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RESUMO

A glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma enzima metabdlica e
citoplasmatica de importante papel na prevengdo de danos oxidativos. Nos glébulos
vermelhos sua auséncia é prejudicial a célula, devido a falta da maioria das organelas
celulares e a sensibilidade ao estresse oxidativo. A deficiéncia da enzima G6PD
(G6PDd) ¢, em geral, assintomatica. Porém, fatores como a utilizacdo da primaquina, de
alto potencial hemolitico, no tratamento da malaria vivax, podem levar o portador da
deficiéncia a uma anemia hemolitica aguda. O gene G6PD apresenta varios sitios
polimérficos, com cerca de 217 mutagdes e mais de 400 variantes bioguimicas
significativas descritas. As variantes A- e Mediterrdnea sdo encontradas com
frequéncias consideraveis mundialmente, sendo essas variantes caracterizadas por
reducdo consideravel na atividade enziméatica. No Brasil, devido a auséncia de testes de
rotina para detecgdo de G6PDd e a utilizagdo de primaquina como droga principal de
combate a malaria vivax, responsavel por cerca de 90% dos casos na regido Amazonica
Brasileira, faz-se necessario conhecer a frequéncia de G6PDd A- para implantacdo de
novas estratégias a fim de melhorar a seguranca no tratamento e reduzir o nimero de
transfusdes sanguineas. Assim, o estudo avaliou a frequéncia da variante A- por PCR-
RFLP em 476 individuos, 200 malaricos e 276 ndo malaricos, procedentes de areas
endémicas de maléria vivax na Regido Norte do pais. Apos as analises, foram
encontrados 14 individuos com a G6PDd A-, o que corresponde a 2,94% das amostras
avaliadas, sendo seis individuos do grupo de maléricos e oito individuos do grupo
controle. Esta frequéncia se encontra proxima ao que é relatado em outros estudos na
regido Norte. Porém, ndo houve diferencas significativas entre a frequéncia dos
genotipos entre os grupos de estudo e entre as regides avaliadas, de forma que, a
associacdo entre a presenca da mutacdo e as chances da infeccdo de malaria se
estabelecer e da doenca se desenvolver em cada grupo de estudo e em cada regiéo
apresentam resultados divergentes e reforcam a necessidade de maiores investigagoes.
Por fim, o cenério observado neste estudo, ressalta a importancia do diagndstico preciso
da G6PDd em populagdes multiétnicas antes da administracdo de drogas antimalaricas
de elevado potencial hemolitico, a fim de contribuir com a seguranga do tratamento e a

erradicacdo da maléaria na Regido endémica Brasileira.

Palavras-chave: G6PDd. Variante A-. Plasmodium vivax. Anemia.



ABSTRACT

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) is a metabolic and cytoplasmic
enzyme of important role in preventing oxidative damage. In red blood cells their
absence is detrimental to the cell, due to the lack of most cellular organelles and the
sensitivity to oxidative stress. Deficiency of the enzyme G6PD (G6PDd) is generally
asymptomatic. However, factors such as the use of primaquine with a high hemolytic
potential for treatment of vivax malaria, can lead the person with the deficiency to an
acute hemolytic anemia. The G6PD gene has several polymorphic sites, with about 217
mutations and more than 400 significant biochemical variants described. The A- and
Mediterranean variants are found with considerable frequencies worldwide, that variants
being characterized by a considerable reduction in the enzymatic activity. In Brazil, is
necessary to know the frequency of G6PDd A- to implement new strategies to improve
treatment safety and reduce the number of blood transfusions, due to the absence of
routine tests to detect G6PDd and the use of primaquine as the main drug to combat
vivax malaria, responsible for about 90% of the cases in the Brazilian Amazon region.
Thus, the frequency of the A-variant was evaluated by PCR-RFLP in 476 individuals,
200 malaria and 276 non malaria, from endemic areas of vivax malaria in the Northern
Region of the country. After the analysis, 14 individuals were found with G6PDd A-,
which corresponds to 2.94% of the samples evaluated, six of which were individuals
from the malaria group and eight from the control group. This frequency is close to
what is reported in other studies in the Northern region. However, there were no
significant differences between the genotype frequency between the study groups and
between the evaluated regions, so the association between the presence of the mutation
and the chances of malaria infection was established and the disease developed in each
group in each region present divergent results and reinforce the need for further
investigation. Finally, the scenario observed in this study underscores the importance of
accurate diagnosis of G6PDd in multiethnic populations prior to the administration of
antimalarial drugs of high hemolytic potential, in order to contribute to the safety of

treatment and eradication of malaria in the Brazilian endemic region.

