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O estudo compreendeu a avalia¢do da deficiéncia de Glicose-6-Fosfato
Desidrogenase (G6PD) e perfil hematologico em 122 individuos (69 homens e 53
mulheres), com idade variando entre 3 a 84 anos, selecionados conforme a acei-
tacdo em participagdo no estudo, residentes na drea urbana e rural do municipio
de Porto Velho, Rondonia, Brasil, no periodo de julho de 2003 a agosto de 2004. A
andlise foi realizada utilizando-se o método da glicose NaNO,, e hemograma
completo. Foram detectados quatro individuos do sexo masculino com deficiéncia
da G6PD, sendo 5,8% entre os homens e 3,3% do total analisado. Dos individuos
com deficiéncia da G6PD nenhum apresentava maldria, através de diagnostico
realizado pela gota espessa corado pelo Giemsa. Entre os homens, 19 (27,5%)
apresentaram maldria, sendo 15 por Plasmodium vivax e quatro por Plasmodium
falciparum, 48 (69,5%,) apresentaram valores de hemoglobina abaixo de 14,0 g/dl,
e 26 (37,6%) apresentaram valores eritrocitarios abaixo do 4,5 milhdes/mnr’.
Entre as mulheres apenas duas (3,7%) apresentaram maldria por Plasmodium
vivax, 24 (45,2%) apresentaram valores de hemoglobina abaixo de 12,0 g/dl, e 12
(22,6%) apresentaram massa eritrocitaria abaixo de 4,0 milhées/mm’. A eosinofilia
esteve presente em 47 (68,1%) dos homens e em 34 (64,1%) das mulheres. A
incidéncia de deficiéncia da G6PD foi significativa na popula¢do masculina que
procurou assisténcia médica devido a sintomas febris. Considerando que a
primaquina é utilizada para o tratamento da maldria vivax e falciparum, o risco de
ocorréncia de hemdlise intravascular grave entre os individuos é significante. O
teste utilizado é muito simples e de baixo custo e sugerimos a adog¢do desta
metodologia na rotina dos laboratorios de atendimento publico em dareas endémicas
de maldria. Rev. bras. hematol. hemoter. 2004,26(4):268-273.
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Introducao

O defeito enzimatico da Glicose-6-Fosfato
Desidrogenase (G6PD) foi descrito pela primeira vez por
Carson et al (1956),' que descobriram o defeito da anemia
ocasionada por ingestao de drogas. A deficiéncia de GG6PD
¢ a enzimopatia conhecida mais comum, estimando-se cer-
ca de 400 milhdes de pessoas afetadas em todo o mundo.?
A prevaléncia varia de 5% a 25% em areas endémicas como
a Africa, Oriente Médio, Asia, Mediterraneo e a Nova Guiné
(Papua). Incidéncias entre 0,5% e 6,9% foram descritas
nas Américas do Norte ¢ do Sul e cerca de quatrocentas
diferentes mutagdes ja foram identificadas.?

Essa enzimopatia ¢ causada por mutagdes no gene
codificante para G6PD localizado no cromossomo X
(locus Xq28), e a expressdo fenotipica ¢ mais freqiiente
em homens hemizigotos e mulheres homozigotas, tendo
padrao de herancga recessivo ligado ao sexo. Para que
ocorra expressdo total de seus efeitos adversos, o gene
de G6PD nio deve ser antagonizado por um cromossomo
X normal.*

Para o tratamento de malaria por Plasmodim vivax,
utiliza-se a primaquina, pois ¢ uma droga efetiva no com-
bate as formas parasitarias que se instalam no figado.*¢
Porém, a primaquina é uma droga que pode induzir a he-
molise em individuos com deficiéncia de G6PD.*”* Para
individuos que apresentam a deficiéncia de G6PD, a dose
deve ser reduzida e administrada por um tempo maior.’

