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RESUMO

Muitos portadores da deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase ndo sabem que possuem
essa enzimopatia, até que ocorra algum episodio de ictericia, ou alteracdo em alguns exames
laboratoriais, geralmente associados a ingestdo de medicamentos oxidantes. O estudo buscou
avaliar a ocorréncia desta deficiéncia em habitantes da cidade de Cacoal, Estado de Rond6nia,
atendidos no Laboratdrio Escola da Faculdade de Ciéncias Biomédicas de Cacoal, através de
método qualitativo. Foram realizados exames de 129 voluntarios, com idade de 3 a 81 anos,
sendo 42% homens e 58% mulheres, onde se constatou a positividade em 3,1% de amostras, 3
do sexo feminino e 1 do sexo masculino. Os resultados apontam para uma significativa
proporcao de mulheres com a deficiéncia. O exame qualitativo para detec¢do da deficiéncia
deve ser implantada nos servicos laboratoriais locais, para uma avaliacdo mais abrangente e
pela regido estar em area endémica de malaria, doenca esta que € tratada com medicamento
que pode levar a ocorréncia de hemdlise intravascular grave nos portadores da deficiéncia.

PALAVRAS-CHAVE: G-6-PD. Exame qualitativo. Malaria. Cacoal.
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ABSTRACT

Many glucose-6-phosphate dehidrogenase deficiency carries does not know that they have
this enzimopathy, until jaundice episode occurrence, or laboratory results alteration, generally
associates with oxidant medicine ingestion. The study searched evaluation this deficiency
occurrence in the Cacoal city inhabitants, State of Rondonia, taken care of in the Laboratory
School of the Biomedical Sciences of Cacoal College, through qualitative method.
Examinations of 129 volunteers had been carried, with age varying between 3 and 81 years
old, 42% men and 58% women, where evidenced the positive result in 3.1%, 3 female and 1
male. The results point to significant ratio of women with the deficiency. The qualitative
examination for deficiency detention must be implanted in the local laboratory services, for
both including more evaluation and the region to be inside in endemic malaria area, that it's
dealt with medicine that can take serious intravascular hemolysis occurrence in the deficiency
carriers.

KEYWORDS: G-6-PD. Qualitative assay. Malaria. Cacoal.

INTRODUCAO

Pela sua caracteristica morfologica impar, os eritrocitos humanos ndo podem sintetizar
proteinas ou obter energia por intermédio do ciclo de Krebs, sendo fornecidas pelos seus
precursores nucleados, que tem atividade por curto espaco de tempo, o que limita sua vida til
por pouco mais de 3 meses (GUYTON, 1984). A G-6-PD é uma enzima do metabolismo
normal da glicose no eritrécito que, por ndo ter nicleo, tem aproximadamente 90% da glicose
metabolizada através da via da glicélise e os 10% restante atraves do ciclo das pentoses, onde
atua a G-6-PD. (NAOUM, 1997, 1999; COMPRI et al., 2000).

Segundo Bonilla et al., (2007) a principal importancia da G-6-PD esta nos processos
celulares em que participa: Géneses de NADPH. O NADPH participa na biossintese
reduzindo o colesterol e 0s acidos graxos, assim também na sintese de acido nitrico. Por outra
parte mantém o nivel de Glutationa Reduzida (GSH). NADPH e GSH que sdo 0s responsaveis
do potencial redutor efetivo para proteger estes ésteres oxidativos tanto a dos grupos
sulfidricos da membrana celular, como a das enzimas e da hemoglobina que séo
indispensaveis para sobrevivéncias dos eritrocitos.

A enzimopatia ocasionada pela deficiéncia da Glicose-6-Fosfato Desidrogenase (G-6-
PD) foi citada nos anos de 1950 e relacionada com a ingestdo de medicamentos (Carson et al.,
1956). A ocorréncia de hemdlise intravascular também foi relacionada com a etnia,
principalmente em negros e de origem mediterranea (VOGEL & MOTULSKY, 2000). A
ingestdo de medicamentos, como antimalaricos, sulfonamidas, sulfonas, e alimentos como o
feijdo fava e embutidos que contenham nitrito de sddio, também podem induzir a ocorréncia
de hemolise nos portadores dessa deficiéncia (RAVEL, 1997; SRICHAIKUL, 1999;
COMPRI et al., 2000; REY, 2001; LIMA et al., 2001). Os achados clinicos-laboratoriais,
como febre, urina de cor escura, ictérica e anemia aguda, além da necrose tubular aguda, pode
complicar o episodio hemolitico severo, podendo acometer principalmente o figado e os rins
pela diurese alcalina forcada pela hemdlise (HIRONO et al., 1989). A maioria das pessoas
portadoras da deficiéncia da G-6-PD sdo, geralmente, assintomaticas e s6 manifestam a
patologia quando ingerem drogas ou quimicos que desencadeiam a hemdlise.