Keywords: G6PDd. Variant A-. Plasmodium vivax. Anemia.
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1. INTRODUCAO

1.1 Enzima glicose-6-fosfato desidrogenase e via das pentoses-fosfato

A glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma enzima metabdlica e
citoplasmatica que desempenha importante papel na prevencdo de danos oxidativos nas
células por meio de detoxificacdo de radicais livres (VALENCIA et al., 2016). Essa
enzima catalisa o primeiro passo da via das pentoses fosfato que, por meio de uma série
de reacdes, converte a glicose-6-fosfato (G6P) a ribose-5-fosfato (Figura 1), precursora
de moléculas importantes como &cido ribonucleico (RNA), acido desoxirribonucleico
(DNA), adenosina trifosfato (ATP), coenzima A (CoA), dinucleotideo de nicotinamida
e adenina (NAD), dinucleotideo de flavina e adenina (FAD) (TRIPATHY; REDDY,
2007).

Nos eritrécitos, devido a auséncia da maioria das organelas celulares e a
sensibilidade ao estresse oxidativo, a falta da enzima G6PD é prejudicial, pois essa via
metabdlica é a unica fonte doadora de elétron de nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato reduzido (NADPH), que participa continuamente, em, pelo menos, trés
caminhos antioxidantes: os ciclos da glutationa, tiorredoxina e glutaredoxina, como
ilustra a Figura 1 (GOMEZ-MANZO et al., 2016; VALENCIA et al., 2016).

No primeiro caminho, o elétron de NADPH passa para os dimeros de glutationa
(GSSG) durante a reacdo catalisada pela enzima glutationa redutase que produz dois
mondmeros de glutationa reduzidos (GSH), fornecendo a primeira linha de defesa
contra as espécies reativas de oxigénio (EROs). Além disso, a glutationa peroxidase
(GPX) remove o peréxido dos glébulos vermelhos usando GSH como substrato,
enquanto o0 NADPH é necessario para reduzir o GSSG oxidado. Dessa forma, 0s niveis
de glutationa reduzida (GSH) sdo regulados, o equilibrio oxidativo dentro das células é
assegurado e os eritrocitos sdo protegidos contra danos induzidos por peréxido de
hidrogénio e radicais livres, convertidos em agua (GHASHGHAEINIA et al., 2016;
GOMEZ-MANZO et al., 2016).

Em alguns tecidos como figado, tecido adiposo e glandulas mamarias, o
NADPH é o doador de elétrons necessarios para muitos processos biossintéticos,
incluindo varias reacfes nas vias de sintese dos acidos graxos, colesterol e hormdnios
esteroides, bem como para formacdo de ribose necessaria para a sintese de DNA
(LUZZATTO; NANNELLI; NOTARO, 2016).
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Figura 1. A producdo de NADPH nos eritrécitos acontece pela agdo das enzimas glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) e 6-fosfogliconato desidrogenase (6PGD).

Glucose 6-phosphate

G6PD NADP

6-phosphoglucono-3-lactong

6PGL

6-phosphogluconate Oz'H,

NADP .
Pharmaceutical

6PGD SOD drugs

Ribulose S-phosphate

Oxidative
damage

Cat = Catalase; GPx = Glutationa peroxidase; GR = Glutationa redutase; 6PGL = 6-fosfogulucolonaona; 6GPD = 6-
fosfogluconato desidrogenase; SOD = Superoxido dismutase; GSH = Glutationa reduzida; GSSG = Glutationa oxidada;
H,0, = Peréxido; O,- = Superoéxido. Fonte: (GOMEZ-MANZO et al., 2016).

1.2 Epidemiologia da deficiéncia da enzima G6PD

A deficiéncia de G6PD (G6PDd) é uma condicdo hereditaria polimérfica que
ocasiona desequilibrio redox e se caracteriza como uma das enzimopatias mais
prevalentes, afetando cerca de 400 milhdes de pessoas em todo 0 mundo (BOONYUEN
etal., 2017).