Evidéncias recentes indicam que os alelos da defici-
éncia de GOPD foram selecionados pela malaria em popu-
lagdes africanas entre 4.000 a 12.000 anos, o que fortalece
os estudos que mencionam a selegdo
ocorrida na Africa ha mais de 10.000
anos.'®!" Silva et al (2004)'? estudaram
alteragdes clinico-laboratoriais em pa-
cientes com malaria em Belém (PA) e
constataram hemolise intravascular
apenas naqueles com deficiéncia
enzimatica de G6PD. Em combinagdes
heterozigoéticas e hemizigoticas, a defi-
ciéncia de G6PD tem sido associada
com um nivel de protec@o de aproxima-

damente 50% a infecg¢do grave pelo oo

Plasmodium falciparum. Conseqiien-

temente, as taxas elevadas da deficién-

cia de G6PD em muitas partes do mun-

do podem ser explicadas como resulta- INDICE

do da seleg@o pela malaria, pois os é EE:E‘EE:'
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nia Legal,'” com uma prevaléncia da infec¢do pelo
Plasmodium vivax (80,8%). A Amazodnia Brasileira, em
1980, respondia por 94,9% dos casos relatados de malaria,
eem 2001 esse valor subiu para 99,6%, sendo que Rondonia
respondeu por 14,9% dos casos registrados. Em 2001 ¢
2002, o namero de casos na Amazonia Legal diminuiu,
porém em 2003 voltou a apresentar um aumento.

Rondoénia teve um movimento migratdrio muito in-
tenso entre os anos de 1970 a 1980, resultado de muitos
projetos de colonizag@o, o que ocasionou a formagdo de
muitas cidades hoje existentes.'® A maioria dos migrantes
¢ proveniente das regides Sul e Nordeste do Brasil, des-
cendentes europeus ¢ africanos. No inicio de 1990, o esta-
do de Rondonia era dividido em 22 municipios, com apro-
ximadamente 1,13 milhdes de habitantes. No ano de 2004
passou a ter 52 municipios, com um total aproximado de
1,38 milhdes de habitantes.

Neste estudo, avaliou-se a incidéncia de deficiéncia
da enzima GO6PD e perfil hematolégico num grupo
populacional de Rondonia, area endémica de malaria, atra-
vés de exame qualitativo de triagem e hemograma comple-
to, levando-se em considerag@o a importancia do exame
de triagem da deficiéncia enzimatica, o baixo custo dos
reagentes e equipamentos, € sua simples execugao.

Casuistica e Métodos

Area de estudo

A area de estudo compreendeu o municipio de Porto
Velho, RO (Figura 1), que possui uma populagdo compos-
ta principalmente por migrantes, quer seja do interior do

Amazonas Lecalizagho do Rondénia

Candeias

3 "

Machadinho
Jamari |Cujubin

Regilio Norte: BRASIL

I Mato Grosso

spigaq
do
Oeste

f—'\
-

apjngueir

sa0 12 8 &
Miguel ™

Alla
Floresta

Pimenta

w0 i1
Bueno

l‘T’F’ arecis

Chupinguaid 1
B !

Vihena

Gasl
Marques

Fonte: SEDAM

Sao Francisco

Corumblara
Cerejeltds

0 180 Km Fimenteiras, ,’Cnblx ¥iato
Grosso

Bolivia
Escala grifica

tou mais de 600 mil casos de malaria,
sendo 99,7% concentrados na Amazo-
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Fig. 1 — Mapa de Rondonia. Em destaque a comunidade em estudo. (Fonte: Sedam/RO)
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estado ou de outras regides do Pais. Isso levou a um au-
mento da populag@o nos tltimos cinqgiienta anos em qua-
se 36 vezes, modificando a distribui¢@o da populagao ru-
ral e urbana, com uma inversao entre elas no decorrer dos
anos. No ano de 1950, a populagéo do estado era de 36.935
habitantes, sendo que 62,6% residiam na area rural. Em
1980, a populagdo era de 491.069 habitantes, com 53,6%
residindo em area rural. Esse éxodo rural continuou. Em
2000, a populaga@o do estado saltou para 1.379.787 habi-
tantes, com apenas 35,9% residindo em area rural. A loca-
lizagdo geografica da sede da comunidade-alvo tem os
pontos cardinais 8°45'43"S ¢ 63°54'14"W, com uma densi-
dade de 9,82 habitantes/km?, uma area territorial de 34.068,50
km?, e uma populagdo de 342.264 habitantes pelo censo de
2001.”

