. vivax e reforçando a importância da farmacogenética na medicina de 

precisão visando o monitorando das terapias antimaláricas com ACTs. 

Palavras-chave: CYP450, UGT2B7, Plasmodium vivax, dihidroartemisinina-

piperaqiuna, recorrências, malária.  

INTRODUÇÃO 

A malária está entre as doenças que mais sofreram com os impactos 

causados pela pandemia de COVID-19, registrando 241 milhões de casos de 

malária em mais de 85 países no ano de 2020, além de 627 mil mortes, tendo 

um aumento de 12% quando comparado a 2019 (1). No Brasil, no mesmo ano, 

foram registrados 145.205 casos, sendo 83,0% causados pelo Plasmodium 

vivax, parasita endêmico das Américas (1,2). 

A dihidroartemisinina-piperaquina (DHA-PPQ) é um dos fármacos que faz 

parte do grupo de ‘terapias combinadas à base de artemisinina' (ACTs), 

recomendados no tratamento de malária não complicada (1). Sua 

biotransformação envolve duas principais vias: citocromo P-450 (CYPs) e uridina 

difosfato glucoronosiltransferase (UGTs). In vitro a DHA é metabolizada por 

UGT1A9 e UGT2B7 em α-dihydroartemisinina-β-glucurodine, e PPQ é 

metabolizada principalmente por CYP3A4, em menor extensão por CYP2C9 e 

CYP2C19 (3), além de uma possível contribuição de CYP2C8 (4), gerando dois 

principais metabólitos: ácido carboxílico (M1) e mono-N-óxido (M2) (3,5). 

Cada vez mais vem sendo demonstrado a importância da genética do 

hospedeiro nos desfechos clínicos da doença (6–8). Sortica et al. (9) observaram 

que pacientes portadores de alelos de baixa atividade de CYP2C8 (*2/*3/*4) 

apresentaram taxas de depuração de gametócitos mais baixas em comparação 

ao alelo do tipo selvagem *1A, além de uma tendência mais baixa entre os 

portadores do alelo de atividade reduzida de CYP2C9 (*2/*3), embora não 

significativa.  
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 Chamnanphon et al. (10) observaram uma associação entre o risco de 

recorrência por P. vivax entre indivíduos portadores do alelo *2 de CYP2C19 que 

foram tratados com uma combinação de cloroquina (CQ) e primaquina (PQ), 

além de maior frequência do alelo G de UGT2B7 c.372G>A em comparação ao 

alelo A (OR=3,75, p=0,081). 

O uso de ACTs como tratamento alternativo vem sendo amplamente 

utilizado e recomendado pela OMS em situações de resistência aos principais 

fármacos que pertencem aos esquemas atuais, como a CQ. Mutações em genes 

que codificam as enzimas responsáveis pela metabolização de antimaláricos, 

podem comprometer à terapia, levando a uma falha terapêutica. Devido a falta 

de evidências que associem as variantes destes genes aos resultados 

farmacocinéticos/farmacodinâmicos de DHA-PPQ, o objetivo do estudo foi 

avaliar a influência das variantes dos genes CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP3A4 e UGT2B7 nas recorrências de malária por P. vivax em pacientes 

tratados com DHA-PPQ. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Fundação de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD), sob 

parecer: 2.659.845. Todos os participantes foram informados dos objetivos do 

estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). No 

caso de menores de idade, e TCLE e Termo de Assentimento (TALE) foi 

assinado pelos pais ou representante legal. 

Local do estudo 

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle realizado entre os anos de 

2018 e 2021, na FMT-HVD, um centro de referência para o tratamento de 

Doenças Tropicais na Amazônia, localizado na cidade de Manaus, capital do 

Estado do Amazonas, Brasil.  

Seleção dos participantes 

Foram incluídos pacientes de ambos os sexos, com idade >6 meses, peso 

corporal ≥5 kg, com monoinfecção sintomática por P. vivax, com densidade 
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parasitária entre 100 e 100.000 parasitas/mL. Como critérios de exclusão: uso 

de antimaláricos nos últimos 60 dias, infecção mista, gravidez ou aleitamento e 

doenças concomitantes ou de base. 

