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MALÁRIA NO MUNIGIPTO DE.HUMAITÁ, ESTADO DO AMAZONAS. }CXI. PREVA'

LÊNC|A DA DEFIGIÊNCIA DE GLICOSE &FOSFATO DESIDROGENASE (G6PD) EM

AMOSTRA DA POPUTAçÃO E EM DOENTES COM MAtÁRlA CAUSADA PELO

PI-ASMODI t'M FALCIPARUM.
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BESÜMO

Os autores estudaram a prevalência da deficiência de glicose-6-fosfato desi.'

drogenase (G6PD), peto método de BREWER, et alii, em 141 indi¡¡Íduos da popu.

lação do municÍpio de lfumaitá, Estado do Amazonas. Destes, l2B eram am&
zônides, 67 dos quais .nunca tiveram malária, enquanto que 61 tinham tido ou
estavam tendo a doença; os 13 restantes que estavam com malária não eram
emazônides.

Os resultados revelaram que ? amazônides (4,96%), era.m deficientes' Destes,

5 eram do sexo feminino e 2 do masculino. Em todos os indivÍduos do sexo
feminino o teste foi positivo com comportamento do tipo heterozigoto. Dos
indivíduos deficientes, 4 nunca tinham tido malária; dos outros 3, 2 apresenta-
vam a reação de hemaglutinação positiva com título 1/16 e o terceiro estava tendo
malária causada pelo Plasmodium falciparufn pela primeitá' vez. Este doente
apresentou forma benigna de malária evoluindo para cura clínica e parasitológica
no 3." dia de tratamento com a clindamicina. Nenhum dos 13 doentes não
amazônicles apresentava deficiê.ncia de G6PD.

Dessa forma, não houve diferença na prevalência da deficîência de G6PD em
amazônides que nurica tiveram rnalá¡ia e em amazônides que tinham tido ou
estavam tendo a doença. Portanto, os indivíduos oom deficiência de G6PD estão
sujeitos a infecções por PJasmodium falcipa,rum. na mesnr¿r proporção qr.¡e os
não deficientes. Por outro lado, o aumento da prevalência da deficfêncÍa de
G6PD, na amostra estudada, poderia estar relacionado com a pressão seletiva
exercida pela malária em população submetida à homozigose.

UNITERMOS: Malária; Glicose-G-fosfato desidrogenase (G6PD); Plasmodium fal,
ciparum.
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INTRODUçÃO

qtiência maior em populações que habita,m hô
muito tempo zonas endêmicas de maláriia1,6,?,
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13,15,16,1e,46. Tal deficiência tem sido relatada
como um dos fatores genéticos de resistência
à infecção causada pelo pla,s,¡nodium falcipa.
ntxn 4,6,7 )L2,L4,19,20,S5.

Os mecanismos d.e resistência à infecçãopelo Plasmodium falciparum em ,indivíduos
com deficiência desta enaima, não são ainda
perfeitamente conhecidos, entretanto, estudos
"in vittro,' tem .demonstrado que este plasmó-
dio náo consegue se desenvolver adequadamen-
te nos eritrócitos deficientes 14,?,33. Àd*it".r",
todavia, que o plasmód,io utiliza esta via me_
tabólica para o desenvolvimento de seu ciclo
biológico.

Dessa forma, o objetivo des,te trabalho,
foi de procoder à inquérito com a finalidade
de avaliar a deficiência de G6pD em habitan-
tes de área endêmica de malár.ia e verificar
suas relações com a malária causada pelo
Plasmodium falciparurn.

MATERIÁI, E MÉIODOS

1. .6,roa endêm,ica estudad¿

A, área endêmica de malária selecionacla
para o presente âstudo foi, a região de Hu-
maitá, localiz.ada na Amazônia Sul€cidental,
no Estado do Amazonas, A escolha recaiu
sobre Humaitá porque este .município está
incluído entre os ? do Estado do Arnazonas
e os 15 de toda região Amaøôniea em que
se tem observado maior transmissã;o de ma_
lá"ria?¿'u.

Em agosto de 19BB fofam estudados. 121
indivÍduos habitantes do municipio de Humai.
tá, 52 dos quais residiam .em povoados situar
dos ao longo do Rio Madeira (R¡n¡zinho e
São Miguel), 4! na zona urbana no bairro da
Olaria e 28 ao longo da rodovia Transamazô_
nica na localidade de Maicizinho, como apre-
sentado no mapa a seguir.

