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RESUMO

Introducgéo: A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é caracterizada
por uma mutagdo nos genes decodificadores das enzimas responsaveis pela
desoxidagdo celular, essa alteragcdo leva as hemacias a possuirem uma maior
sensibilidade ao estresse oxidativo, o que permite um risco elevado de ocorrer anemia
hemolitica em pacientes em uso de fava, certas medicagcbes e outros fatores
oxidativos. Objetivos: O atual estudo buscou primeiramente estimar a prevaléncia da
G6PD na populacéo brasileira por meio da revisdo de artigos que avaliaram a
presengca da doencga, além disso, também foram avaliadas as suas mutagoes,
variabilidade de acordo com o sexo e o método empregado em cada estudo.
Metodologia: Para a metodologia do estudo, foi realizada uma reviséo sistematica da
literatura nas bases de dados Cochrane, Pubmed e BVS em busca de artigos que
apresentaram a prevaléncia da G6PD no contexto brasileiro. Resultados: Neste
estudo foram identificados 19 artigos, onde foi encontrada uma prevaléncia geral da
deficiéncia de G6PD de 6,4% na populagéo brasileira, sendo uma prevaléncia de
4,95% em homens e 3,27% entre os artigos que avaliavam o sexo. Conclusao: A
presente revisdo permite concluir que a prevaléncia de deficiéncia de G6PD na
populacao brasileira é alta e se assemelha aquela observada em outras regides com
historico de escravidao e trafico negreiro.

Palavras-chave: Deficiéncia de Glucose-6-Fosfato Desidrogenase; Brasil;

Prevaléncia.



ABSTRACT

Introduction:  Glucose-6-phosphate  dehydrogenase (G6PD) deficiency is
characterized by a mutation in the genes that decode the enzymes responsible for
cellular deoxidation. This alteration causes red blood cells to have a greater sensitivity
to oxidative stress, which allows a high risk of hemolytic anemia in patients using fava
beans, certain medications and other oxidative factors. Objectives: The current study
first sought to estimate the prevalence of G6PD in the Brazilian population by reviewing
articles that evaluated the presence of the disease. In addition, its mutations, variability
according to sex and the method used in each study were also evaluated.
Methodology: For the study methodology, a systematic literature review was carried
out in the Cochrane, Pubmed and BVS databases in search of articles that presented
the prevalence of G6PD in the Brazilian context. Results: In this study, 19 articles were
identified, where a general prevalence of G6PD deficiency of 6.4% in the Brazilian
population was found, with a prevalence of 4.95% in men and 3.27% among articles
that evaluated sex. Conclusion: This review allows us to conclude that the prevalence
of G6PD deficiency in the Brazilian population is high and similar to that observed in

other regions with a history of slavery and the slave trade.

Keywords: Deficiency of Glucose 6 Phosphate Dehydrogenase; Prevalence; Brazil.
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1 Introdugao

A glucose fosfato-6-desidrogenase (G6PD) € uma enzima que catalisa a nicotinamida
dinucleotideo fosfato (NADP) para a sua forma reduzida, a NADPH.! A deficiéncia de
G6PD é uma doenga recessiva, ligada ao cromossomo X.2 A deficiéncia de G6PD é
a alteragdo genética enzimatica mais comum no mundo, apresentando uma
prevaléncia elevada em paises da Africa, Asia e do Mediterraneo®. No Brasil também
existe uma prevaléncia aumentada da deficiéncia de G6PD em regides que receberam
a populagdo escrava no periodo coloniald. Essa doencga leva a uma diminuigdo do
limiar de estresse oxidativo do corpo, fazendo com que pequenas infecgées ou
medicagbes que provocam um efeito oxidativo ocasionem reag¢des de hemolise que,
variando com o nivel de funcionamento da enzima, desenvolverdo um quadro de

anemia severa’.

Na pratica médica, como prevengdo de anemia desencadeada pela deficiéncia de
G6PD, rotineiramente ¢é realizada a dosagem e a atividade desta enzima antes de se
utilizar medicamentos indicados para o tratamento de certas doencgas?*. Um exemplo
classico € o que ocorre com o ldpus eritematoso sistémico (LES), em que a
hidroxicloroquina e a dapsona, que sdo moléculas potencialmente oxidativas, fazem
parte do seu manuseio terapéutico.® Curiosamente, sendo a deficiéncia de G6PD uma
condigao ligada ao X e assim bem mais prevalente no sexo masculino e o LES uma
doenga predominantemente do sexo feminino, questiona-se se realmente nesse grupo
de pacientes tal avalicdo laboratorial seria realmente necessaria, evitando-se assim o

uso inadequado de recursos para a pesquisa da deficiéncia desta enzima®.