Todos os indivíduos foram tratados com DHA-PPQ por 3 dias, adaptadas 

de acordo com o peso corporal do paciente: peso corporal ≥5 e <7 kg, dose diária 

de 80mg DHA/PQP 10mg;  ≥7 e <13 kg, dose diária de 160mg DHA/PQP 20mg; 

≥13 e <24 kg, dose diária de 320 mg DHA/PQP 40 mg; ≥24 e <36 kg, dose diária 

de 640 mg DHA/PQP 80 mg; l ≥36 e <75 kg, dose diária de 960 mg DHA/PQP 

120 mg,  ≥75 e <100 kg: dose diária de 1280mg DHA/PQP 160 mg. Uma dose 

de 0,5 mg/kg/dia de PQ foi administrada por 14 dias, concomitantemente no dia 

da inclusão ou no D42.  

 Foram realizados coleta de sangue, exames clínicos e laboratoriais nos 

dias: D1, D2, D3, D4, D7, D14, D28, D42, D63, D90, D120, D150 e D180 de 

acompanhamento. Em caso de dias extras de acompanhamento, os mesmos 

procedimentos de coleta de amostras eram realizados. 

Este estudo foi realizado com amostragem de conveniência de outros 

seguimentos. Os participantes foram divididos em dois grupos: grupo caso, com 

participante com pelo menos 1 episódio de recorrência durante o período de 

acompanhamento de 180 dias e grupo controle, composto por indivíduos que 

não apresentaram nenhum episódio de recorrência durante este período. Os 

episódios de recorrências foram obtidos durante o acompanhamento clínico ou 

por detecção passiva através do sistema nacional SIVEP-Malária (Sistema de 

Vigilância Epidemiológica da Malária), que é o sistema oficial de vigilância 

epidemiológica da malária no Brasil. 

Procedimentos laboratoriais 

A extração de DNA genômico das amostras de sangue total foi realizada 

com o kit comercial QIAmp DNA kit (QIAGEN, Chatsworth, CA, USA). Os SNPs 

foram selecionados de acordo com funcionalidade (nulas ou diminuídas) e 

frequência mais elevada na população brasileira. Foram selecionados três SNPs 

de CYP2C8 (A805T [rs11572103], C792G [rs1058930], G416A [rs11572080]) 

(11), dois SNPs de CYPC29 (3608 C>T [rs1799853], 42614 A>C [1057910]), 

dois SNPs de CYP2C19 (681G>A [rs4244285], 636 G>A [4986893]) (12), um 
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SNP de CYP3A4 (A392G [rs2740574])(11) e um SNP de UGTB27 (372 A>G 

[28365063]) (10). A genotipagem foi feita através do sistema Taqman, utilizando 

equipamento Applied® Biosystems 7500 Fast System. Reações de amplificação 

e parâmetros de ciclagem foram determinados de acordo com as informações 

do fabricante. 

A determinação do fenótipo predito de CYP2C9 foi realizada pelo sistema 

de escore de atividade (AS), sendo obtido através da soma de valores atribuídos 

a cada alelo. Aos alelos foram atribuídos valores de 0 a 1 de forma que: 

portadores de um alelo não funcional mais um alelo de função diminuída ou dois 

alelos não funcionais (*2/*3 ou *3/*2) foram atribuídos a um AS de 0 a 0,5 

classificando-os como metabolizadores lentos (gPM); para aqueles que 

apresentaram pelo menos um alelo de função normal mais um alelo com função 

diminuída ou um alelo de função normal com um de função nula ou dois alelos 

de função diminuída (*1/*2, *1/*3, *2/*2) foi atribuído um AS de 1 a 1,5 

classificando-os como metabolizadores intermediários (gIMs); e aqueles que 

apresentaram dois alelos com função normal (*1/*1) foram atribuídos a um AS 

de 2, classificando-os como metabolizadores extensivos (gEMs) (13). 

Para CYP2C19, os fenótipos serão classificados como: gEM, gIM ou gPM. 

Pacientes com fenótipo gEM serão aqueles homozigotos (*1/*1),  com atividade 

enzimática normal; gIM serão aqueles heterozigotos (*1/*2 ou *1/*3) resultando 

em diminuição da atividade enzimática; e gPM serão aqueles com dois alelos de 

perda de função (*2/*2 ou *3/*3), resultando  em  atividade  do  CYP2C19  

reduzida ou ausente (14).  