Destes indivíduos, 56 eram d.o sexo mascu-
lÍno e 65 do feminino, variando as idades de
3 a 70 anos.

Foram também incluÍdos para a avaliação
da deficiência de G6pD 20 doentes com diag_
nóstico etiológico de malária causada pelo
Plasmodium falcipanrm. Todos eles erz;m do

sexo masculino e as idades variaram de L2 a47 anos e foram tratados pela clindamicina
de acordo som o esquema proposüo por MEI-
RA et alii rð.

Os indivíduos incluídos na amostra, bem
como os doentes foram suhmetidos à avalÍa.
ção clÍnica, além da coleta de sangue pârâ. r€El:
hzagáo do exame parasitológicoæ, reação de
hemaglutinação passiva realizada com a^ntÍge-no de Þlasmódio ø e avaliação das taxas de
hemoglobina.

2. Grupos de esûrdo

¡loram constituÍdos dois grupos d.e estudo
baseado na procedência do indivÍduo. Os ama-
zônides, todos naturais da região Amazônica,
de acordo com estud.os anteriores apresentam
na sua constituição influência de migrantes
nordestinos e principalmente de ¡ndios. Os
não amazônides, são indivíduos procedentes de
outros Estados do paÍs.

GRITPO 1 - Amazônides normais _ integrado
por 6Z indivÍduos nascidos na re-
gião Amaaônic4 sem a¡rteceden_
tes de surtds prévios de malá¡ia,
sem queixas clÍnicas, sem esple-
nomegalia, oom exame parasito
lógico de sangue e hemaglutina_
ção passiva para o diagnóstico de
malátia negativos.

GRITPO 2 - ,{,mazônides com antecedentes de
malária ou com malária atual _
cunstituído de b4 indivÍduos com
antecedentes de surtos prévios de
malária e/ou esplenomegalia, e/ou
reação de hemaglutinação passi-
va para o diagnósticro de malária
positiva; e T doentes com diagnós_
tico etiológico de malaria atual,
causada pelo plasmodium falcrpa.
nur¡- Todos eram nascidos na
região Amazônica.

GIIIIFO 3 - Doentes não amazônides com ma-
lária - formado por lB doentes
com diagnóstico etÍológico de ma.
lária atual, causada pelo plasmo.
dium falciparu4, nascid.os em ou.
tros Estados do país, não perten_
centes à região Amazônica.
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3. Método 'de estudo

A pesquisa da defieiência de G6PD, foi
realizada pelo método qualitativo da redução

da metahemoglobina,, descrito por BREWER
et aliis'e. Para tanto foi colhido de todos os

indivíduos e doentes com rnalária 5 rnl de

sangue por flebopunçã,o, em seringas heparini-

TÂBELA I
Prevalência da d€ficiência de G6AD, eü. a,Írostra da população de Hurnaitá, constituÍda de individuos nornais € doentes

com malária causadå pelo Plasmodiu falciparm, de acordo com os grupos de estudo

Grupos
de estudo

que nunca tive'
ram malá¡ia

Amazónfdes que tiveram ou
estão tendo ma-
lá!tB

zadas e conservado a 4Ç até a realizaçáo dos

exames 28.

EESULTAI}OS

Os resultados da avaliaçáo da prevalência
da deficiência de G6PD em indivíduos doen-
tes com malárìa encontram-se expressos na
Tabela 1.

C'6PD Não deficientes Deficientes Total

N o go, N.o (%, Np (Tol

Nã,o âñqaÕnides que est?io tendo
malária

Total

(94,03)

(95,08)

(100,m)

(95,04)

(3,9t)

(4,92)

(o,oo)

¡/Íapa do municÍpio de Humaitá, Estado do Amazonas, indi-
cando es localicl¿des estudadâs ao longo do Rio M¿deira
e ¡odovias,

A análise desta tabela permite considerar
que 7 (4,1!ì8Vo) eram deficientes. Destes, 5
eram, do sexo feminino e 2 do masculino. Em
todos os indivfduos do sexo feminino o teste
de BAE\ryER, et- alüs's foi positivo com com-

3?6

portamento do tipo heterozigotor. Dos indi-
víduos deficientes, 4 eram amaøônides que nun-
ca tiveram malária; dos outros 3, 2 apresen-
taram a reaçáo de hemaglutinaçáo positiva com
titulo 1/16 e .o outro estava tendo malária
causada pelo Plasmodium falciparuml pela
primeira vez, com hemaglutinação passiva po-

sitiva, com tilulo l/64. Nenhum dos 13 doen-
tes não amazônides apresentou, deficiência de
G6PD. Os valorres das taxas de hemoglobina
estavam dentro dos limites normais para ,ida-
de e sexo.