Com isso, se faz necessario uma revisao sistematica para se determinar as taxas de
prevaléncia da deficiéncia de G6PD na populagéo brasileira e sua distribuicdo no sexo
feminino. Tendo sido obtida essa informacgéo, abrir-se-a uma linha de investigagao
sobre a prevaléncia e incidéncia de anemia hemolitica induzida por alguns farmacos

€ a sua relagédo com a deficiéncia de G6PD.



2 Objetivos

21 Geral
Estimar a prevaléncia de deficiéncia de G6PD na populagao brasileira através de

uma revisao sistematica da literatura.

2.2 Especificos
Estudar a prevaléncia de deficiéncia de G6PD de acordo com o método de detecgéo

empregado nos diferentes estudos;

Determinar o tipo de mutagéo genética apresentada pelos pacientes;

Avaliar a distribuicao da deficiéncia de G6PD quanto ao sexo



3 Revisao de Literatura

3.1 Deficiéncia de G6PD

A G6PD ¢é uma enzima que atua no corpo catabolizando o NADP em sua forma
reduzida, o NADPH, desse modo ela atua na protegao antioxidante das células®. Esse
processo € o primeiro da via da pentose fosfato, sendo utilizado para a produgéo de
acidos graxos nas células nucleadas do corpo’. Nas células eritrocitarias, essa via
atua principalmente como mecanismo de protecao para o estresse oxidativo, pois o
NADPH é o principal composto utilizado na redugdo de grupos sulfidrilas3. Além disso,

ele atua na defesa do eritrécito contra grupos perdxidos que podem lesar a célula2.

Por definicdo, a deficiéncia de G6PD se caracteriza pela diminuigao da atividade
dessa enzima, seja de forma qualitativa ou quantitativa2. Essa doenga pode ser
caracterizada por uma fungdo variada da enzima, com base no tipo de mutagédo
presente8. A auséncia completa da fungdo da enzima ndo permitiria que as células do
paciente sobrevivessem as condi¢des basais de estresse, dessa forma, ndo existem

pacientes sem a enzima, mas apenas alteragdes enzimaticas estruturais e funcionais®.

Essa deficiéncia foi descoberta apds o uso em massa de medicagdes antimalaricas,
onde alguns pacientes apresentam casos de anemia hemolitica. Assim, estudos que
pesquisavam a causa dessas reagdes acabaram por descobrir a deficiéncia de G6PD,
sendo observado que essa anemia ocorre devido a elevagao dos niveis de estresse

oxidativo presente nas células, aumentando as taxas de hemdlise no corpo°.

Atualmente, a deficiéncia de G6PD acomete em cerca de 400 milhdes de pessoas no
mundo, estando ligada principalmente a pessoas de origem asiatica, africana e
mediterranea, onde essa mutacdo genética estd presente em cerca de 7,5% das
pessoas'. Teoriza-se que essa doencga esteja presente principalmente em regides

endémicas de malaria, pois pacientes que possuem a redugéo da G6PD tem uma
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letalidade menor, devido as células infectadas pelo Plasmodium que sao lisadas mais
facilmente quando ndo possuem grandes quantidades de G6PD, impedindo-se a
multiplicacdo do patégeno™. Na Africa, a mutagdo mais frequente é a G6PD A-, que
se caracteriza por uma deficiéncia enzimatica mais moderada. No Brasil e em regides
da Asia, a variante mais presente é a mediterranea, sendo esta deficiéncia mais grave

em decorréncia da menor fungdo enzimaticas.