Os fenótipos de CYP2C8, CYP3A4 e UGT2B7 não foram inferidos porque 

ainda não há diretrizes para predição da atividade enzimática destes genes. 

Foram feitas alíquotas com 200 μL de plasma das amostras coletadas no 

D7 para medir os níveis de PPQ. A análise foi feita por cromatografia líquida de 

alta performance (HPLC)(15). 

Análises estatísticas 

As análises foram realizadas usando o software Stata v.13. Para avaliar a 

diferença nas frequências dos alelos foram usados os testes de qui-quadrado ou 

teste exato de fisher. Para avaliar a influência do genótipo na recorrência e no 
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tempo de clareamento das formas assexuadas, foi usado a curva de sobrevida 

de Kaplan-Meier. A associação entre as variantes genéticas e as recorrências 

foi usado regressão linear generalizada log-binomial múltipla. Um valor de p 

<0,05 foi considerado significativo em todas as análises. 

 

RESULTADOS 

Características da população de estudo 

Foram incluídos 80 participantes neste estudo, sendo 20 no grupo caso e 

60 no grupo controle. As características demográficas dos participantes estão 

descritas na Tabela 1. Foi observado que não houve diferença significativa entre 

os grupos com relação a idade, sexo, etnia, malária prévia, densidade de formas 

assexuadas e sexuadas e clareamento parasitária (p>0,05). A análise dos níveis 

de PPQ em relação ao genótipo foi realizada em 78 indivíduos e 9 variantes 

foram genotipadas em todos os participantes.  

Frequência alélica de CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 e UGT2B7 e 

fenótipos preditos de CYP2C9 e CYP2C19 

A maioria dos indivíduos apresentou alelos associados a atividade 

enzimática normal (*1 ou*1A ou A) entre os 5 genes avaliados (Tabela 2). Para 

CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 e UGTB7, os alelos mutados estavam mais 

frequentes no grupo com recorrência, porém sem diferença estatística (p>0,05). 

Para o gene CYP2C8, o alelo associado à atividade normal (*1) foi similar entre 

os grupos (>0,05) e os alelos associados a atividade lenta (*2/*3/*4) foram mais 

frequentes no grupo caso (20%) do que no grupo controle (3,3%) (p<0,05).  

Com relação ao fenótipo predito, para CYP2C9, a frequência entre os 

grupos foi similar (p=0,062). A maioria dos participantes apresentou gEM, tanto 

no grupo caso (45%), quanto no grupo controle (68,3%). A frequência dos 

fenótipos de atividade intermediária e lenta (gIM+gPM) foi maior no grupo caso 

(55%) que no grupo controle (31,7%), porém sem diferença significativa (p>0,05) 

(Tabela 3). Para o gene de CYP2C19, a maioria dos participantes apresentou 

gEM (82,5%) em ambos os grupos. Com relação a frequência dos fenótipos 

gIM+gPM, a frequência foi similar entre os grupos (25-15% respectivamente), 

sem diferença significativa (p>0,05) (Tabela 3). 
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Variantes de CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 e UGT2B7 e tempo até 

a primeira recorrência 

Não foi observado diferença estatística entre variantes dos genes 

estudados no tempo até a primeira recorrência entre os casos e controles 

(p>0.05) (Figura 1). 

 

Clareamento parasitário e níveis de PPQ em relação aos genótipos e 

fenótipos preditos 

Com relação ao clareamento parasitário assexuado, para o gene de 

CYP2C8, foi observada uma diferença no grupo controle, entre os participantes 

que apresentaram o alelo *1 (p=0.017) e portadores dos alelos *2/*3/*4 (p=0.038) 

(Tabela 4). Porém, não foram observadas diferenças significantes associadas ao 

desfecho com clareamento parasitário entre genótipos e fenótipos estudados 

(Figura 2). 

Para CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP3A4 e UGT2B7, a concentração 

de PPQ foi menor no grupo caso do que no grupo controle (p<0,05) (Figura 3). 