Grupo de estudo

Os individuos que concordaram em participar do es-
tudo foram submetidos a uma entrevista com um profissi-
onal médico, e ap6s a concordancia em participagao, cole-
tou-se amostra de sangue, utilizando-se seringa e agulha
descartavel, que foi acondicionado em tubo a vacuo con-
tendo o anticoagulante etileno diamino tretracético
(EDTA). Os individuos procuraram o servigo de diagnds-
tico do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical (Cepem),
com queixa de um ou mais sintomas relacionados com a
malaria, como febre, calafrio, cefaléia, mal estar geral,
sudorese. O diagnostico para malaria foi fornecido por
microscopistas da Funasa, através do método da gota es-
pessa ¢ coloragdo por Giemsa.”® A faixa etaria dos indivi-
duos participantes deste estudo foi igual ou superior a 3
anos.

Determinacdo qualitativa de G-6-PD
Coletaram-se 4 ml de sangue utilizando-

globina e dos indices hematimétricos foram realizadas por
método automatizado utilizando-se aparelho ABX Pentra
60. As analises morfologicas, diferenciais e percentuais
do eritrograma ¢ leucograma foram confirmadas através
de microscopia otica (aumento de 1000 x) do sangue disten-
dido em lamina de vidro, corado pelo método panotico.

Resultados

Foram analisadas amostras de 122 individuos, sen-
do 69 homens e 53 mulheres, com idades entre 3 a 84 anos.
Quatro do sexo masculino apresentaram resultado positi-
vo para deficiéncia da G6PD, porém, nenhum deles apre-
sentou resultado positivo para malaria pelo método da
gota espessa (Tabela 1).

O Volume Corpuscular Médio (VCM) dos pacientes
com deficiéncia de G6PD variou de 77,1 a 80,1 fl demons-
trando uma discreta microcitose, e relataram residir na re-
gido ha mais de quatro anos e ja terem adquirido malaria
anteriormente.

Tomando-se como referéncia os valores normais do
eritrograma demonstrados por Lima et al (2001),® podemos
observar na tabela 2 que a mediana dos indices hemati-
métricos encontrou-se dentro dos valores normais. Po-
rém, analisando-se por faixa de valores (abaixo, normal e
acima), pudemos observar que a maioria dos individuos
estudados apresentou valores alterados (Tabela 3).

Os valores do hematdcrito ficaram abaixo do normal
em grande parte da populacdo estudada, girando em tor-
no de 66% dos individuos estudados. Os valores da
hemoglobina entre os homens apresentaram-se, em sua

Tabela 1

Distribuicdo de homens e mulheres com e sem malaria, e portadores da

deficiéncia de G6PD

se acesso venoso de uma das trés veias da

Com deficiéncia

Com malaria Com malaria

face anterior do antebrago, com serit.lga de 5 de G6PD vivax falciparum Total
ml e agulha 25x7 (22G1). A amostra foi acondi-
. , . o, 0 o,
cionada em tubo a vacuo contendo o antico- ~ Homens (58%) 15 (21.7%) 4 (5.8%) 69
agulante EDTA, e conservada em temperatura  Mulheres (0,0%) 2 (3,8%) 0 (0,0%) 53
o o o4 ~
entre 4°C a 8°C até o monlento da execucdo do Total 33%) 17  (139%) 4 (3,3%) 122
exame, por um tempo ndo superior a quatro
horas, para evitar a hemdlise.
A pesquisa qualitativa de GO6PD foi rea- Tabela 2