Os portadores da deficiéncia também podem desencadear a hemdlise induzida por
infeccdes, esse mecanismo ainda ndo é bem conhecido, mas uma explicacdo é a formacdo de
H.O, pelos neutréfilos, havendo assim complicacBes ocasionadas por anemia hemolitica
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aguda. Outra manifestagdo para os portadores da deficiéncia da G-6-PD é o favismo, onde 0s
pacientes manifestam um quadro clinico semelhante ao induzido por farmacos, que se
desencadeia dentro de 24 a 48 horas depois da ingestdo de favas. Os sintomas do favismo
mais comuns s8o as nauseas, vomitos e tonturas (MEHTA et al., apud BONILLA et al.,
2007).

Afetando cerca de 400 milhGes de pessoas em todo o mundo, é a enzimopatia mais
prevalente, que pode variar entre 5% a 25% em regides como a Africa, Oriente Médio, Asia,
Mediterraneo e a Nova Guiné (Papua). Nas Américas do Norte e do Sul forma encontradas
prevaléncias entre 0,5% e 6,9%, e muitas mutacOes ja foram identificadas. (SAUNDERS
apud KATSURAGAWA et al., 2004; BAIN, 2007).

Atualmente ja foram descritas mais de 140 mutagdes e 400 enzimas variantes. O gene
que codifica a G-6-PD se localiza no cromossomo X, sendo a deficiéncia mais freqliente no
sexo masculino. No sexo feminino, a deficiéncia pode ser expressa na forma homozigota ou
heterozigota (CASTRO et al., 2007; GIOVELLI et al., 2007; BONILLA et al., 2007).

A expressdo fenotipica é mais freqliente em homens hemizigotos e mulheres
homozigotas, pois é de carater recessivo ligado ao sexo. Para que ocorra expressao de seus
efeitos adversos, o gene deficiente de G-6-PD ndo deve ser antagonizado por um cromossomo
X normal (RAVEL, 1997). A figura 1 apresenta esquema de probabilidade de ocorréncia nos
descendentes de pais portadores da deficiéncia.
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Figura 1. Heredrograma com a probabilidade da prole de pais com algum tipo de mutacdo na codificacdo da
enzima G-6-PD.

Giovelli et al., (2007), procedeu um estudo comparando com o teste de Normalizagédo
da Hemoglobina que é um teste de padrédo ouro, nesse estudo foi verificado para o0 Método de
Brewer et al., (1962) o indice de 92,8% de sensibilidade e 98,7 % de especificidade, assim
atestando o seu uso como teste de triagem e estudos populacional. Yoshida et al., (1971) e
Naoum (1999) relatam que existem 5 classes de deficiéncia na G-6-PD:

Classe 1 — variantes deficientes associadas a anemia hemolitica cronica. EX.: variante New
York;

Classe 2 — Variantes grave da atividade enzimatica (menos de 10% da atividade normal). EX.:
Variante Mediterranea;

Classe 3 — Variante com deficiéncia moderada da atividade enzimatica ( 10 a 60 % da
atividade normal). Ex.: variante Africana ou G-6-PD-A

Classe 4 — Variante com deficiéncia muito suave da atividade enzimatica 60 a 100% da
atividade normal).

Classe 5 — Variante com atividade enzimatica aumentada.

Evidéncias recentes indicam que os alelos da deficiéncia de G-6-PD foram
selecionados pela maléaria em populacdes africanas entre 4.000 a 12.000 anos, o que fortalece
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os estudos que mencionam a selecdo que ocorre na Africa ha mais de 10.000 anos
(TISHKOFF et al., 2001; CARTER & MENDIS, 2002).

Em combinacgdes hetero e hemizigotos, a deficiéncia de G-6-PD tem sido associada
com um nivel de protegdo de aproximadamente 50% na infeccdo grave pelo Plasmodium
falciparum (YOSHIDA et al., 1987; SCRIVER et al., 1995; SAUNDERS et al., 2002).
Consequentemente, as taxas elevadas da deficiéncia de G-6-PD em muitas partes do mundo
podem ser explicadas como resultado da selecdo pela maléria, pois os eritrcitos que sdo
deficientes para esta enzima sdo também mais resistentes ao parasita da malaria (JUNYENT,
2000).

A sua forma normal existe em todo o mundo, mas as variantes que causam deficiéncia
da enzima estéo restritas a locais que correspondem quase que exatamente a regifes onde a
malaria € ou foi endémica. Provavelmente isso ocorre porque, apesar dos problemas ligados a
falta da enzima, a mutacdo confere um grau de imunidade contra a malaria (HARDER, 2001;
CARTER & MENDIS, 2002). Os efeitos negativos das mutacGes sdo contrabalancados pelos
efeitos positivos. A incidéncia & mais freqiiente na populacdo negrdide (LIMA et al., 2001),
com prevaléncia em torno de 10% (COMPRI et al., 2000), e 1 a 3% entre homens
caucasianos.