A concentração média no grupo caso em indivíduos com fenótipos gIM+gPM 

para CYP2C9 foi de 34,9 ng/dL e 35,9 ng/dL de indivíduos com fenótipo gEM, 

(IC95% 28,3-41,6 vs 29,9-41,7) vs 69,9 ng/dL em indivíduos com fenótipos 

gIM+gPM e 71,7 ng/dL em indivíduos com fenótipos gEM no grupo controle 

(IC95% 58,5-81,4 vs 64,5-78,9). Para CYP2C19, a concentração média no grupo 

caso foi de 38,4 ng/dL em portadores dos fenótipos gIM+gPM e 34,3 ng/dL em 

indivíduos com fenótipo gEM (IC95% 29,2-47,6 vs 29,2-39,3) vs 77 ng/dL em 

indivíduos portadores dos fenótipos gIM+gPM e 70,1 ng/dL em indivíduos com 

fenótipo gEM no grupo controle (IC95% 62,2-91,8 vs 63,5-76,7). Para CYP2C8 

a concentração média no grupo caso foi de 34,2 ng/dL em portadores de alelos 

de metabolização lenta e 36 ng/dL em indivíduos com alelo de metabolização 

normal (IC95% 27-41,4 vs 30,2-41,8) vs 68,4 ng/dL em indivíduos portadores de 

alelos de metabolização lenta e 72,2 ng/dL em indivíduos com alelos de 

metabolização normal no grupo controle (IC95% 58,1-78,8 vs 64,8-79,6). Para 

CYP3A4, a concentração média no grupo caso foi de 40,7 ng/dL em portadores 
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de alelos mutados e 33 ng/dL em indivíduos com alelo do tipo selvagem (IC95% 

35,5-45,9 vs 27,7-38,2) vs 63,3 ng/dL em indivíduos portadores de alelos 

mutados e 75 ng/dL em indivíduos com alelos do tipo selvagem no grupo controle 

(IC95% 52,5-74,2 vs 67,9-82). Já para UGT2B7 a concentração média no grupo 

caso foi de 32,3 ng/dL em portadores de alelos mutados e 36 ng/dL em 

indivíduos com alelo do tipo selvagem (IC95% 19,2-45,3 vs 31,3-40,8) vs 70,8 

ng/dL em indivíduos portadores de alelos mutados e 71,3 ng/dL em indivíduos 

com alelo do tipo selvagem no grupo controle (IC95% 58,8-82,7 vs 64,3-78,3) 

(Figura 1).  

 

Influência dos genótipos de CYP2C8, CYP3A4, UGT2B7 e fenótipos 

preditos de CYP2C9 e CYP2C19 na resposta clínica  

 O Risco Relativo (RR) foi utilizado para avaliar a influência dos genótipos 

de CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 e UGT2B7 e fenótipos preditos de 

CYP2C19 E CYP2C19 na resposta clínica dos pacientes que foram tratados com 

DHA-PPQ (Tabela 5). O RR dos fenótipos preditos de atividade diminuída/nula 

de CYP2C9 no grupo caso foi de 55% vs 31,6% no grupo controle, com RR de 

2,03, porém sem diferença significativa (IC95% 0.95-1.04; p=0.065).  

 

DISCUSSÃO 

Este estudo foi o primeiro a avaliar simultaneamente a influência das 

variantes genéticas de CYP2C8, CYP2C9, CY2C19, CYP3A4 e UGT2B7 em 

relação as recorrências de P. vivax de indivíduos tratados com DHA-PPQ na 

Amazônia brasileira. As recorrências persistem como um obstáculo na 

eliminação da malária vivax, podendo contribuir para a manutenção da 

transmissão e morbidade relacionada a doença. 

O impacto das variantes de CYPs na resposta aos antimaláricos vem sendo 

explorado cada vez mais (8), uma vez que a atividade enzimática pode diferir 

entre as populações e influenciar na eficácia terapêutica (9), contribuindo para o 

aumento de recorrências (8). Um estudo realizado na Amazônia brasileira 

envolvendo CYPs de CQ não encontrou relação entre os SNPs estudados com 

a recorrência, indicando que apesar da ocorrência de alelos associados ao 
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metabolismo lento, não houve influência na recorrência precoce de malária por 

P. vivax (11). 

Sortica et al (9) por outro lado, observaram um efeito significativo no 

tratamento de malária por P. vivax com CQ/PQ em indivíduos portadores dos 

alelos associados a metabolização lenta de CYP2C8 (*2/*3/*4) e também 

observaram uma maior redução na quantidade de gametócitos em indivíduos 

homozigotos para o alelo do tipo selvagem (p=0,007). Além disso, foi observado 

um possível papel dos alelos de atividade diminuída de CYP2C9 no tratamento 

da malária, ressaltando a necessidade de estudos adicionais que expliquem 

melhor o papel dessas variantes na resposta clínica da doença.  