O único doente com malária causada pelo
Plasmodirun falciparum, que apresentou defi.
ciência de G6PD, era do sexo masculino, com
24 anos de idade natural do Estado do Acre
e garimpeiro. Há um ano trabalhava em ga.
rimpo, situado às margens da Rodovia Tran-
samazônica e estava apresentando o prirneiro
surto de malária. Do ponto de vista crhnlco,
foi considerado com forma leve da doença.
Respondeu bem ao tretamento pela clindami-
cina, com remissão da sintomatologia e desa.
parecimento da parasitemia assexuada no 3."

dia. Os valores das taxas de hemoglobina

(4,96)

(100,00)

(100,00)

(r00,00)
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antes e após o tratamento foram de 18,2 e
LL,9 gVo respectiva;Hrente.

Os demais doentes tratados pela clinde.
micina se curararn com remissã,o da sintoma.
tologia e desapatecimento da parasitemia as_
sexuada.

DISCUSSÃO

O método da reduçáo da metahemoglobina
descrito por BREWER et atii s,e tem sido mui-
to utilizado na pesquisa de ind,ivÍduos defi:
cientes em G6Ppo,8,e;2s. Este método, entre-
tanto, nem sempre permite interBretaçáo exa-
ta dos resultados. Isto porqug o gene da
G6PD localiza-se no cromossoma X permitin-
do que o genótipo do sexo feminino se mani-
feste de duas maneiras, quer cromo homozigo.
to, quer como heterozigoto O genótipo hete-
fozigoto apresenta tanto hemácias normais
quanto deficientes em G6PD, em diferentes
proporções formando, em última análise, um
r¡losaico com duas populações celulares e com
atividade enzimática intermediária 6,?,8pi2s. Ap€-
sar destas dificuldades, o teste é eficaz, pouco
dispendioso, de fáoil'mainuseio e indicado para
pesquisa de campo.

A análise dos resultados obtidos permite
considerar que a prevalência da defisiência de
G6PD nos amazônides que nrrnca haviam tido
malária foi de 5,97Vo, semelhante ao observa-
do entre os amazônides que tiveram ou esta.
vam tendo a doença e que foi de 4,gZTo. A
análise estatística Þelo xz revelou absoluta con-
cordância entre os valores observados e espe-
rados, concluindo-se pela ausência de associa-
ção entre procedência e G6PD.

A prevalência de indivÍduos deficientes em
G6PD, na população do municÍpio de Humaitá
foi de 4,96Vo menor que a eneontrada na po-
pulação negróide do Brasil 21,32,34 e maior que
na populaçã6 ç¿1¡s¿sfide 32,34. No Nordeste do
Brasil a freqüência de deficientes desta enzi-
ma tem sido ao redor de 77o na população
geral 3'28. Por outro lado, estudos realizados
entre lndios não têm revelado a presença de
indivíduos flsfisienfss a,r8,28.

A prevalência encontrada na poputação de
Humaitá situa-se entre a eue tem sido assina-
lada.na população nordestina3'2t e a verificada

entre os índios 4,18,28, com valores mais próxi-
mos da primeira.

Estes resultados são compatíveis com es-
tudos anteriores realizados no município de
Humaitá tO,LL,n,23,2r e concordam oom aS af,ir-
mações de AZEVEDO2 sobre a contribuição
dos sertanejos do Nordeste na colonizaçáo da
Amazônia.

Assim, MEIRA et alii ze, estudand.o a fre.
qüência de antÍgenos de histocompatibilidade
da popr:Iaçã,o geral do município de Humaitá
e em doentes com malâTia, encontraram taxa
elevada de antígenos não determinados, ou de
"blancks", entre os amazônides. Esbes autores zs,

com basê nas suas observações e nas de JOBIM
et alii 1?, güo procederam à estudo com acha_
dos semelhantes, entre os índios Tukuna, atri-
buíram a elevada taxa de antÍgenos não deter.
minados provavelmente à homozigose. por ou_
tro lado, B.AP"TJZZI et alii s e COLAIIIO et
alii 10 assinalaram o comportamento homogê,
neo dos sistemas de grupamentos sanguíneo
em populações indígenas do Xingri e d.e Hu-
maitá, prevalecendo o grupo O, Rh positivo.
Estas observações oontribuem plara, a interBre-
tação do fenômeno da homozigose na região
Amazônica.