Em geral, a maioria dos individuos afetados sdo assintomaticos e a deficiéncia
nunca é completa, pois seria fatal (LUZZATTO et al., 2016). No entanto, é observado
um amplo espectro de manifestacBes clinicas, que podem ser desencadeadas por
diversos fatores como farmacos e alimentos especificos. Entre os disturbios observados,
destaca-se o favismo (ingestdo de feijdo de fava), anemia hemolitica, anemia hemolitica
ndo esferocitica cronica, aborto espontaneo e hiperbilirrubinemia neonatal, resultando
em encefalopatia cronica por bilirrubina (kernicterus) (BOONYUEN et al., 2017;
MASON; BAUTISTA; GILSANZ, 2007).

Atualmente, a G6PDd é encontrada em todo o mundo com diferentes
frequéncias e esta amplamente distribuida em paises considerados endémicos para
malaria, sendo as regides da Africa Subsaariana (20%), seguida pelo Sudoeste da Asia

(10-20%), Mediterraneo (4-30%) e América Latina (<2%), as areas de maior
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prevaléncia (BUBP; JEN; MATUSZEWSKI, 2015; MONTEIRO et al.,, 2014,
PEIXOTO et al., 2015). No Brasil, devido a escassez de dados, ndo se conhece as reais
frequéncias da G6PDd, estimando-se que sua prevaléncia seja menor do que 10%
(MONTEIRO et al., 2014; ONDEI et al., 2009).

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) tem classificado a G6PDd em classes
de I-V, de acordo com a atividade da enzima nos eritrocitos e suas manifestagdes
clinicas consideradas de risco para eventos hemoliticos: Classe I: deficiéncia enzimética
grave com anemia hemolitica cronica ndo esferocitica; Classe 1l: deficiéncia de enzima
grave (<10% da atividade considerada normal — G6PD B); Classe IlI: deficiéncia da
enzima leve (10-60% do normal); Classe IV: deficiéncia da enzima leve ou ausente (60-
100% do normal); e Classe V: atividade da enzima aumentada (duas vezes mais do que
o normal) (WHO, 2015).

1.3 Aspectos genéticos e classificacdo das principais variantes de G6PD

O gene G6PD abrange aproximadamente 18,5 Kb e apresenta 13 éxons,
localizadas na regido telomérica do cromossomo X (regido Xg28), destacando-se como
um dos genes mais estudados devido sua associacdo com a malaria, varios tipos de
anemia, favismo e outras afeccbes (MASON; BAUTISTA; GILSANZ, 2007). As
mutacdes que causam deficiéncia de GG6PD, geralmente, sdo ocasionadas pela
substituicdo de um unico aminoacido, as quais podem afetar ambos os sexos, de forma
que ha apenas dois genotipos possiveis para 0 sexo masculino: hemizigoto normal ou
hemizigoto deficiente; e trés genétipos possiveis para o sexo feminino: homozigoto
normal, homozigoto deficiente ou heterozigoto, considerando que um cromossomo X é
inativado aleatoriamente em cada uma das células dos organismos do sexo feminino
como um fendmeno de compensacdo de dose; sendo o fendtipo deficiente e as
manifestacdes clinicas mais frequentes em individuos do sexo masculino (AHN; LEE,
2008; KEMPINSKA-PODHORODECKA et al.,, 2013; MASON; BAUTISTA;
GILSANZ, 2007; PEIXOTO et al., 2015).

O gene G6PD apresenta varios sitios polimorficos e cerca de 217 mutacdes
foram descritas, das quais apenas em torno de 10% sé&o estrutural e funcionalmente
caracterizadas (GOMEZ-MANZO et al., 2016). Essas mutacdes resultam em mais de
400 variantes bioquimicas significativas, sendo a maioria das mutacfes causadas pela
substituicdo de um Unico aminoécido (KEMPINSKA-PODHORODECKA et al., 2013;
VALENCIA et al., 2016).



22

As principais variantes do gene G6PD sdo: B, A+, e A- (KEMPINSKA-
PODHORODECKA et al.,, 2013). A variante B (202G/376A), encontrada mais
frequentemente, é utilizada como um padrdo para a atividade da enzima normal e para
mobilidade eletroforética. As variantes G6PD A- (202A/376G ou G680T, T968C, e
C1159T) e G6PD A+ (A376G), de origem Africana, sdo encontradas com frequéncia
em todo o mundo, estando entre as variantes mais comuns notificadas nas Américas
(VALENCIA et al., 2016). A variante A+ pode exibir atividade enzimatica normal e até
uma deficiéncia sutil (Classe V), enquanto que a variante A- (Classe Il1l) apresenta
apenas de 8-20% da atividade enzimatica normal, sendo de grande importancia médica
(KEMPINSKA-PODHORODECKA et al., 2013; VALENCIA et al., 2016).