Golenser et al., (1983), estudaram a possibilidade da deficiéncia de G-6-PD associada
com a ingestao de feijao fava (favismo) conferir resisténcia a malaria, atraves de experimento
in vitro, entre os parasitas da malaria (Plasmodium falciparum), eritrécitos humanos com
varios graus de deficiéncia de G-6-PD e isouramil (Ul), extrato de feijao fava que é conhecido
por causar estresse oxidante e hemolise em eritrocitos deficientes de G-6-PD. Eritrocitos
normais e deficientes de G-6-PD ndo tratadas com Ul suportaram o crescimento de P.
falciparum igualmente. Apds o tratamento com Ul, os eritrocitos deficientes de G-6-PD néo
suportaram o0 crescimento do parasita, enquanto que nos eritrocitos normais houve alto
crescimento. Em contraste, quando 0s eritrocitos normais parasitados foram expostos ao Ul,
0s parasitas foram destruidos.

O presente estudo buscou analisar a prevaléncia da deficiéncia da G-6-PD numa regido
do estado de Ronddnia, que estd localizada em area conhecida como Amazonia Legal, que
responde por cerca de 97% dos casos clinicos de malaria no Brasil (SIVEP-Malaria, 2009).
Sendo a terapia da malaria efetuada com medicamentos que podem ocasionar hemdlise
intravascular em portadores da deficiéncia da G-6-PD, torna-se fundamental o conhecimento
da prevaléncia e incidéncia dessa deficiéncia, como questdo de salude publica.

MATERIAIS E METODOS

Este foi um estudo de corte transversal aberto, unicéntrico, quantitativo e qualitativo
realizado no laboratorio Escola Facimed Saude da Faculdade de Ciéncias Biomédicas de
Cacoal, realizado no periodo de 6 a 21 de agosto de 2009. A area de estudo compreende o
municipio de Cacoal (11° 26’ 19”S, 61°26° 50”W), que possui uma popula¢do estimada em
78.675 habitantes (IBGE, 2009), composta principalmente por migrantes, quer seja de outros
municipios do Estado ou de outras regides do pais (figura 2).

Neste estudo, foram incluidos pacientes que compareceram no Laboratério Escola
Facimed Saude para realizacdo de exames de rotina, e concordaram na participacdo apds
leitura e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Pacientes que declaram
estarem em uso de medicamento, gestantes, indios e portadores de necessidades especiais. O
procedimento de coleta foi executado por um profissional do quadro funcional do
Laboratorio, e sob supervisdo do responsavel técnico. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa (CEP-FACIMED), sob o nimero 467-09, conforme preconizado pela
resolugdo 196/96 do Ministério da Satde (BRASIL, 2001).
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Figura 2. Mapa com a localizacdo do municipio de Cacoal, estado de Rondonia, em destaque na cor
cinza.

Coletou-se 4ml de sangue venoso utilizando-se acesso venoso de uma das trés veias da
face anterior do antebrago, com seringa estéril de 5ml e agulha 22G1. A amostra foi
acondicionada em tubo a vacuo contendo o anticoagulante EDTA, e conservada em
temperatura entre 4°C a 8°C até o momento da execugdo do exame, por um tempo nao
superior a 4 horas para evitar a hemolise.

A dosagem qualitativa de G-6-PD foi realizada seguindo o principio de que a
hemoglobina se oxida para metemoglobina pela acdo do nitrito de sodio, e é reconvertida por
via enzimatica na presenca de azul de metileno. Apds um periodo de 3 horas de incubacao a
37°C, a coloracéo final castanha acusa uma amostra positiva para deficiéncia da G-6-PD
enquanto que a coloracdo vermelho-vivo é de uma amostra normal (LIMA et al., 2001)
(Figura 3). A técnica utilizada € a preconizada por Brewer et al., (1962).

Figura 3. Reacdo qualitativa da deficiéncia da G-6-PD. 1 — Amostra positiva; 2 — Controle positivo; 3 —
Controle negativo; 4 — Amostra positiva.
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RESULTADOS

Foram analisadas amostras de 129 individuos, na faixa etaria de 3 a 81 anos, que se
dividiram em 54 (42%) do sexo masculino e 75 (58%) do sexo feminino (Tabela 1). Desses, 4
(3,1%) apresentaram resultados positivos, sendo 3 do sexo feminino e 1 masculino. Dois dos
trés casos positivos do sexo feminino eram consangliineas. Os casos positivos foram
encaminhados para o servico médico para receberem orientacbes genéticas e familiares.
Apenas 1 aceitou orientacdo. No momento da obtencdo da amostra, foi explanado aos
voluntérios sobre as principais complicacGes advindas dessa alteracdo e os cuidados com a
alimentacéo e o uso de medicagoes.