COLAUTO et alii rr encontraram freqüên-
cia semelhante, porém menor de hernoglobino.
patia S entre os habítantes de povoados situ+
dos na calha do Rio Madeira, no município de
Humaitá, quando comparada com a observa-
da na população nordestina.

Tudo se passaria como se na gênese da
população de Humaitá tivesse havido partici-
pação importante de sertanejos do Nordeste
e de indios. O gene da deficiência de G6pD
teria sido trazido pelos nordestinos e o au-
mento da prevalência desse defeito poderia es.
tar relacionado à pressão seletiva exelcida, pê,
la malá,ria, em poputaç:ão submetida à homo-
zigosg rz'23.

Náo houve diferença de comportamento na
comparação da prevalência de deficientes em
G6PD, entre os amazônides que nunca tivera,rn
malária e os que já tiveram ou estavam ten-
do a doença. Nesse sentido, é possÍvel que
a deficiência de G6PD não atue de acordo com

3rr
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a lei de tudo ou nada,r isto é, este defeito
náo seria um defeito impediente da doença.

LTJZZATO et a.lii 20, estudando doenres
com malária, observaram que a ta;¡<a, de eri-
trócitos para.sitados era de duas a B0 vezes
maior nas hemácias normais, do que nas que
tinham d,eficiência de G6PD. Estudos "in vi-
tro" lr ta,mbém demonstraram a inibição do
crescimento do Piasmodir¡m falciparum em
eritrócitos com defiqiência dessa enzima.

Dessa forma, parece haver proteção par-
cial, para os indivÍduos com deficiência de
G6PD, que apesar de poderem contradr a in-
fecção pelo Plasmodium falciparum, quand.o
doentes apresentariam forma clínica atenuad.a.
Ta.l proteçáo seria ainda mais notável para
os indivíduos heterozigotos do sexo feminino,
que são portadores de duas populações de he-
mácias, as normais e as deficientes em G6pD.
O mosaico celular, nestes casos, evitaria a he-
mólise em grande intensidade e o parasitismo
seria sempre menor, em virtude da preferên-
cia pelas hemácias normais, protegendo estes
indivÍduos contra as formas fulminantes de
ma7ária 12,19"33.

O doente com malária causada pelo Plas.
modium falciparum e deficiente em GdpD, es.
tava com forma benþna de malária e evoluiu
para cura clínica e parasitológica no B: dia
de tratamento oom a clinda¡nieina. Deve ser
destacado que a parasitemia pode persistir até
o 5:' dia após o início do tratamento quando
se empnega este antibiófiss %,30,31. O doente
apresentou discreta anemia ag5s a terapêuti.
ca, sendo estas observações oçlicadas pela
evolução natural da doença, não tendo sido
possível constatar crises hemolíticas impofian-
tos dr¡r'a¡rte o tratamento.

Por fim, o conj,unto de observações permi-
te concluir que os indivíduos deficientes em
G6PD estão sujeiüos às infecções pelo Plasmo-
dium falcipdrum na mesma proporção que os
não dèficientes e o aumento da prevalência
da deficiência desta ettzima, na amostra estu-
dada poderiá estar relacionado com a pressã,o
seletiva exercida pela maláriq em população
submetida à homozigose.

ST]MMARY

Malaria in the Humaitá County, Amazonas
State, )üI. Prevalence of glucoseG.phosphatc
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dehydrogenase deficienc5r in a population sam-
ple and in malaria patients (Plasmodium

falciparum).

The authors studied the prevalence of glu-
cose.6-phosphate dehydrogena'se (G6PD) defi:
ciency .by BREWER, method et al, in 141 irrdi-
viduals from Humaita oounüy, Amazonas State.
From this total, 128 were þorn 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 rwere not
from Amazonian,

The results revealed that, 7 (4,96Vo) Ãma-
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 B left,
2 presented a positive hemagglutination reâc-
tion with 1/16 tittle and the third was with
malaria for the first time, carused b¡r plasmo.
dium falcirparum. This patient presented the
benign form of malaria foflowed by clinical
and parasit'o,logical remission in the third day
of treatment with clindar4ycin.

None of the 13 patients who weren,t Ama.
zorua;n individuals presented G6pD deficiency.

Bei4g so, tt¡ere were no diference in the
prevalence of G6PD in Amazonian individuals
who had never had the disease and in .Ama.
zonian individuals who had alrea.dy had or
were with the disease. Ttrus, the individuals
rwith 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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