A variante G6PD A- (G202A /A376G) é caracterizada pela troca de uma
guanina por uma adenina na posi¢do de nucleotideo 202, que provoca uma substituicdo
de uma valina por uma metionina na posicdo de aminoacido 68, em combinacdo com
uma substituicdo de adenina por guanina no nucleotideo 376, que alterna uma
asparagina por aspartato na posi¢do aminoacido 126 (MONTEIRO et al., 2014).

Outra variante de importancia médica é a variante do Mediterraneo (Classe 1),
caracterizada por uma alteracdo na posicdo 56, trocando citosina para timina (C563T),
amplamente encontrada na regido do Mediterraneo, Oriente Médio, india e Américas,
apresentando menos de 5% de atividade enzimatica, considerada grave (HOWES et al.,
2013).

1.4 Maléria e G6PD

A malédria humana é causada por seis espécies de parasitos: Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale e também
Plasmodium knowlesi e Plasmodium simium; estes dois Gltimos s&o patégenos naturais
de espécies selvagens de macacos no sudeste da Asia e da Mata Atlantica,
respectivamente, apontados como causa significativa da malaria zoonética (BRASIL et
al., 2017; MOYES et al., 2014). A malaria pelo P. knowlesi tem sido descrita com
rapida progressao para uma infeccdo grave, além de casos fatais terem sido relatados
(MOYES et al., 2014). No Brasil, somente quatro espécies sdo notificadas: Plasmodium
vivax, Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae e Plasmodium simium (BRASIL
et al., 2017). Nas ultimas décadas, de acordo com o Boletim Epidemiol6gico do
Ministério da Saude (Sistema de Informacg&o de Vigilancia Epidemiol6gica da Maléaria)
(SIVEP-MALARIA, 2018), o P. vivax tem sido a espécie mais prevalente no pais,
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responsavel por cerca de 90% dos casos, enquanto o P. falciparum é responsavel por
aproximadamente 10%, e o P. malariae e os demais raramente detectados (SIVEP-
MALARIA, 2018). Historicamente, casos clinicos graves por P. vivax s3o raros, no
entanto, estudos recentes reforcam a associacdo dessa especie com complicacdes
clinicas e casos fatais, sendo este um motivo de preocupacdo para a saude publica
(ANDRADE et al., 2010; LACERDA; HIPOLITO; PASSOS, 2008).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), mundialmente, o P. vivax
representa um grande problema para salde publica e, somente no ano de 2015, foi a
causa de 13,8 milhdes de casos de malaria e pelo numero total de obitos estimado entre
1.400 e 14.900 (WHO, 2015).

O Brasil é um pais de dimensfes continentais onde se verificam diferentes
aspectos de transmissdo de malaria em trés distintos ambientes: na regido Amazonica e
na Mata Atlantica (no litoral do pais, mais frequente na regido Sudeste), ambas com
predominio de casos autoctones e em outras areas brasileiras com casos importados
provenientes de viagem recente aos locais endémicos de maléria no proprio pais ou de
outros paises da Américas Central e do Sul, Africa e Asia (DE PINA-COSTA et al.,
2014). A regido Amazonica, que inclui os Estados Brasileiros do Acre, Amapa,
Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso, Par4, Rond6nia, Roraima e Tocantins, concentra a
maioria dos casos de malaria no pais (PEIXOTO et al.,, 2016). Em 2017, foram
notificados mais de 193 mil casos de malaria nessa area, dos quais aproximadamente
90% dos casos foram causados por malaria vivax (SIVEP-MALARIA, 2018). Em
relacdo ao sexo, 60% dos casos relatados sdo em individuos do sexo masculino. Ainda
segundo o Boletim Epidemioldgico do SIVEP-MALARIA, comparado a 2016, o
naumero de casos de maléria no Brasil aumentou em quase 50%.