Para o gene CYP2C8, a variante *2 é encontrada de 10-37% em indivíduos 

com ancestralidade africana e CYP2C8*3  e CYP2C8*4 são mais comuns em 

indivíduos europeus (17,18). Para CYP2C9, a variante *2 é mais comum em 

americanos (7%), asiáticos do sul (5%) e africanos (2%), e  CYP2C9*3 é mais 

comum em asiáticos do leste e americanos (3-4%) (18). Para CYP2C19, a 

variante *2 é o mais comumente encontrado, variando em 18% em populações 

africanas e europeias, a 30% em asiáticos, e CYP2C19*3 é mais comum entre 

asiáticos do leste (7%) (18). Para o gene de CYP3A4, a frequência da variante 

*1B pode variar, sendo mais frequente em populações africanas (76%) (19). A 

frequência das variantes de CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 e UGT2B7 

encontradas em nosso estudo condizem com achados encontrados em estudos 

anteriores em outras populações (10) e também com achados encontrados na 

população brasileira (8,9,11,16). Apenas a frequência das variantes CYP2C9*2 

e CYP2C9*3 foi maior. 

Nossos resultados mostraram maior frequência de alelos associados a 

metabolização lenta de CYP2C8 (*2, *3, *4) no grupo caso, quando comparados 

ao grupo controle (p=0.002). Esses resultados corroboram com  achados 

anteriores na Amazônia brasileira que observarem uma associação no desfecho 

recorrência em indivíduos portadores de alelos associados a metabolização 

lenta de CYP2C8 (8), além de observarem um efeito significativo da presença 

destes alelos sobre a resposta terapêutica (9). 
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Além disso, observamos uma associação entre os alelos de metabolização 

lenta de CYP2C8 com o tempo de clareamento parasitário em indivíduos do 

grupo controle (p<0,05). É importante ressaltar a proporção desigual de 

indivíduos deste grupo que apresentaram o alelo do tipo selvagem comparado 

aos que apresentaram as variantes de metabolização lenta de CYP2C8 [34,5% 

vs 100% (p=0.017); 66% vs 0 (p=0.038)], o que pode ter influenciado a gerar 

estas diferenças encontradas.  

Um estudo realizado em pacientes cambodianos e tailandeses, 

encontraram alta frequência de CYP2C9*3 e CYP3A4*1B, mas não encontraram 

diferenças significativas. Além disso, nenhum dos SNPs melhorou o ajuste do 

modelo farmacocinético, sugerindo que dados farmacocinéticos não precisam 

ser incluídos em tratamentos de primeira linha com as atuais ACTs disponíveis 

(20). 

Em nosso estudo, não encontramos associação entre os genótipos de 

CYP2C8, CYP3A4 e UGTB7 e os fenótipos preditos de CYP2C19 e CYP2C9 

com o clareamento parasitário, nem com o tempo até o primeiro episódio de 

recorrência. Almeida et al (11) e Cardoso et al (16) que também não encontraram 

associação entre variantes de CYPs de CQ e PQ com o tempo até a primeira 

recorrência e clareamento parasitário na população da Amazônia brasileira.  

Phyo et al. (21) observaram em 24 horas uma redução de 63,7% no 

clareamento de indivíduos tratados com DHA-PPQ comparados com aqueles 

que foram tratados com CQ (21,1%) o que era de se esperar já que os derivados 

da artemisinina possuem uma ação mais rápida em um intervalo de tempo 

menor, no entanto sem esperar que a droga exercesse efeito nas recaídas ou 

reinfecções subsequentes da doença.  

A falha da eficácia DHA-PPQ já foi relatada anteriormente em países como 

Vietnã e Cambodia durante o tratamento da malária não complicada por P. 

falciparum (22,23), porém sendo associada as mutações relacionadas ao gene 

do parasita como kelch13 Cys580Tyr, frisando a importância da regularização e 

monitoramento rigoroso do uso de antimaláricos. 