lizada seguindo o principio de que a hemo- Valores encontrados nas analises hematoldgicas
globina se oxida para metemoglobina pela agdo Valor minimo  Valor méximo ) Desvio
do nitrito de sodio (NaNO,), e é reconvertida encontrado __ encontrado Padrao
por via enzimatica na presenca de azul-de- Eritrécitos (milhdes/mm3) 2,85 5,90 4,41 0,51
metileno. A coloragdo final castanha acusa VCM (fl) 65,51 99,13 83,65 5,19
uma amostra positiva para deficiéncia de G6PD, HCM (pg) 22,69 34,26 28,16 2,05
enquanto a coloragdo vermelho—yivp é in.d@ca- CHCM (%) 31,30 38.46 33.79 129
tiva dg uma arpostra normal. A técnica utlhze; Hematocrito (%) 25,60 48,00 37,00 472
da foi preconizada por Brewer et al (1962).

Hemoglobina (g/dl) 8,80 16,10 12,50 1,47

As determinagdes do hematdcrito, da hemo-
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Tabela 3

Distribuicdo, segundo os valores hematimétricos encontrados,

entre homens e mulheres

municipio de Costa Marques, Rondonia, e
concluiram que existe uma associagao positi-

va entre prevaléncia e migracdo. Os autores

Homens | Mulheres N . .

Valor Valor encontraram prevaléncias muito baixas em
abaixo normal acima abaixo normal acima locais de populagéo estével, enquanto em lo-
n % n % n % n % n % n % cais onde havia atragdo populacional, como
Eritrécitos 26 377 43 623 0 00 12 226 41 774 0 00 periferia de cidades e projetos de coloniza-
VeM 15 217 54 783 0 00 20 377 32 604 1 19 ¢do, aprevaléncia era elevada. Gil etal (2003)*
HCM o159 &7 826 114 &8 151 45 849 0 00 relataram que a sazonalidade da malaria est4

CHCM 0 00 69 1000 O 00 O 00 51 91 2 19 . . . S
Hematocrito 46 667 23 333 0 00 35 660 18 340 0 00 1pt1mamente llggda aos movimentos migrato-
Hemoglobira 48 696 21 304 0 00 24 453 27 509 2 3s  [110S € a projetos de assentamentos
agropecuarios no municipio de Porto Velho.
Verificaram ainda que o principal vetor da ma-
laria em Rondonia (Anopheles darlingi) pos-
T sui habitos antropofilicos e endofagicos. Na
35 fmmm e 4mm-mmme- maioria das habitacdes da area estudada, o
0 e uso de telas de prote¢@o em portas e janelas,
%25 _:_;_________‘______________' _______________ L bem como o uso de mosquiteiros, ¢ pouco

§ S . . observada. .

£ Wt LN Para o tratamento de maldaria por
R U A MO Plasmodim vivax, utiliza-se a primaquina, pois
10 —:—’.—:——.——’——‘—‘;——’———;——;——o——:——:————+ ¢ uma droga efetiva para combater as formas
ER R T SRR SR I A parasitarias que se instalam no figado. Po-
o % * .“' o I“". ’s rém, a primaquina ¢ uma droga que pode in-
0 20 40 60 80 duzir a hemolise em individuos com deficién-
pacientes cia de G6PD. Para individuos que apresentam