O ciclo dos parasitos causadores da malaria humana é heteroxénico (seres
humanos e fémeas do mosquito do género Anopheles) e bastante similar entre as
especies de Plasmodium (CDC, 2017). A infeccdo do hospedeiro humano inicia-se
guando a fémea do mosquito inocula as formas infectantes, os esporozoitos, que entram
na corrente sanguinea e atingem o figado (fase pré-eritrocitica ou hepatica). Durante a
infeccdo dos hepatocitos, cada esporozoito desenvolve-se em dezenas de milhares de
merozoitos, que se rompem e sdo liberados para corrente sanguinea para infeccdo dos
eritrocitos. Nos eritrocitos, o parasito inicia a multiplicacdo assexuada até o rompimento
da célula sendo esta a fase denominada de eritrocitica. Nesta fase, 0s primeiros sintomas
da doenca comegam a aparecer, tais como febre, calafrio, dor de cabeca e também
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anemia grave. No ciclo de vida do P. vivax, 0s esporozoitos podem dar origem aos
hipnozoitos, que permanecem no hepatdcito em um estado dormente, desenvolvendo-se
meses ou anos mais tarde, sendo responsavel pelas recaidas da doenca (TUTEJA, 2007).
Para completar o ciclo de vida no hospedeiro humano, formas sexuais do parasito,
denominadas gametdcitos, desenvolvem-se, também dentro dos eritrécitos e, devido ao
novo repasto sanguineo pela fémea do mosquito, perpetua o ciclo sexual no inseto. No
estdbmago do mosquito, gametocitos se unem e geram zigotos. Os zigotos por sua vez,
tornam-se modveis e alongados, denominando-se oocinetos, e invadem a parede do
intestino médio do mosquito, onde se desenvolvem em oocistos, que crescem até se
romperem e liberam novos esporozoitos, que se concentram nas glandulas salivares do
mosquito para inoculagdo em um novo hospedeiro, reiniciando o ciclo (MILLER et al.,
2002) (Figura 2).

O quadro de anemia na malaria, complicacdo mais comumente associada a P.
vivax, & uma problemaética frequente e grave para criangas e mulheres gravidas, pois a
etiologia da anemia é complexa e multifatorial em areas endémicas. Entre os principais
fatores que influenciam neste quadro, podemos destacar a hemolise, atraso no
diagnostico e tratamento da malaria, autoimunidade, deficiéncias nutricionais, inibicdo
da eritropoiese, gravidez, fagocitose dos eritrdcitos, infeccdo concomitante com
helmintos intestinais ou Parvovirus B19, bem como desordens genéticas, tais como as
hemoglobinopatias e a G6PDd ( PRICE et al., 2007; MOURAO et al., 2013).

Em paises considerados endémicos para malaria, como algumas regides da
Africa Subsaariana, seguida pela Asia e América Latina, estima-se que 353 milhdes de
pessoas sdo afetadas por G6PDd, dos quais 220 milhdes séo homens (PEIXOTO et al.,
2015). Como evidenciado em outros estudos (HOWES et al., 2013; KEMPINSKA-
PODHORODECKA et al.,, 2013), h4 uma associacdo direta entre a incidéncia de
maléria e frequéncia de determinadas variantes do gene G6PD; como em pacientes com
o fenotipo A, nos quais a protecdo contra a malaria € incompleta assim como a atividade
enzimética da G6PD é consideravelmente reduzida, 20% em comparagdo com o tipo
selvagem. Por outro lado, a variante A- estd associada a uma diminui¢do de 50% no
risco de desenvolvimento de maléaria entre mulheres heterozigotas e homens
hemizigotos deficientes, o0 que pode explicar essa associa¢do € o fato que de que uma
defesa antioxidante prejudicada pode ser o mecanismo que confere resisténcia em
individuos G6PDd, o que leva a danos na membrana das células vermelhas e provoca

um aumento da eliminacdo de ceélulas infectadas por fagocitose, antes mesmo da
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maturacdo do parasito aos estagios de trofozoito e esquizontes (MASON; BAUTISTA,;
GILSANZ, 2007; MONTEIRO et al., 2014; TRIPATHY; REDDY, 2007).

Figura 2. llustracdo resumida do Ciclo de vida do parasito da malaria.

a Infection

Transmission ©
to mosquito %% Asexual
\y
Gametocytes

Fonte: (MICHALAKIS; RENAUD, 2009).