IA deficiéncia de G6PD é uma doenga genética ligada ao cromossomo X2. Portanto,
essa singularidade induz a uma maior frequéncia em homens, uma vez que o sexo
masculino apenas apresenta um cromossomo XBI Na atualidade, mais de 400
mutacdes s&do conhecidas.3. No Brasil, o processo de escravizagédo possivelmente tem
relacdo com a distribuicdo da doenga e de seus subtipos, pois em regides costeiras
que recebiam pessoas escravizadas existe uma maior presencga dessa doengas. Além
desta mutagao africana, outras mutagées também possuem certa relevancia, como a
do Mediterraneo e a de Seattle, presentes na América Latina3. Nas mulheres, essa
deficiéncia pode se apresentar de duas maneiras: a mais branda, caso ela seja

heterozigdtica, e a mais grave, caso a deficiéncia seja homozigética.

A deficiéncia total de G6PD é incompativel com a vida. Além disso, os varios niveis da
enzima e o dano gerado pela doenga levaram a Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
a separa-la em 5 classes de variantes. Essas classes se baseiam na fungédo da
enzima, que pode variar de 150% a niveis menores que 10% de agéo enzimatica e
com sintomatologia associada®. Alguns pacientes possuem deficiéncia enzimatica de
forma mais branda, o que os leva a tomar, sem ocorrer repercussoées clinicas, certas
medicacgdes oxidativas por periodos curtos, mesmo que isso leve a uma pequena taxa

de hemdlises.

O diagndstico da doencga se baseia na analise espectrométrica quantitativa, que testa
o quanto de NADP se converte em NADPH'3. Outro teste mais barato e menos

utilizado é o teste de ponto fluorescente. No entanto, esse teste ndo leva em
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consideragdo a numeragdo da agdo da enzima ou o tipo de mutagédo, sendo mais

utilizado em regides com pouco acesso a analise quantitativa’-14.

Deve ser lembrado que pacientes que possuam hemdlise aguda por alguma
complicagdo podem ter um resultado falso negativo, pois as células mais novas
costumam possuir maior agdo da enzima, mesmo com a doenga'. Mulheres também
tém mais dificuldade de diagnéstico, pois, por possuirem dois cromossomos X. Dessa
forma, elas podem apresentar uma menor expressao da deficiéncia, podendo levar,

portanto, a um resultado falso negativo'3.

Os pacientes que possuem redugdo da fungdo da G6PD, a depender do nivel da
deficiéncia, podem levar uma vida inteiramente normal, porém, caso entrem em
contato com alguma condi¢do que os leve ao estresse oxidativo, a hemolise pode
ocorrer'. Essa hemdlise normalmente ocorre por infecgdes, que podem aumentar o
estresse. Entretanto, ainda ndo se sabe como os processos infecciosos aumentam
essa taxa, teorizando-se que, na presencga de linfécitos reativos durante a infecgéo,
pode haver o aumento dos niveis de dxidos no sangue 2. Ademais, o uso de
medicagbes, como a hidroxicloroquina e a dapsona, que possuem efeito hemolitico
ou estressor, também causara danos em pacientes com a deficiéncia enzimatica'.
Outro fator importante € a presenga de favismo, caracterizado pela ocorréncia de
anemia hemolitica apdés o consumo de fava, sendo esse efeito provavelmente

relacionado aos compostos do legume que levam a destruicéo celular?s.

Outro fator importante relacionado a deficiéncia de G6PD é a sua presenga em
neonatos que possuem hiperbilirrubinemia nas primeira 24 horas de vida'4, pois é
natural o recém-nascido apresentar ictericia até os 8 dias de vida. Porém, ao se
associar a ocorréncia usual da hemolise neonatal a hemolise da deficiéncia de G6PD,
pode haver uma elevagéo exacerbada de bilirrubina sérica. Com isso, esse aumento
pode levar a passagem da bilirrubina indireta pela barreira hematoencefalica, gerando
alteragbes nervosas, inclusive dano tecidual cerebral e morte!. Dessa forma, ha uma

associagdo da deficiéncia de G6PD com o aumento de casos de hiperbilirrubinemia
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em bebés, o que leva a mais casos de Kernicterus, ou seja, dano cerebral pelo
excesso de bilirrubina’®. Além disso, maes que utilizam medicagdes contraindicadas
para filhos com deficiéncia de G6PD ndo devem amamenta-los, uma vez que essas
medicacbes podem passar para o leite materno e gerar danos ao bebé'¢. Pacientes
adultos também podem cursar com ictericia, dores abdominais e lombares, porém a
ictericia apenas ocorre quando mais de 50% das hemacias sdo hemolizadas. No

entanto, essa condigdo normalmente nao leva a danos cerebrais.

