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duos deficientes em nossa populacao.

/RESUMO - A glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) desempenha um papel de fundamental importancia no metabolismo eritroc-\
itario, tanto na obtencao de energia a partir da glicose, quanto na sua protecao contra agentes oxidantes. A deficiéncia de G-6-PD é
a anormalidade enzimatica hereditaria mais freqiiente e as manifestacoes clinicas mais comuns sao hemoélise induzida por farmacos e
ictericia neonatal. Com a finalidade de identificar a prevaléncia da deficiéncia de G-6-PD foram avaliados no periodo de dezembro
de 2002 a marco de 2003, 569 individuos de ambos os sexos e faixa etaria compreendida entre 1 e 70 anos, atendidos no Laboratério
de Analises Clinicas do Hospital Universitario Onofre Lopes, Natal RN. A atividade da G-6-PD foi determinada pelo teste de reducao
da metahemoglobina (teste de Brewer) e as amostras que apresentaram atividade deficiente foram confirmadas mediante o teste de
Brewer modificado para avaliacdo semiquantitativa. Foram identificados 20 deficientes (02 brancos e 18 pardos) representando uma
prevaléncia de 3,5 % na amostra como um todo e 1,6 % e 4,3 % entre os brancos e pardos, respectivamente. Tendo em vista os resul-
tados obtidos e considerando a importancia do diagnéstico da deficiéncia de G-6-PD, torna-se relevante o reconhecimento de indivi-
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/e SUMMARY - The G-6-PD plays an important role in the erythrocyte metabolism, as much in the gain of energy through glucose, as
in your protection against oxidants agents. The G-6-PD deficiency is the most common known enzymopathy and the most common
clinical manifestations are drug-induced hemolytic anemia and neonatal jaundice. To identify the prevalence of G-6-PD deficiency
were analyzed 569 patients both sexes with age between 01 to 70 years old, in the period of December 2002 to March 2003, attended
at Clinical Analysis Laboratory of Hospital Universitdrio Onofre Lopes, Natal — RN. The activity of G-6-PD was determined by the
methemoglobin reduction test and Brewer's test modified to semi quantitative avaliation did the confirmation of the samples that pre-
sented deficient activity. Were identified 20 deficients representing a prevalence of 3,5% in the group and 1,6% and 4,3% in white
and mulattos, respectively. In view of the obtained results and considering the importance of the diagnosis of the G-6-PD deficiency,
the recognition of deficient individuals in our population becomes considerable.
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INTRODUCAO

glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) desempe-

nha um papel de fundamental importancia no metabo-
lismo eritrocitario, tanto na obtencao de energia a partir da
glicose, quanto na sua protecao contra agentes oxidantes.
A G-6-PD cataliza a primeira reacao da via da hexose mo-
nofosfato na qual a glicose-6-fosfato é oxidada a 6-fosfo-
gluconolactona com a reducao concomitante de NADP a
NADPH. Portanto, é essencial na protecao da hemécia con-
tra a acao de oxidantes por manter a glutationa no estado
reduzido (Beutler, 1994).
A producao da G-6-PD no eritrécito humano é controlada
por um gene localizado no bra¢o longo do cromossomo X
(regidao Xq 28) que consiste de 13 exons e 12 introns, com
a regiao codificante dividida em 12 segmentos, variando
de 38 a 236 pares de base. A sua caracterizacdo bioquimi-
ca permitiu reconhecer mais de 400 variantes genéticas
descritas por técnicas padronizadas, a maioria das quais
com atividade deficiente (Luzzatto et al., 2001).
De todas as variantes de G-6-PD com atividade deficiente,
as que mostram maior importancia pela sua frequéncia sao:
a variante africana (G-6-PD A-), amplamente disseminada

na Africa e entre afro-descendentes de todo o mundo e a
variante mediterrdnea (G-6-PD Mediterranea), que é mais
comumente encontrada em italianos, gregos, judeus orien-
tais, arabes e persas (Beutler, 1991).

No Brasil, estudos realizados por diversos autores, mostram
que 95% a 99% dos deficientes de G-6-PD apresentam a
variante africana (G-6-PD A-) (Compri et al., 2000; Garlip
& Ramalho, 1988; Saad et al., 1997).