Segundo o guia préatico de tratamento da maléria no Brasil do Ministério da
Saude (WHO, 2015), o servico publico de salde, orientado pelo Programa Nacional de
Prevencdo e Controle da Malaria (PNCM), é responsavel pelo diagndstico e tratamento
da maléria no pais e o teste de G6PDd ndo é realizado em sua rotina. Este manual
recomenda o uso de primaquina (PQ) para todos os pacientes infectados por P. vivax, a
fim de eliminar as formas parasitarias teciduais no figado e para individuos infectados
com o P. falciparum que tenham gametdcitos circulantes na corrente sanguinea
(HOWES et al., 2013). Sua prescricdo ndo é recomendada para mulheres gravidas e
criancas com menos de seis meses de idade devido sua agéo teratogénica (VALENCIA
et al., 2016;WHO, 2015). Contudo, considerando as propriedades da PQ, a utilizacéo
deste farmaco para um individuo G6PDd pode resultar em anemia grave, insuficiéncia
renal e morte, como resultado de hemolise intensa, gerando consequente demanda por
recursos do sistema publico de saude (PEIXOTO et al., 2015). A gravidade da hemolise
depende do grau de deficiéncia de G6PD, da dose e da duracdo da exposicdo a este
medicamento, sendo a gravidade da hemolise mais intensa na maioria dos casos de
portadores das variantes Mediterraneo e Africana A- (ASHLEY; RECHT; WHITE,
2014). Na Amazonia Brasileira, estudo avaliando os aspectos clinicos da hemdlise em
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pacientes infectados com P. vivax, observou que a febre e a leucocitose sdo os principais
achados que acompanham o quadro de hemdlise. Observaram também que estes
pacientes desenvolveram faléncia renal aguda (RAMOS JUNIOR et al., 2010).

A primaquina, uma 8-aminoquinolina, foi licenciada para uso pela primeira vez
na década de 1950 para o tratamento da malaria vivax e desde entdo € a Unica droga
disponivel capaz de eliminar os hipnozoitos (RAJAPAKSE; RODRIGO; FERNANDO,
2015). O metabolismo da primaquina gera ERO, que rapidamente esgotam a glutationa
em eritrocitos deficientes em G6PD, ocasionando danos a hemoglobina e proteinas de
membrana, que permite a observacdo de inclusdes chamadas de corpos de Heinz,
visualizados no inicio de um episddio hemolitico induzido pela PQ. Além disso, ha
evidéncias de que a hemolise intravascular (hemoglobindria) e hemolise extravascular
(hiperbilirrubinemia) coexistem em todos 0s casos, pois € provavel que os eritrocitos
mais gravemente danificados sofram hemdlise intravascular, enquanto outros sao
removidos por macrofagos no baco, assim, dando origem a hemolise extravascular
(ASHLEY; RECHT; WHITE, 2014; RUEANGWEERAYUT et al., 2017). Atualmente,
em busca de drogas alternativas a PQ, devido ao seu potencial hemolitico e outros
efeitos colaterais indesejaveis, tais como metemoglobinemia e disturbios
gastrointestinais, a tafenoquina (TQ), um analogo sintético de PQ, tem sido a opcéo
mais estudada nos Gltimos anos e tem mostrado resultados promissores tanto para a
prevencdo como para a cura. A grande vantagem deste farmaco é ser administrado como
uma dose Unica ou em regimes de tratamento muito mais curtos do que a PQ, embora
exista um maior risco de hemolise devido a meia-vida prolongada do mesmo
(RAJAPAKSE; RODRIGO; FERNANDO, 2015; VIZZI et al., 2016).

Ademais, os testes de triagem para G6PDd disponiveis por cerca de meio século,
eram considerados pouco confidveis e fora da realidade econémica pelos paises em que
a maléaria é endémica. Porém, apenas recentemente, a Organizacdo Mundial da Saude,
autoridades de saude publica e a industria de diagnosticos tornaram-se favoraveis a
utilizacdo desses testes devido as consequéncias graves que a deficiéncia da enzima
apresenta aos portadores, e aos valores dos kits de deteccdo, que podem custar, em um
futuro proximo, menos US $ 1 por teste (LUZZATTO; NANNELLI; NOTARO, 2016).
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7. CONCLUSAO
Assim, com os resultados obtidos podemos concluir:

e A frequéncia da variante G6PD A- (G202A /A376G) de 2,94% para area
endémica de maléria vivax encontra-se proximo ao que é descrito na literatura e
em estudos em outras areas da Regido Norte.

e O perfil da G6PDd na Amazénia brasileira ndo pode ser visto de forma Unica,
visto que a associacdo entre a presenca da mutacdo e as chances de adquirir
malaria em cada grupo de estudo e em cada regido apresentam resultados

divergentes e reforcam a necessidade de maiores investigacoes.

Por fim, o cenario observado neste estudo, ressalta a importancia do diagnostico
preciso da deficiéncia de G6PDd em popula¢des multiétnicas antes da administracao de
drogas antimalaricas de elevado potencial hemolitico, a fim de contribuir com a

seguranca do tratamento e a erradicacdo da malaria na Regido endémica Brasileira.
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