Tabela 1. Distribuicdo dos exames realizados para determinacdo qualitativa da deficiéncia da G-6-PD, por sexo
e resultado.

G-6-PD
Sexo n (%)
Positivo (%) Negativo (%)
Masculino 54 (42,0) 1(0,8) 53 (41,1)
Feminino 75 (58,0) 3(2,3) 72 (55,8)
TOTAL 129 (100,0) 4 (3,1) 125 (96,9%)

Nota: n = nimero de individuos.

REFLEXOES

Os testes de deteccdo para a deficiéncia de G-6-PD s@o completamente confiaveis na
deteccdo de homens e mulheres homozigotas, mas cai drasticamente em mulheres
heterozigotas e quando o paciente se encontra em quadro hemolitico (BEUTLER, 2008). Essa
dificuldade se da, pois nas mulheres heterozigotas seus sangues contem porcdes variando de
células normais e deficientes. A exatiddao diagnostica € melhor quando se aplicam métodos
que avaliam o metabolismo de cada célula individualmente com contrastes, mas nenhum
método bioquimico é inteiramente de confianga na deteccdo dos heterozigotos, somente a
analise do DNA serve para essa finalidade (BEUTLER, 2008). Porém, como exame de
triagem, o método qualitativo é de facil execucdo e de baixo custo, ndo necessitando de
equipamentos sofisticados.

Os resultados do presente estudo revelaram maior ocorréncia da deficiéncia de G-6-PD
em individuos do sexo feminino, mas com similaridade com outros estudos realizados em
Ronddnia (KATSURAGAWA et al., 2004), e diferente de outro conduzido na mesma regido
(SANTOS et al., 2002). Segundo Castro et al., (2007), a real prevaléncia da deficiéncia no
Brasil ndo é unanime. Estudos com uma amostragem mais representativa podem revelar se a
proporcdo encontrada no presente estudo pode ser mantida. Mesmo assim, deve ser
considerado que a manifestacdo da deficiéncia no sexo feminino é menos provavel, uma vez
gue € necessario que ambos 0S Cromossomos sexuais apresentem a deficiéncia. A
consanguinidade encontrada representa um aumento na probabilidade de ocorréncia da
deficiéncia.

A literatura nacional aponta sobre a prevaléncia da deficiéncia da G-6-PD em varias
regibes do pais, e essa alteracdo € um importante marcador genético de populacdes e sua
prevaléncia pode, e deve, influenciar as politicas de saide publica e habitos das pessoas que
sejam portadores da deficiéncia. Prevaléncias de 1,7% a 9,7% foram registradas em diversas
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11.

regides do Brasil (COMPRI et al., 2000; KATSURAGAWA, et al., 2004; SILVA et al., 2004,
CASTRO et al., 2007).

Apesar da incidéncia da maléria estar apresentando um declinio nos ultimos anos,
Rondénia ja& chegou a participar com quase 50% dos casos de maléria no Brasil (SIVEP-
Maléria, 2009). Em estudo realizado no periodo de maio de 2007 a abril de 2008, no
municipio de Cacoal, Guaitolini & Firmiano (2008) detectaram 527 casos de malaria. A
ocorréncia de casos autdctones de maléria no municipio representa um risco maior para 0s
portadores da deficiéncia da G-6-PD. Silva et al., (2004) estudaram alteracGes clinico-
laboratoriais em pacientes com malaria em Belém (PA), e constataram hemolise intravascular
apenas em pacientes com deficiéncia enzimatica de G-6-PD.

Apesar da hemdlise intravascular em funcéo da deficiéncia da G-6-PD apresentar uma
baixa letalidade, ela existe e é real. Em muitos casos, os portadores da deficiéncia ndo ddo a
devida importancia para a enzimopatia, € muitos ndo aceitam receber orientagdo médica a
respeito da doenca, por considerarem benigna. Estudos anteriores mostraram que a taxa de
aceitacdo de orientacdo variou de 60 a 70% (COMPRI et al., 2000). No presente estudo, a
taxa de aceitacdo foi de 25%.

O exame qualitativo para deteccdo da deficiéncia da G-6-PD é de baixo custo e ndo
necessita de equipamentos especiais, e seu resultado é de extrema importancia para escolha e
aplicacdo de terapias medicamentosas, principalmente na terapia para malaria. Diante disso,
sugere-se a realizacdo do exame para deteccdo da deficiéncia como rotina em todos o0s
pacientes atendidos na rede publica de salde, visando minimizar possiveis episodios de
hemolise intravascular induzida por medicamentos.
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