A maioria dos individuos deficientes de G-6-PD sao assin-
tomadticos embora possam manifestar hemolise de graus
varidveis quando expostos a alguns fatores do meio ambi-
ente, como a naftalina e os nitritos volateis ou, principal-
mente, quando fazem uso de medicamentos tais como
analgésicos, antipiréticos, antimalaricos, antibacterianos
sulfonamidicos e sulfénicos, entre outros (Ali, et al., 1999;
Beutler, 1994). As manifestagoes clinicas mais comuns sao
a ictericia neonatal e a anemia hemolitica aguda associada
a farmacos, infecgoes ou ingestdo de fava. Entretanto, os
farmacos constituem os principais agentes que desenca-
deiam crises hemoliticas nos deficientes de G-6-PD (Meh-
ta et al., 2000).

A hemodlise e a ictericia geralmente tém inicio dentro de 2
a 3 dias ap6s a administracao de uma determinada droga.
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Existem alguns fatores que influenciam a susceptibilidade
individual e a gravidade da hemodlise oxidativa induzida
por drogas. Entre eles destacam-se a dose, absorcao, meta-
bolismo e excrecao da droga, bem como, o efeito da mes-
ma ou de seu metabdlito sobre a atividade enzimatica. A
integridade metabdlica do eritrécito e o tipo de variante
enzimatica sdo fatores que também influenciam a suscep-
tibilidade a hemoélise oxidativa (Luzzatto et al., 2001).
Entre os diversos farmacos utilizados na clinica médica, a
acetanilida, fenilhidrazina, furazolidona, sulfacetamida,
sulfanilamida, sulfapiridina, sulfametoxazol, dapsona, tia-
zolsulfona, nitrofurantoina, dcido nalidixico, fenazopiridi-
na, azul de metileno, azul de toluidina, trinitrotolueno, naf-
taleno e primaquina devem ser evitados por deficientes de
G-6-PD (Beutler, 1994; Luzzatto et al., 2001; Mehta et al.,
2000).

A ictericia neonatal é uma complicacdo comum da defici-
éncia de G-6-PD que se desenvolve tipicamente em recém-
nascidos com um a quatro dias de vida. Na maioria dos ca-
sos, entretanto, a ictericia é adequadamente controlada por
fototerapia. Alguns casos de ictericia neonatal sao bastan-
te graves podendo levar a danos neurolégicos permanen-
tes (Beutler, 1994; Luzzatto et al., 2001).

O presente estudo teve como objetivo principal a determi-
nacao da prevaléncia da deficiéncia glicose - 6 - fosfato de-
sidrogenase (G-6-PD) em pacientes atendidos no Laborato-
rio de Analises Clinicas do Hospital Universitario Onofre
Lopes.

MATERIAL E METODOS

No periodo de dezembro de 2002 a mar¢o de 2003 foram
estudados 569 pacientes, de ambos os sexos, atendidos no
Laboratério de Anadlises Clinicas do Hospital Universitario
Onofre Lopes, que tinham solicitacao de hemograma. Os
pacientes avaliados eram provenientes da Grande Natal e
de diversos municipios do interior do estado do Rio Gran-
de do Norte. Todos os pacientes ou seus respectivos repre-
sentantes legais assinaram o termo de consentimento cons-
ciente, de acordo com a resolucao 196/96 do Conselho Na-
cional de Satde, ap6s serem informados sobre a realizacao
do estudo.

A coleta das amostras foi realizada mediante punc¢ao veno-
sa e o sangue colocado em tubos contendo anticoagulante
(EDTA) na proporcao de 1mg/mL de sangue. Todas as
amostras foram submetidas as seguintes andlises laborato-
riais: hemograma e determinacao da atividade da G-6-PD.
O hemograma foi realizado através de contador automaéti-
co de células Cell Dyn, modelo 3500. A determinacao da
atividade da G-6-PD foi determinada inicialmente pelo tes-
te de reducao da metahemoglobina (Brewer et al., 1960).
As amostras deficientes foram confirmadas através do tes-
te de reducao da metahemoglobina modificado para ava-
liacao semiquantitativa (Severo et al., 1985).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 569 pacientes estudados, 409 (71,9%) eram adultos e
160 (28,1%) eram criancas. Os adultos tinham idade com-
preendida entre 15 e 70 anos; foram consideradas criancas
os que apresentaram idade inferior a 15 anos. Do total de
individuos estudados, 123 eram brancos, 414 pardos e 32
eram de etnia negra. Com a metodologia utilizada foram
identificados 20 deficientes de G-6-PD correspondendo a
uma prevaléncia de 3,5% sendo 1,6% e 4,3% entre os
brancos e pardos, respectivamente (Tabela 1).
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Tabela |
Prevaléncia da deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase (G-6-PD) em 569 indivaduos estudados
de acordo com o grupo étnico