Fig. 2 — Dispersdo de eosindfilos na populagdo estudada

maioria, abaixo do valor normal, representando quase 70%,
enquanto entre as mulheres esse valor ficou em torno de
45%. Os valores do VCM abaixo do normal foram mais
representativos entre as mulheres. Os valores de Hemo-
globina Corpuscular Média (HCM) abaixo do normal apre-
sentaram-se em aproximadamente 15% entre homens e
mulheres. Os valores de Concentragdo de Hemoglobina
Corpuscular Média (CHCM) apresentaram-se normais em
toda populagao estudada. Na tabela 3 podemos observar
a distribuigdo entre homens ¢ mulheres dos valores
hematimétricos encontrados. A quantidade de eritrdcitos
esteve abaixo dos valores normais em 37,7% dos homens
e 22,6% das mulheres. Através de relatos dos proprios
individuos, os homens sdo mais acometidos pela malaria
do que as mulheres, pois eles fazem mais incursoes dentro
das matas, em rios e igarapés para suprir as necessidades
do lar quando na zona rural. A eosinofilia esteve presente
em cerca de 70% dos homens e 50% das mulheres (Figu-
ra2). Cento e cinco individuos (86,0 %) relataram ja terem
adquirido malaria anteriormente.

Discussao

McGreevy et al (1989)* estudaram os efeitos da mi-
gracdo sobre a distribuigdo e a prevaléncia de malaria no
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a deficiéncia de G6PD, a dose deve ser redu-

zida e administrada por um tempo maior. A

hemolise intravascular ocorre ocasionalmen-
te em certas situagdes, e mais predominantemente nas in-
fecgdes por Plasmodium falciparum. As manifestagdes
clinicas associadas a deficiéncia de GOPD com hemdlise
intravascular induzida por algumas drogas, como
antimalaricos, sulfonamidas, sulfonas e outros, € descrita
por varios autores.***

Compri et al (2000a), em trabalho realizado no inte-
rior do estado de Sao Paulo, encontraram uma freqiiéncia
de 1,73% de deficiéncia de G6PD em homens doadores de
sangue. Em Rondoénia, Santos et al (2002)* realizaram tra-
balho de pesquisa em populagdes da localidade de Bate
Estaca ¢ Portochuelo no municipio de Porto Velho, ¢ no
municipio de Monte Negro e detectaram uma freqiiéncia
de 12% de portadores da deficiéncia de G6PD. Silva et al
(2004)'? estudaram alteragdes clinico-laboratoriais em in-
dividuos com malaria em Belém (PA) e constataram hemo-
lise intravascular apenas em pacientes com deficiéncia
enzimatica de G6PD. A anemia com hematdcrito inferior a
35% pode estar presente em cerca de 20% dos individuos
na fase aguda da malaria. Os individuos podem apresen-
tar até 5% dos eritrocitos parasitados.!”

Cardoso et al (1992)* realizaram pesquisa de ane-
mia no Distrito de Candeias, localidade periurbana de
Porto Velho, e encontraram 28% de anemia na populagio
estudada. Dessa populagdo, 26,8% apresentaram resul-
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tado positivo para exame protoparasitoldgico, porém, ndo
houve diferengas significativas no grau de anemia entre
os individuos que apresentavam e que ndo apresenta-
vam enteroparasitas, mas nos individuos que tiveram
episodio de malaria recente, a grau de anemia foi signifi-
cativo. Em outro trabalho, Cardoso et al (1994), estu-
dando outra localidade proxima a Porto Velho, a Fazenda
Urupa, concluiram que a malaria e a deficiéncia de ferro
podem ser consideradas importantes causas da anemia
na populagdo.

Os resultados obtidos neste estudo mostraram uma
incidéncia da deficiéncia de G6PD entre os homens na
ordem de 5.8%. Valores baixos de hemoglobina e hema-
técrito, bem como a esonofilia, estiveram presentes em
quase 70% da populag@o masculina, enquanto na popu-
lagdo feminina a diferenca foi um pouco menor. Apenas
21 (17,2%) dos individuos analisados apresentaram re-
sultado positivo para malaria, mas 105 (86,0%) relataram
episodios de malaria anteriormente.

Santos et al (2002)% utilizaram ensaios por
Polymerase Chain Reaction (PCR), enquanto o método
empregado no presente estudo foi apenas qualitativo, po-
rém os valores encontrados por este método demonstram
que ha importancia significativa para triagem em massa.