Quando comparamos os níveis de PPQ entre os grupos, observamos uma 

diferença significante entre indivíduos portadores de alelos mutados vs 
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indivíduos portadores de alelos do tipo selvagem (p<0.05). Price et al (24), 

observaram que a concentração plasmática de DHA-PPQ no D7 foi um dos 

principais determinantes para falha terapêutica, observando que pacientes com 

concentração abaixo de 30 ng/dL estavam mais propensos a recorrência. 

Estudos farmacocinéticos sobre essa combinação ainda são limitados e 

escassos. 

Não encontramos nenhuma associação relacionada ao gene de UGT2B7 e 

a resposta ao tratamento com DHA-PPQ, apenas quanto aos níveis de PPQ 

observados entre os grupos. Zang et al. (25) não encontraram associação entre 

as variantes de UGT1A9 e UGT2B7 no metabolismo de DHA-PPQ, deixando 

claro que outros estudos com uma amostragem maior, além da avaliação de 

outros fatores genéticos como CYPs, UGTs transportadores e receptores que 

não foram testados, seriam necessários para entender o real papel dessas 

variantes na resposta clínica a doença.  

Este estudo teve algumas limitações: o baixo número de recorrências por 

P. vivax limitou a quantidade de casos a serem analisados; os fenótipos de 

CYP2C9 e CYP2C19 foram preditos pelo genótipo; não foi possível realizar a 

dosagem dos metabólitos de DHA-PPQ; interações medicamentosas e a 

presença de outras condições inflamatórias não foram avaliadas; não foi possível 

analisar a qualidade dos medicamentos administrados e a administração do 

DHA-PPQ não foi supervisionada.  

Nosso estudo é o primeiro a sugerir que as variantes em CYP2C8 podem 

contribuir para falha terapêutica com DHA-PPQ, gerando recorrências de malária 

por P. vivax, indicando também um pequeno papel, embora não significativo, de 

CYP2C9, reforçando a necessidade da execução de estudos sobre 

farmacogenética de antimaláricos, visando a contribuição de novas informações 

no campo da medicina de precisão e no monitorando das terapias antimaláricas 

baseadas em derivados da artemisinina para o tratamento da malária, que ainda 

segue sendo uma das doenças de maior fator de morbimortalidade em várias 

regiões do mundo, incluindo a região Amazônica. 
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Figura 1. Tempo até a primeira recorrência com diferentes genótipos de CYP2C8, 
CYP3A4 E UGT2B7 e fenótipos preditos de CYP2C9 e CYP2C19. A- Genótipo CYP2C8. 
B- Genótipo CYP2C9. C- Genótipo CYP2C19. D- Genótipo CYP3A4. E- Genótipo 
UGT2B7. 
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Figura 2. Clareamento parasitário com diferentes genótipos de CYP2C8, CYP3A4 E 
UGT2B7 e fenótipos preditos de CYP2C9 e CYP2C19. A- Genótipo CYP2C8. B- 
Genótipo CYP2C9. C- Genótipo CYP2C19. D- Genótipo CYP3A4. E- Genótipo UGT2B7. 
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Figura 3. Média da concentração de DHA-PPQ no D7 entre os diferentes genótipos de 
CYP2C8, CYP3A4, UGT2B7 e fenótipos preditos de CYP2C9 e CYP2C19. A- Genótipo 
CYP2C8. B- Genótipo CYP2C9. C- Genótipo CYP2C19. D- Genótipo CYP3A4. E- Genótipo 
UGT2B7 
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Tabela 1. Dados sociodemográficos dos indivíduos incluídos no estudo 

 

  Total Caso Controle p valor¹ 

Nº de participantes  80 20 60  

Média de idade (DP; 

IC95%) 
- 

35.2 (11,5; 32,7 - 

37,8) 

33.8 (12,2; 28,0 - 

39,5) 
35.7 (11,4; 32,8-38,7) 0,5262 

Sexo n (%) 

Masculino 52 (65) 13 (35) 39 (65) 

> 0.999 

Feminino 28 (35) 7 (65) 21 (35) 

Etnia autodeclarada (%) 

Branco 19 (23,8) 3 (15) 16 (26,7) 

0,188 Pardo 50 (62,5) 12 (60) 38 (63,3) 

Preto 11 (13,8) 5 (25) 6 (10) 

Nº de episódios prévios 

(dias, %) 

1 - 18 (90) - 

- 

2 - 2 (10) - 

Tempo até a primeira 

recorrência (dias, %) 

