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RESUMO

Os autores estudaram a prevaléncia da deficiéncia de glicose-6-fosfato desi-
drogenase (G6FPD), pelo método de BREWER et alii, em 141 individuos da popu-
lagio do municipio de Humaitd, Estado do Amazonas. Destes, 128 eram ama-
zOnides, 67 dos quais nunca tiveram maldrias, enquanto que 61 tinham tido ou
estavam tendo a doenca; os 13 restantes-que estavam com maldria nio eram

- .amazoénides.

Os resultados revelaram que 7 amazdnides (4,96%), eram deficientes. Destes,
5 eram do sexo feminino e 2 4o masculino. Em todos os individuos do sexo
feminino o teste foi positivo com comportamento do tipo heterozigoto. Dos
individuos deficientes, 4 nunca tinham tido maldria; dos outros 3, 2 apresenta-
vam a reacio de hemaglutinagio positiva com titulo 1/16 e o terceiro estava tendo
maldria causada pelo Plasmedium falciparufn pela primeira vez. Este doente
apresentou forma benignha de maldria evoluindo para cura clinica e parasitolégica
no 3° dia de tratamento com a clindamicina. Nenhum dos 13 doentes nio
amazodnides apresentava deticiéncia de G6PD.

Dessa forma, ndo houve diferenca na prevaléncia da deficiéncia de G6PD em
amazdnides que nunca tiveram maldria e em amazdnides que tinham tido ou
estavam: tendo a doenca. Portanto, os individuos com deficiéncia de G6PD estio
sujeitos a infecgbes por Plasmodium falciparum na mesma propor¢io que os
nao deficientes. Por outro lado, o aumento “da prevaléncia da deficiéncia de
G6PD, na amostra estudada, poderia estar relacionado com a pressio seletiva
‘exercida pela maldria em populacio submetida 3 homozigose.

UNITERMOS:; Maldria; Glicose-6-fosfato desidrogenasé (G6PD); Plasmodium fal-
ciparum.

INTRODUGCAO

A deficiénciz de glicose-6-fosfato desidroge-- giiéncia major em populacdes que habitam ha
nase (G6PD) tem sido demonstrada com fre- muito tempo zonas endémicas de maldria 167,
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1315,16,19,36, Tal deficiéncia tem sido relatada
como um dos fatores genéticos de resisténcia

& infeccdo causada pelo Plasmodium falcipa-
rum 4,6,7,12,14,19,20,35,

Os mecanismos de resisténcia 3 infecgiio
pelo Plasmodium falciparum em individuos
com deficiéncia desta enzima, ndo sio ainda
perfeitamente conhecidos, entretanto, estudos
“in vitro” tem demonstrado que este plasmd-
dio néo consegue se desenvolver adequadamen-
te nos eritréeitos deficientes 4.27,33, Admite-se,
todavia, que o plasmédio utiliza esta via me-
tabdlica para o desenvolvimento de seu ciclo
biolégico.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho,
foi de proceder 3 inquérito com a finalidade
de avaliar a deficiéncia de G6PD em habitan-
tes de drea endémica de maldria e verificar
suas relagbes com a maldria causada pelo
Plasmodium falciparum.

MATERIAL E METODOS
1. Area endémica estudada

A drea endémica de maldria selecionada
para o presente estudo foi a regifio de Hu-
maitd, localizada na Amazoénia Sul-Ocidental,
no Estado do Amazonas, A escolha recaiu
sobre Humaitd porque este municipio estd
incluido entre os 7 do Estado do ‘Amazonas
€ os 15 de toda regifio Amaz6nica em que
se tem observado maior transmissio de ma-
l4ria 2.2,

Em agosto de 1983 foram estudados 121
individuos habitantes do municipio de Humai-
td4, 52 dos quais residiam em povoados situa-
dos ao longo do Rio Madeira (Puruzinho e
Sdo Miguel), 41 na zona urbana no bairro da
Olaria e 28 ao longo da rodovia Transamazo-
nica na localidade de Maicizinho, como apre-
sentado no mapa a seguir.

Destes individuos, 56 eram do sexo mascu-
lino e 65 do feminino, variando as idades de
3 a 70 anos.

