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Introducéo

As enzimas G6PD e 6PGD s&o responsaveis pela geragédo do aporte de NADPH,
necessario para a detoxificacdo dos agentes oxidantes produzidos pelo estresse
oxidativo metabdlico nos eritrocitos. Devido a alta prevaléncia de deficiéncia de
G6PD na populagdo mundial, principalmente de origem negroide africana, muitos
estudos tém sido realizados na tentativa de conhecer melhor a atuagéo destas enzimas.
O objetivo deste estudo foi avaliar a atividade enzimatica da 6PGD, nos deficientes
de G6PD, para verificar a existéncia de aumento da atividade desta enzima,
correlacionando com um possivel aumento do nimero de reticulécitos ou presenga
de alteracgdes da série vermelha. A pesquisa em 2.657 individuos do sexo masculino
resultou em 97 deficientes de G6PD, determinando uma prevaléncia de 3,65% para a
regido de Bauru (SP), com atividade enzimatica média de G6PD de 1,74 Ul.g
Hb?. min? a 37°C, 14,4% da atividade da G6PD normal. A atividade enzimatica
média da 6PGD foi de 9,5 Ul.g Hb™. min*t a 37°C, estando aumentada em 47,4% dos
deficientes de G6PD. Os resultados ndo confirmaram que a hip6tese do aumento da
atividade enzimatica da 6PGD, em deficientes de G6PD, seja decorrente da presenga
de um nimero aumentado de reticulécitos na corrente circulatéria, faixa etaria ou
alteracdes eritrocitométricas que denotem anemia. O mais provavel é que a hemolise
autolimitada, imposta pelos processos oxidativos, preserve os eritrécitos mais jo-
vens, que possuem atividade enzimatica mais elevada, uma vez que naturalmente
ocorre diminuigdo da atividade destas enzimas com o envelhecimento celular. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2006;28(2):135-138.
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ho. A acdo de duas enzimas seqlenciais, a glicose-6-
fosfato desidrogenase (G6PD) e a 6-fosfogliconato desi-

O eritrécito € uma célula particular porque transporta
oxigénio para os tecidos sem consumi-lo. A adenosina tri-
fosfato (ATP), energia caldrica, e a nicotinamida adenina
dinucleotideo reduzida (NADH) e nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato reduzida (NADPH), energiaredutora,
sdo obtidas a partir da oxidag@o anaerdbica da glicose, via
das pentoses e ciclo da glutationa.l?

A via das pentoses é responsavel pela oxidagdo de
cerca de 10% da glicose consumida pelo glébulo verme-

drogenase (6PGD) reduzem a coenzima nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADP) a nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato reduzida (NADPH), sen-
do, praticamente, toda fonte geradora de NADPH. Ao
manter a glutationa no estado reduzido (GSH), através
da glutationa redutase, essa via desempenha importante
papel na protecéo do globulo vermel ho frente aos proces-
sos oxidativos, que sdo responsaveis pelareducéo davida
média do eritrocito.>*
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A deficiéncia de G6PD é a mais freqliente enzimo-
patia conhecida, afetando aproximadamente 400 milhdes
de pessoas no mundo. Os eritrdcitos deficientes de G6PD
s80 incapazes de reduzir NADP* aNADPH em velocidade
normal, apresentando assim um baixo potencial redutor, néo
conseguindo remover o peroxido de hidrogénio ou os
dissulfetos mistos da hemoglobina formados ap6s ingestao
de certas drogas oxidantes e em alguns processos infeccio-
sos e oxidativos.2 Ocorre hemalise autolimitada pela des-
truicdo dos eritrécitos senis, com conseqiiente aumento de
reticul écitos que apresentam maior quantidade da enzima.®

Este estudo tem por objetivo avaliar a atividade enzi-
maéticada 6PGD, nos deficientes de G6PD, paraverificar se
existe aumento da atividade desta enzima, correlacionando
com possivel elevacdo do nimero de reticul écitos ou pre-
senca de alterages da série vermelha.

da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Unesp de Ara-
raguara.

Resultados

A atividade enzimética média de G6PD e 6PGD en-
contrada para cada um dos grupos estudados, juntamente
com a porcentagem da atividade calculada a partir dos va-
loresde referéncia preconizados por Beutler,’ estdo demons-
tradas na tabela 1. Em todos os grupos podemos observar
aumento da atividade da 6PGD, com média de 9,50 Ul.g
Hbt. mint a 37°C ou 8,2%, quando comparada com os va
lores de referéncia.

Tabela 1
Valores de atividade da G6PD e 6PGD e porcentagem de
atividade em relagdo aos valores de referéncia®

Casuistica e Métodos

Atividade G6PD

Atividade 6PGD

o —
UL % da atividade

o —
UL % da atividade

Este estudo foi constituido por 2.657 amostras de san-
gue, coletadas por pungdo venosa a vacuo com o anti-
coagulante etileno diamino tetracético (EDTA), de indivi-
duos do sexo masculino que procuraram os servicosdo La-
boratério de Andlises Clinicas da Universidade do Sagrado
Coracéo, na cidade de Bauru. Foi realizada triagem popu-
lacional para deficiénciade G6PD, através do teste de redu-
¢ao da meta-hemoglobina, técnica de Brewer, Tarlov e
Alving,® resultando em 97 individuos portadores de defici-
énciadaenzima G6PD, que aceitaram participar da pesqui-
sa, com parecer aprovado pelo Comité de Etica em Pesqui-
sadaUniversidade do Sagrado Coragéo, conforme protoco-
lo no 015/2003.