<60 - 4 (20) - 

- 

61-120 - 11 (55) - 

121-180 - 4 (20) - 

>180 - 1 (5) - 

Densidade de formas 

assexuadas no D0* 
- 4672 (2539-6828) 4949 (3315-6959) 4520 (2216-6829) 0,4047 

Densidade de formas 

assexuadas na 

recorrência* 

- - 2686 (729-5995) - - 

Clareamento (dias, %) 

2 26 (32,5) 4 (20) 22 (36,7) 

0,286 3 48 (60) 15 (75) 33 (55) 

5 6 (7,5) 1 (5) 5 (8,3) 

Mediana* (25-75% intervalo interquartil). 
   

¹p valor foram determinados por Teste t, Qui quadrado, Fisher ou Mann-Whitney 
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Tabela 2. Frequência alélica dos genes de CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 e 

UGT2B7 

 

Tabela 3. Frequência dos fenótipos preditos de CYP2C9 e CYP2C19 

Gene 
Fenótipo 

Predito 

Caso 

n (%) 

Controle 

n (%) 

Total 

N (%) 
p value¹ 

CYP2C9 

gEM 9 (45) 41 (68,3) 50 (62,5) 0,062 

gIM+ gPM 11 (55) 19 (31,7) 30 (37,5) 0,062 

CYP2C19 

gEM 15 (75) 51 (85) 66 (82,5) 0,308 

gIM+ gPM 5 (25) 9 (15) 14 (17,5) 0,308 

¹p valor foram determinados por qui-quadrado ou teste de fisher 

Gene Alelos 
Caso 

n (%) 

Controle 

n (%) 

Total 

N (%) 
p value¹ 

CYP2C9 

*1 28 (70) 99 (82,5) 127 (79,4) 0,091 

*2/*3 12 (30) 21 (17,5) 33 (30,6) 0,091 

CYP2C19 

*1 35 (87,5) 110 (91,67) 145 (90,6) 0,434 

*2/ *3 5 (12,5) 10 (8,33) 15 (9,4) 0,434 

CYP2C8 

*1 32 (80) 116 (96,7) 148 (92,5) 0,002 

*2/*3/*4 8 (20) 4 (3,3) 12 (7,5) 0,002 

CYP3A4 
*1A 

34 (85) 100 (83,3) 134 (83,8) 0,805 

*1B 
7 (17,5) 19 (15,8) 26 (16,3) 0,805 

UGT2B7 
A 

36 (90) 107 (89,2) 143 (89,4) 1,000 

G 
4 (10) 13 (10,8) 17 (10,7) 1,000 

¹p valor foram determinados por qui-quadrado ou teste de fisher 
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Tabela 4. Clareamento parasitário e níveis da droga entre os diferentes grupos 

Gene, Grupo e Alelos N° de participantes 

N° (%) de participantes com clareamento 

assexuado¹: 

D2 D3 D5 

CYP2C8  
   

Recorrência 
 

 
   

*1 32 6 (19) 24 (75) 2 (6,2) 

*2/*3/*4 8 2 (25) 6 (75) 0 (0) 

P valor 
 

 0,650 1,000 1,000 

Não recorrência  
   

*1 116 40 (34,5) 66 (57) 10 (8,3) 

*2/*3*/*4 4 4 (100) 0 (0) 0 (0) 

P valor 
 

 0,017 0,038 1,000 

CYP2C9     

Recorrência     

*1 28 5 (17,9) 22 (78,5) 1 (3,6) 

Portadores dos alelos *2/*3 12 3 (25) 8 (66,7) 1 (8,3) 

P valor 
 

 0,677 0,451 0,515 

Não Recorrência    

*1 99 35 (35,4) 54 (54,6) 10 (10,1) 

Portadores dos alelos *2/*3 21 9 (42,9) 12 (57,1) 0 (0) 

P valor  0,517 0,828 0,206 

     

CYP2C19     

Recorrência     

*1 35 6 (17,1) 27 (77,1) 2 (5,7) 

Portadores dos alelos *2/*3 5 2 (40) 3 (60) 0 (0) 

P valor 
 

 0,257 0,584 1,000 

Não Recorrência    

*1 110 39 (35,5) 62 (56,3) 9 (8,2) 

Portadores dos alelos *2/*3 10 5 (50) 4 (40) 1 (10) 