© Total de Atividade de G-6-PD

rupo

étniso amostras Normal Deficiente
analisadas N % N %

Branco 123 121 98,4 02 1,6

Pardo 414 396 95,7 18 43

Negro 32 32 100

Total 569 549 96,5 20 35

Resultados semelhantes em nossa populacao foram observa-
dos por Sena & Ramalho (1986) e Medeiros et al. (1992) em
estudos realizados em adultos do sexo masculino evidenci-
ando uma prevaléncia de 2,64% e 3,30%, respectivamente.

Tabela Il
Prevaléncia da deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase (G-6-PD) em 569 individuos estudados
de acordo com o sexo

Total de Atividade de G-6-PD
Sexo amostras Normal Deficiente
analisadas N % N %
Masculino 195 184 94,4 11 5,6
Feminino 354 345 97,5 09 25
Total 569 529 96,5 20 35

A Tabela 2 apresenta a prevaléncia da deficiéncia de glico-
se-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) de acordo com o sexo.
Entre os 195 individuos do sexo masculino 11 (5,6%) eram
deficientes, enquanto que, entre os 354 do sexo feminino,
9 (2,5%) apresentaram a eritroenzimopatia.

A deficiéncia de G-6-PD é transmitida como carater reces-
sivo ligado ao cromossomo X. Desse modo, é mais freqiien-
te em individuos do sexo masculino do que no sexo femini-
no (Ramalho, 1980).

Estudos populacionais tém mostrado variagoes significati-
vas da deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase em
diferentes grupos étnicos. Nas populac¢oes negréides e cau-
casoéides brasileiras, a freqliéncia de deficientes em G-6-PD
alcanca proporgoes consideraveis (Compri et al., 2000; Ra-
malho & Beiguelman, 1976, Garlipp & Ramalho, 1988).
Estudos realizados em diversas regioes brasileiras eviden-
ciaram uma prevaléncia da deficiéncia enzimatica varian-
dode 1,7% a 4,97% (Compri et al., 2000, Garlipp & Rama-
lho, 1988; Lirio et al., 1980, Ramalho & Beiguelman, 1976,
Ramalho, 1980).

A atividade enzimédtica da glicose-6-fosfato desidrogenase,
determinada pelo teste de Brewer modificado (Severo et
al., 1985), mostrou valores médios de 35,4 + 21,2% para os
20 individuos deficientes e 90,5 + 5,8% em 20 individuos
com atividade enzimdtica normal (Tabela 3).

Os valores de referéncia para a atividade enzimatica de G-
6-PD estabelecidos para esse teste, variam de 70 a 100%
(individuos néo deficientes) e abaixo de 70% para indivi-
duos deficientes.
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Tabela Il
Valores médios da atividade enzimatica da glicose-6-fos-
fato desidrogenase (G-6-PD) entre 20 individuos deficien-
tes e 25 individuos com atividade normal determinada
pelo teste de redugcao da metahemoglobina modificado
para avaliacao semiquantitativa

Atividade de G-6-PD (%)

Normal Deficiente
Média 90,5 354
Desvio padrao 58 21,2
n 25 20

O teste de reducao da metahemoglobina (teste de Brewer)
trata-se de um método simples que utiliza reagentes de fa-
cil aquisicao. Apesar de ser um método qualitativo, ofere-
ce resultados satisfatérios e tem sido utilizado amplamente
por diversos autores em triagem populacional inclusive, na
deteccao da hiperbilirrubinemia neonatal (Compri et al.,
2000; Garlipp & Ramalho, 1988; Ramalho, 1980; Sanpavat
et al., 2001).

Tendo em vista os resultados obtidos e considerando a im-
portancia do diagnéstico da deficiéncia de G-6-PD, torna-
se relevante o reconhecimento de individuos deficientes
em nossa populacao, uma vez que podem manifestar he-
molise de graus varidveis quando expostos a acao de far-
macos tais como dapsona, sulfanilamida, sulfacetamida, fe-
nazopiridina entre outros.
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