Os valores percentuais elevados de eosindfilos en-
contrados nos hemogramas realizados sugerem a presen-
¢a de enteroparasitas nos individuos, visto que nenhum
deles relatou processo alérgico durante a entrevista. Po-
rém, a diminuigdo dos indices de hemoglobina, hematocrito
€ massa eritrocitaria podem estar relacionadas com os epi-
sodios freqilientes de malaria, mas néo se descarta a corro-
boracdo de parasitoses intestinais. Faz-se necessaria uma
investigagdo concomitante com exames protoparasito-
logicos de fezes, na busca de ancilostomideos e outros
que possam estar colaborando para este quadro anémico
na populagdo.

Conclusao

Foram encontrados quatro casos de deficiéncia de
G6PD na populagao masculina estudada (5,8%) e nenhu-
ma ocorréncia na populagdo feminina. Apesar da maioria
das literaturas citarem a importancia de se considerar a
possibilidade de deficiéncia de G6PD em pacientes com
malaria antes da administragdo de drogas antimalaricas,
ndo ha uma legislacdo que obrigue ou recomende a reali-
zagdo de triagem para esta deficiéncia enzimatica.>-

Os valores hematoldgicos encontrados mostraram
que a populagdo estudada apresenta um nivel significati-
vo de valores abaixo do normal, com uma eosinofilia re-
presentativa na maioria dos individuos. A possibilidade
de haver presenga de parasitas intestinais, associados a
episodios freqiientes de malaria na populacgdo, pode estar
gerando este quadro.
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A incidéncia da deficiéncia de G6PD na populagao
masculina foi significativa. Considerando que o tratamen-
to radical da malaria vivax e falciparum é realizado com a
administra¢@o de primaquina, uma droga conhecidamente
oxidante, e a incidéncia de deficiéncia de G6PD ser signifi-
cativa na populagdo masculina, os riscos de episodios de
hemolise intravascular sdo também significativos. Sendo
o custo para realizacdo da pesquisa qualitativa da G6PD
baixo ¢ a técnica, de simples execugao, sugerimos a ado-
¢do deste exame na rotina dos laboratérios que prestam
atendimento, publico ou privado, em areas endémicas de
malaria.

Abstract

This study consisted of evaluations of glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6PD) deficiency and the hematologic profile
of 122 individuals (69 men and 53 women) with ages varying
between 3 and 83 years old. The individuals, all of whom were
residents of the rural and urban areas of Porto Velho, Rondonia,

Brazil, were selected according to their acceptance to participate
in the study. The data of this study were collected in the period
from July 2003 to August 2004. The analyses consisted of using
the glucose NaNO2 method and complete Blood Cell count. Four
men had G6PD deficiency (5.8% among the men and 3.3% of
the total cases analyzed). None of the individuals with G6PD
deficiency presented malaria tested using a thick smear stained
with Giemsa stain 20. Among the men, 19 individuals (27.5%)

presented malaria with 15 infected by Plasmodium vivax and 4
infected by Plasmodium falciparum. Forty-eight men (69.5%)

presented with haemoglobin values of less than 14.0 g/dL and 26
(37.6%) presented erythrocytary values of less than 4.5 millions/
mm3. Among the women, just 2 (3.2%) presented with malaria,

caused by Plasmodium vivax and 24 (45.2%) presented
haemoglobin values less than 12.0 g/dL. Twelve (22.6%)

presented erithrocytary values less than 4.0 millions/mm3.

Eosinophilia was seenin 47 (68.1%) men and 34 (64.1%,) women.

The incidence of G6PD deficiency was significant among the
male population who sought medical assistance due to fever. As
primaquine is used in the radical treatment of malaria caused by
both vivax and falciparum infections, the risk of serious
intravascular hemolysis is significant among these individuals.

The test used is very simple and has a low cost so we suggest its
adoption in routine public service laboratories in endemic areas.
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Key words: G6PD deficiency; malaria; anemia; haemoglobin,
hematocrit.
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