P valor  0,361 0,343 0,596 

     

CYP3A4     

Recorrência     

*1A 34 7 (20,6) 25 (73,5) 2 (5,8) 
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*1B 6 1 (16,70 5 (83,3) 0 (0) 

P valor 
 

 1,000 1,000 1,000 

Não Recorrência    

*1A 100 38 (38) 54 (54) 8 (8) 

*1B 20 6 (30) 12 (60) 2 (10) 

P valor  0,498 0,622 0,672 

     

UGT2B7     

Recorrência     

A 36 7 (19,4) 27 (75) 2 (5,6) 

G 4 1 (25) 3 (75) 0 (0) 

P valor 
 

 1,000 1,000 1,000 

Não recorrência    

A 107 41 (38,3) 56 (52,3) 10 (9,4) 

G 13 3 (23,1) 10 (76,9) 0 (0) 

P valor  0,369 0,139 0,598 

¹ p valor foram determinados por qui-quadrado ou teste de fisher 

 
 

Tabela 5. Risco Relativo para recorrência associada aos diplótipos, genótipos de 

CYP2C8, CYP3A4, UGT2B7 e os fenótipos preditos de CYP2C9 E CYP2C19 

  

Caso 

 n (%) 

Controle 

n (%) 
RR (IC95%) P valor 

CYP2C8 diplótipo *1/*1 12 (60) 44 (73,3) 0.64 (0.30-1.36) 0.252 

CYP2C8 diplótipos *1/*2, 

*1/*3, *1/*4, *3/*4 
8 (40) 16 (26,7) 1.55 (0.73-3.31) 0.252 

CYP2C9 gEM 9 (45) 41 (68,3) 0.49 (0.23-1.04) 0.065 

CYP2C9 gIM+gPM 11 (55) 19 (31,6) 2.03 (0.95-4.33) 0.065 

CYP2C19 gEM 15 (75) 51 (85) 0.63 (0.27-1.46) 0.287 
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CYP2C19 gIM 5 (25) 9 (15) 1.57 (0.68-3.61) 0.287 

CYP3A4 diplótipo *1A/*1A 14 (70) 41 (68,3) 1.06 (0.46-2.43) 0.890 

CYP3A4 diplótipo *1A/1B 6 (30) 19 (31,7) 0.94 (0.41-2.16) 0.890 

UGT2B7 genótipo A/A 16 (80) 47 (78,33) 1.07 (0.41-2.80) 0.876 

UGT2B7 genótipo A/G 4 (20) 13 (22) 0.92 (0.35-2.40) 0.876 
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4. LIMITAÇÕES E PESPECTIVAS FUTURAS 
 

Este estudo teve algumas limitações: o baixo número de recorrências por 

P. vivax; os fenótipos de CYP2C9 e CYP2C19 foram preditos pelo genótipo; não 

foi possível realizar a dosagem dos metabólitos de DHA-PPQ; interações 

medicamentosas e a presença de outras condições inflamatórias não foram 

avaliadas; não foi possível analisar a qualidade dos medicamentos 

administrados e a administração do DHA-PPQ não foi supervisionada.  

No entanto, nossos resultados mostram que indivíduos com variantes 

genéticas em CYP2C8 e CYP2C9 associadas à atividade enzimática reduzida 

podem contribuir para um aumento no número de recorrências da doença. Com 

isso, espera-se que este trabalho possa contribuir para o monitoramento das 

terapias combinadas à base de artemisinina, visando a optimização do 

tratamento. 
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5. CONCLUSÃO 
 

Nosso estudo é o primeiro a sugerir que as variantes em CYP2C8 podem 

contribuir para falha terapêutica com DHA-PPQ, gerando recorrências de malária 

por P. vivax, indicando também um pequeno papel, embora não significativo, de 

CYP2C9, reforçando a necessidade da execução de estudos sobre 

farmacogenética de antimaláricos, visando a contribuição de novas informações 

no campo da medicina de precisão e no monitorando das terapias antimaláricas 

baseadas em derivados da artemisinina para o tratamento da malária, que ainda 

segue sendo uma das doenças de maior fator de morbimortalidade em várias 

regiões do mundo, incluindo a região Amazônica. 
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7.3 Procedimento Operacional Padrão (POP) – Genotipagem  
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