Os participantes foram divididos em trés grupos, de
acordo com afaixa etéria, possibilitando a comparagéo dos
resultados obtidos no eritrograma com os diferentes valores
dereferéncia. O grupo 1 foi composto por 18 criangas com
faixa etériaentre 1 e 6 anos, 0 grupo 2 por 21 pessoas com
idade entre 7 e 12 anos e o grupo 3 por 58 individuos com
idade igual ou superior a 13 anos.

O eritrograma dos individuos defici-
entes de G6PD foi realizado em contador
eletrénico de 22 parédmetros da marca
Coulter, modelo Max'M e contagem ma-

normal ** normal***
N C:;];I.S 1,80 14,9 9,64 109,8
N2221 1,76 145 9,34 106,4
NC:;358 1,66 13,7 9,52 108,4
Média 1,74 14,4 9,50 108,2

* Ul g Hb. min® a 37°C
** G-6-PD = 12,1 + 2,09 Ul. g Hb* . mint a 37°C.%
** 6-PGD = 8,78 + 0,78 UL g Hb* . min a 37°C.®

A tabela 2 demonstra o nimero de individuos com
Hemoglobina (Hb) e Volume Corpuscular Médio (VCM)
abaixo dos valores de referéncia recomendados e a Am-
plitude de Distribuigdo Eritrocitaria (RDW), contagem
dereticulcitos relativa (0,5 a 1,5%) e absoluta e a ativi-
dade da 6PGD acima dos valores, com 0 respectivo
percentual de alteracéo, para cada par@metro e grupo es-
tudado.

Tabela 2

Valores eritrocitarios de Hb, VCM, RDW, reticuldcitos e atividade de 6PGD alterados,

expressos quanto ao niimero e percentual

nual de reticulécitos, utilizando o corante

- Hb VCM RDW Ret. Ret. 6PGD
azul de cresil brilhante a 1%. gldL fL % % # aumentada
_ A _def|C|enC|a de G6P!3 dtzs grupos Gl 4 5 5 2 0 9
foi confirmada pela determmagao da ati- n=18 22.2% 27.8% 27.8% 11,1% 0% 50%
V|dz_ide’e_nZ| rr(;ang%é)gm :orrtl)o aativi dagle G2 8 1 0 3 0 1
enzimatica da 6PGD. Ambas, segundo n=21  381% 4,8% 0% 14,3% 0% 52,4%
condic¢es estabelecidas por Beutler,® em o3 5 L 5 o 2 26
espeActrofotometro HltaChJ _U-3000 em 340 =58 8.6% 1.7% 8.6% 13.8% 5.2 44.8%
nandmetros, no Laboratorio de Hemato-
logiado Centro de Referéncia Diagnéstica Total 17 7 10 13 3 46
n=97 17,5% 7,2% 10,3% 13,4% 3,1% 47,4%

do Nucleo de Atendimento a Comunidade
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Dos 97 portadores de deficiéncia de G6PD, 47,4%
apresentaram aumento de atividade de 6PGD, 13,4% no
valor de reticulécitos relativo e apenas 3,1% no absoluto.
Também foi observadabaixaincidénciade ateracbeseritro-
citométricas.

Discusséao

Muitos estudos tém sido realizados na tentativa de co-
nhecer melhor a atuagdo das enzimas G6PD e 6PGD, pela
importancia na geracéo do aporte de NADPH necessério
para a detoxificagédo dos agentes oxidantes produzidos pelo
estresse oxidativo metabdlico e pela ata prevalénciada de-
ficiéncia de G6PD na populacdo mundial, principalmente
de origem negréide africana. Nossos estudos demonstraram
que, em 2.657 individuos do sexo masculino, daregido de
Bauru (SP), submetidos atriagem paradeficiénciade G6PD,
houve uma prevaléncia de 3,65% deficientes.

Estudos anterioresrealizados por Leiteet al,” em 3.106
doadores de sangue na regido de Araraquara (SP), mostra-
ram prevaléncia de 2,38% deficientes de G6PD, enquanto
Compri et al,® pesquisando 4.621 amostras na comunidade
de Braganca Paulista, encontraram 1,7%. Outros estudos
realizados em diferentes regides do Brasil constataram
prevaléncia em torno de 10% para os homens de ascendén-
ciaafricana e de 1% a 3% para os homens de descendéncia
caucasiana.®*®

Estudo realizado por L eite e Barretto!® evidenciou que
individuos portadores de deficiéncia de G6PD A~ apresen-
tavam atividade de 6PGD 22% maior que nos portadores da
variante normal G6PD B. Porém foram utilizadas apenas
oito amostras com a possibilidade deste aumento ter ocorri-
do devido a uma provéavel reticulocitose ndo investigada.