Foram também incluidos para a avaliagio
da deficiéncia de G6PD 20 doentes com diag-
néstico etiolégico de maldria causada pelo
Plasmodium falciparam. Todos eles eram do

sexo masculino e as idades variaram de 12 a
47 anos e foram tratados pela clindamicina

de acordo com o esquema proposto por MEI-
RA et alii 25,

Os individuos incluidos na amostra, bem
como os doentes foram submetidos 3 avalia-
¢80 clinica, além ds coleta de sangue para rea-
lizacdo do exame barasitolégico ®, reacdio de
hemaglutinagio passiva realizada com antige-
no de plasmédio2 e avaliacdo das taxas de
hemoglobina. :

2. Grupos de estudo

Foram constituidos dois grupos de estudo
baseado na procedéncia do individuo. Os ama-
zOnides, todos naturais da regido Amazénica,
de acordo com estudos anteriores apresentam
na sua constituicio influéncia de migrantes
nordestinos e principalmente de indios. Os
nio amazobnides, sio individuos brocedentes de
outros Estados do Pais.

GRUPO 1 — Amazonides normais — integrado
bor 67 individuos nascidos na re-
giio Amazdnica, sem anteceden-
tes de surtds prévios de maldria,
sem queixas clinicas, sem esple-
nomegalia, com exame parasito-
l6gico de sangue e hemaglutina-
¢do passiva para o diagnéstico de
maldria negativos.

GRUPO 2 — Amazénides com antecedentes de
maldris ou com maldria atual —
constituido de 54 individuos com
antecedentes de surtos prévios de
maldria e/ou esplenomegalia, e/ou
reaciio de hemaglutinacio passi-
va para o diagndstico de malédria
positiva; e 7 doentes com diagnds-
tico etioldgico de malaria atual,
causada pelo Plasmodium falcipa-
rum. Todos eram nascidos na
regido Amazodnica.,

GRUPO 3 — Doentes nio amazdnides com ma-
laria — formado por 13 doentes
com diagnéstico etiolégico de ma-
laria atual, causada pelo Plasmo-
dium falciparum, nascidos em ou-
tros Estados do Pais, nie perten-
centes & regiic AmazoOnica.
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3. Método de estudo zadas e conservado a 4°C até a realizacdo dos
exames 2.

A pesquisa da deficiéncia de G6PD, foi
realizada pelo método qualitativo da reducéo
‘da metahemoglobing, descrifo por BREWER
et aliis’®, Para tanto foi colhido de todos os
individuos e doentes com maldria 5 ml de

sangue por flebopuncio, em seringas heparini-

RESULTADOS

Os resultados ds avaliagio da prevaléncia.
da deficiéncia de G6PD em individuos doen-
tes com maldria encontram-se expressos na.
Tabela 1.

TABELATI
Prevaléncia da deficiéncia de G6PD, em amostra da populacio de Humaitd, constituida de individuos normais e doentes
com maldria causada pelo Plasmodium falciparnm, de acordo com os grupos de estudo

G6PD

N&ao deficientes Deficientes Total
Grupos
de estudo Ne (%) Ne (%) Ne (%)
que nunca tive- 63 (94,03) 4 (5,97) 67 (100,00)
ram maldria
Amazdnides que tiveram ou 58 (95,08) 3 (4,92) 61 (100,00)
estio tendo ma-
laria
N#o amazbnides que estdo tendo 13 (100,00) 1] (0,00) 13 - (100,00)
maldria
Total 134 (95,04) ks (4,96) 141 (100,00)

portamento do tipo heterozigoto. Dos indi-
- viduos deficientes, 4 eram amsazOnides que nun-
ca tiveram malaria; dos outros 3, 2 apresen-
taram a reacdo de hemaglitinacio positiva com
titulo 1/16 e o outro estava tendo maldria
causada pelo Plasmodium falciparum), pela
primeira vez, com hemaglutinacio passiva po-
sitiva, com titulo 1/64. Nenhum dos 13 doen-
tes ndo amazobnides apresentou deficiéncia de
G6PD. Os valores das taxas de hemoglobina
o estavam dentro dos limites normais para ida-
de e sexo.

PSA0 MIGUEL

MUNICIPIO DE MANICORE

TERRITORIO

3
FEDERAD, \
DE RONDONIA AN

ANEA E3TUDADA

O tnico doente com maldria causada pelo
Plasmodium falciparum, que apresentou defi-
ciéncia de G6PD, era do sexo masculino, com
24 anos de idade natural do Estado do Acre
e garimpeiro. Ha um ano trabalhava em ga-

Mapa do municipio de Humaitd, Estado do Amazonas, indi-
cando as localidades estudadas ao longo do Rio Madeira
e rodovias.

A andlise desta fabela permite considerar
que T (4,96%) eram deficientes. Destes, 5
eram do sexo feminino e 2 do masculino. Em
todos os individuos do sexo feminino o teste
de BREWER et. alii8? foi positivo com com-
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rimpo, situado as margens da Rodovia Tran-
samazOnica e estava apresentando o primeiro
surtc de maldria. Do ponto de vista clinico,
foi considerado com forma leve da doenga.
Respondeu bem ao tratamento pela clindami-
cina, com remissiio da sintomatologia e desa-
parecimento da parasitemia assexuada no 32
dia. Os valores das taxas de hemoglobina
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antes e apés o tratamento foram de 132 e
11,9 g% respectivamente.

Os demais doentes tratados pela clinda-
micina se curaram com remissfio da sintoma-
tologia e desaparecimento da parasitemia as-
sexuada.

DISCUSSAQO

O método da reducio da metahemoglobina
descrito por BREWER et alii 89 tem sido mui-
to utilizado na pesquisa de individuos defi:
cientes em G6PD¢32o28. Este método, entre-
tanto, nem sempre permite interpretacio exa-
ta dos resultados. Isto porque o gene da
G6PD localiza-se no cromossoma X permitin-
do que o gendtipo do sexo feminino se mani-
feste de duas maneiras, quer como homozigo-
to, quer como heterozigoto O gendétipo hete-
rozigoto apresenta tanto hemdcias normais
quanto deficientes em G6PD, em diferentes
proporgdes formando, em tltima andlise, um
mosaico com duas populacdes celulares e com
atividade enzimética intermedidria ¢.7.8.9,28. Ape-
sar destas dificuldades, o teste € eficaz, pouco
dispendioso, de fdcil manuseio e indicado para
pesquisa de campo.

A andlise dos resultados obtidos permite
considerar que a prevaléncia da deficiéncia de
G6PD nos amazdnides que nunca haviam tido
maldria foi de 597%, semelhante ao observa-
do entre os amazobnides que tiveram ou esta-
vam tendo a doenca e que foi de 4,92%. A
anslise estatistica pelo x2 revelou absoluta con-
cordancia entre os valores observados e espe-
rados, concluindo-se pela auséncia de associa-
cdo entre procedéncia e G6PD.

A prevaléncia de individuos deficientes em
G6PD, na populagio do municipio de Humaits
foi de 4,96% menor que a encontrada na po-
pulacio negréide do Brasil 218234 ¢ maior que
na populacdo caucaséide 3234, No Nordeste do
Brasil a freqiiéncia de deficientes desta enzi-
ma tem sido ao redor de 7% na populacio
geral 3.8, Por outro lado, estudos realizados
entre indios ndo tém revelado a presenca de
individuos deficientes*18,28,

A prevaléncia encontrada na populacéio de
Humait4d situa-se entre a que tem sido assina-
lada na populacdo nordestina 32 e g verificada

entre os indios 418,28, com valores mais proéxi-
mos da primeira.

Estes resultados sfo compativeis com es-
tudos anteriores realizados no municipio de
Humaitd 10,11,22,23,24¢ ¢ concordam com as afir-
magdes de AZEVEDO?2 sobre a contribuigio
dos sertanejos do Nordeste na colonizacio da
Amazobnia.

Assim, MEIRA et alii 23, estudando a fre-
qliéncia de antigenos de histocompatibilidade
da populagdo geral do municipio de Mumaiid
e em doentes com maldria, encontraram taxa
elevada de antigenos ndo determinados, ou de
“blancks”, entre os amazodnides. Estes autores 28,
com hase nas suas observacdes e nas de JOBIM
et alii 17, que procederam & estudo com acha-
dos semelhantes, entre os indios Tukuna, atri-
buiram a elevada taxa de antigenos nio deter-
minados provavelmente & homozigose. Por ou-
tro lado, BARUZZI et aliis e COLAUTO et
alii 1 assinalaram o comportamento homogé-
neo dos sistemas de grupamentos sanguineo
em populacdes indigenas do Xingi e de Hu-
maitd, prevalecendo o grupo O, Rh positivo.
Estas observacbes contribuem para a interpre.-
tacio do fenbémeno da homozigose na regido
Amazonica.

COLAUTO et alii 1* encontraram fregiién-
cia semelhante, porém menor de hemoglobino-
patia S entre os habitantes de povoados situa-
dos na calha do Rio Madeira, no municipio de
Humaitd, quando comparada com a observa-
da na populagdo nordestina.