Os dados obtidos com os portadores de deficiénciade
G6PD mostraram que 47,4% apresentaram aumento médio
de 8,2% na atividade de 6PGD. Apesar dos resultados apre-
sentarem valores menores que os encontrados anteriormen-
te, demonstram claramente aumento na atividade enzimética
da 6PGD.

Analisando os deficientes de G6PD em conjunto veri-
ficamos um aumento no nimero de reticul6citos em 13
(13,4%) individuos no valor relativo e trés (3,1%) no abso-
[uto. Nestes, a atividade da 6PGD apresentou elevacéo em
cinco (5,2%) e apenas em um (1%), respectivamente.

Os resultados obtidos ndo confirmaram a hipotese do
aumento da atividade enzimética da 6PGD, em deficientes
de G6PD, ser decorrente da presenca de um ndmero au-
mentado de reticul dcitos na corrente circulatoria.®” O mais
provavel é que a hemdlise autolimitada, imposta pel os pro-
cessos oxidativos, preserve os eritrocitos mais jovens que
possuem atividade enzimética mais elevada, uma vez que,
natural mente, ocorre diminuicdo da atividade destas enzimas
com o envel hecimento celular. Talvez isso possaocorrer apos
episodios hemoliticos mais severos.
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A possibilidade de deficientes de G6PD manifesta-
rem consideravel anemia hemolitica aguda na presenca
de fatores oxidantes foi 0 que objetivou correlacionar as
alteracOes eritrocitométricas com o aumento da atividade
da 6PGD.

Os resultados obtidos, quando somados 0s 3 grupos,
mostraram que dos 17 (17,5%) individuos que apresenta-
ram hemoglobina abaixo dos valores de referéncia, a ativi-
dade de 6PGD aumentou em oito (8,2%). Dos sete (7,2%)
com VCM abaixo dos valores de referéncia, a elevacéo es-
teve presente em cinco (5,2%). Dos dez (10,3%) com RDW
acima dos valores de referéncia, estava presente em seis
(6,2%). Quando analisada conjuntamente a alteragdo nos
trés parametros encontramos dois individuos (2,1%), sendo
gue apenas um (1%) apresentou aumento da atividade da
6PGD. Apesar das alteracOes eritrocitarias encontradas nos
grupos 1 e 2 serem mais frequentes que no grupo 3, pro-
vavelmente isso ocorreu pela associagdo com outras for-
mas de anemias, freglientes em criangas e ndo avaliadas
neste estudo.

Os resultados evidenciam a ocorréncia de baixa inci-
déncia de alteracOes eritrocitométricas, nao ocorrendo ane-
mia ou alteragdes hematol dgicas importantes em individu-
os com deficiéncia de G6PD e aumento de atividade de
6PGD. Resultados obtidos por Sena e Ramalho'” também
indicaram que a deficiéncia de G6PD ndo implica, hecessa-
riamente, em alteracdes clinicas e hematolégicas severas,
mesmo em constante contato com produtos oxidantes como
sulfa, naftaling, etc.

Conclusao

A avaliagdo final dos dados produzidos por esse tra-
balho demonstra que o aumento da atividade da 6PGD, nos
individuos deficientes em G6PD, néo apresenta correlacéo
com faixa etéria, alteragdes hematoldgicas que denotem
anemia ou presenca de reticulocitose, que possam explicar
0 aumento da atividade da 6PGD, sendo mais provavel que
ahemodlise autolimitada, imposta pel 0s processos oxidativos,
preserve os eritrécitos mais jovens que possuem atividade
enzimética mais elevada.

Abstract

The G6PD and 6PGD enzymes are responsible for the generation
of NADPH supply necessary for the detoxification of the oxidant
agents produced during the oxidative metabolic stress on
erythrocytes. Due to the high prevalence of the deficiency of G6PD
on world population, especially on Afro descents, many studies
have been done trying to know better the actuation of these enzymes.
The goal of this study was to evaluate the 6PGD enzymatic activity
on a population with G6PD deficiency, to verify if there is an
elevation of the activity of this enzyme, and try to correlate to a
possible increase on the number of reticulocytes or the presence
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of alterations on red series. The research with 2657 male
individuals detected 97 deficient for G6PD, which determined a
3.65% prevalence for the Bauru (SP) region, with mean enzymatic
activity of 1.74 Ul.g Hb™. mint at 37°C, 14,4% of the normal
G6PD activity. Mean 6PGD enzymatic activity was 9.5 Ul.g Hb.
mint at 37°C, and was elevated in 47.4% of the G6PD deficient
individuals. The result obtained did not confirm the hypothesis
that the elevation of the 6PGD enzymatic activity, in G6PD
deficient individuals, was due to the presence of an increase of
reticulocytes in blood stream, age or erythrocytometric alterations
that could denote anemia. The most plausible theory is that the
auto-limited hemolysis, imposed by oxidative processes, preser-
ves young erythrocytes that have an elevated enzymatic activity,
as naturally these enzymes lose activity with cellular aging. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2006;28(2):135-138.

Key words: Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency; 6-
phosphogluconato dehydrogenase; reticulocytes; red blood cells.
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