Tudo se passaria como se na génese da
populagio de Humaitd tivesse havido partici-
pacdo importante de sertanejos do Nordeste
e de indios. O gene da deficiénecia de G6PD
teria sido trazido pelos nordestinos e o au-
mento da prevaléncia desse defeito poderia es-
tar relacionado & pressdo seletiva exercida pe-
la maldria, em populacio submetida & homo-
zigose 17,23,

N&o houve diferenca de comportamento na
comparacao da prevaléncia de deficientes -em
G6PD, entre os amazdnides que nunca tiveram
maldria e os que jd tiveram ou estavam ten-
do a doenca. Nesse sentido, € possivel que
a deficiéncia de G6PD nfo atue de acordo com
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a lei de tudo ou nada; isto &, este defeito
nao seria um defeito impediente da doenca.

LUZZATO et &lii2o, estudando doentes
com maldria, observaram que a taxa de eri-
trécitos parasitados era de duas a 80 vezes
major nas hemdcias normais, do que nas que
tinham deficiéncia de G6PD. Estudos “in vi-
tro” 3 também demonstraram a inibicio do
crescimento do Plasmodium falciparum em
eritréeitos com deficiéncia dessa enzima.

Dessa forma, parece haver protecio par-
cial, para os individuos com deficiéncia de
G6PD, que apesar de poderem contrzir a in-
fecgio pelo Plasmodium falciparum, quando
doentes apresentariam forma clinica atenuada.
Tal protecio seria ainda mais notdvel para
os individuos heterozigotos do sexo feminino,
que sdo portadores de duas populacdes de he-
madcias, as normais e as deficientes em G6PD.
O mosaico celular, nestes casos, evitaria a he-
mdlise em grande intensidade e o parasitismo
seria sempre menor, em virtude da preferén-
cia pelas hemdcias normais, protegendo estes
individuos contra as formas fulminantes de
maldria 12,19,33,

O doente com maldria causada pelo Plas-
modium falciparum e deficiente em G6PD, es-
tava com forma benigna de maliria e evoluiu
para cura clinica e parasitoldgica no 3° dia
de tratamento com a clindamicina. Deve ser
destacado que a parasitemia pode persistir até
0 52 dia apés o inicio do tratamento quando
se emprega este antibidtico 253031, O doente
apresentou discreta anemia apés a terapéuti-
ca, sendo estas observagbGes explicadas pela
evolucdo natural da doenca, nio tendo sido
possivel constatar crises hemoliticas importan-
tes durante o tratamento.

Por fim, o conjunto de observactes permi-
te concluir que os individuos deficientes em
G6PD estdo sujeitos as infecgles pelo Plasmo-
dium falciparum na mesma proporcio que os
néo deficientes e o aumento da prevaléncia
da deficiéncia desta enzima, na amostra estu-
dada poderia estar relacionado com a pressio
seletiva exercida pela maldria, em populacio

submetida 3 homozigose.
- SUMMARY

Malaria in the Humaitd County, Amazonas
State, XXI. Prevalence of glucose-6-phosphate
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dehydrogenase deficiency in a population sam-
ple and in malaria patients (Plasmodium
falciparum).

The authors studied the prevalence of glu-
cose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) defi:
ciency by BREWER method et al, in 141 indi-
viduals from Humaita county, Amazonas State.
From this total, 128 were born in Amazonian
67 had never had malaria, but 61 had already
had this disease or were with; it the others
thirteen left, who had this disease were not
from Amazonian.

The results revealed that 7 (4,96%) Ama-
zonian individuals were deficients. From this
total, there were 5 females and 2 males indi-
viduals. In all female individuals the test
was positive according to heterozygote kind
of behaviour. Among the deficient individuals,
four had never had malaria from the 3 lett,
2 presented a positive hemagglutination reac-
tion with 1/16 tittle and the third was with
malaria for the first time, caused by Plasmo-
dium falciparum. This patient presented the
benign form of malaria followed by clinical
and parasitological remission in the third day
of treatment with clindamycin.

None of the 13 patients who weren’t Ama-
zonian individuals presented G6PD deficiency.

Being so, there were no diference in the
prevalence of G6PD in Amazonian individuals
who had never had the disease and in Ama-
zonian individuals who had already had or
were with the disease. Thus, the individuals
with G6PD deficiency are subject to contamina-
tion by Plasmodium falciparum in the same
proportion to the no deficients. In the other
hand, the increase of prevalence of G6PD de-
ficiency in the sample studied, could be rela-
ted to the seletive pressure on malaria in po-
pulation submited to homozygous.
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