O manuseio de pacientes com deficiéncia de G6PD é predominantemente preventivo,
sendo a ac¢do principal a contraindicagéo, na maioria dos casos, do uso de medicacdes
oxidativas, o cuidado quanto as infecges e a ndo ingestdo de alimentos que causam
hemdlise'®. Nao é recomendada a suplementacgado de antioxidantes, como a vitamina
E, acido félico ou ferro, pela falta de beneficio®. Além disso, caso o paciente entre em

um estado de hemdlise grave, a transfusao de sangue deve ser realizada® 4.
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4 Materiais e Métodos

4.1 Desenho do estudo

Este estudo € uma revisdo sistemética, classificada como secundéria em relagdo a
originalidade dos dados clinicos. O delineamento da revisdo sistematica ocorreu
através da estratégia PECOT, elaborada a partir do protocolo [Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions L7

4.2 Amostra estudada, critérios de inclusao e exclusao
Foram analisados estudos de prevaléncia de deficiéncia de G6PD na populagéo
brasileira, publicados em todas as linguas e sem restricdo de tempo. Os estudos
avaliados foram extraidos a partir das bases de dados do PUBMED/Medline,
Cochrane e BVS. Também avaliadas as referéncias secundarias dos artigos

selecionados.

e PUBMED

No PUBMED foram utilizados os seguintes descritores
(Cceeeeeeeclucosephosphate behydrogenase) OR (G6PD Deficiencies)) OR
(G6PD Deficiency)) OR (Glucose 6 Phosphate Dehydrogenase Deficiency)) OR
(Dehydrogenase Deficiency, Glucosephosphate)) OR (Deficiency of Glucose 6
Phosphate Dehydrogenase)) OR (Hemolytic Anemia Due to G6PD Deficiency)) OR
(Deficiencies, G6PD)) OR (Dehydrogenase Deficiencies, Glucose-6-Phosphate)) OR
(Glucosephosphate Dehydrogenase Deficiencies)) OR (Glucose-6-Phosphate
Dehydrogenase Deficiency)) OR (Deficiency, Glucosephosphate Dehydrogenase))
OR (GPD Deficiencies)) OR (Deficiencies, Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase))
OR (Dehydrogenase Deficiency, Glucose-6-Phosphate)) OR (Deficiency, G6PD)) OR
(Deficiency of Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase)) OR (GPD Deficiency)) OR
(Deficiency,  Glucose-6-Phosphate  Dehydrogenase)) OR  (Dehydrogenase
Deficiencies, Glucosephosphate)) OR (Deficiencies, GPD)) OR (Glucose-6-Phosphate
Dehydrogenase Deficiencies)) OR (Deficiency, GPD)) AND (Prevalence) AND (Brazil).
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e Cochrane

Na Cochrane foram utilizados os seguintes descritores "Glucosephosphate
Dehydrogenase” OR G6PD "Deficiency" OR "Glucose 6 Phosphate Dehydrogenase
Deficiency" OR "Glucosephosphate Dehydrogenase Deficiencies” AND prevalence
AND Brazil.

e LILACS

E no LILACS Glucosephosphate Dehydrogenase OR G6PD Deficiencies OR G6PD
Deficiency OR Glucose 6 Phosphate Dehydrogenase Deficiency OR Dehydrogenase
Deficiency, Glucosephosphate OR Deficiency of Glucose 6 Phosphate
Dehydrogenase OR Hemolytic Anemia Due to G6PD Deficiency OR Deficiencies,
G6PD OR Dehydrogenase Deficiencies, Glucose-6-Phosphate OR Glucosephosphate
Dehydrogenase Deficiencies OR Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase Deficiency
OR Deficiency, Glucosephosphate Dehydrogenase OR GPD Deficiencies OR
Deficiencies, Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase OR Dehydrogenase Deficiency,
Glucose-6-Phosphate OR Deficiency, G6PD OR Deficiency of Glucose-6-Phosphate
Dehydrogenase OR GPD Deficiency OR Deficiency, Glucose-6-Phosphate
Dehydrogenase OR Dehydrogenase Deficiencies, Glucosephosphate OR
Deficiencies, GPD OR Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase Deficiencies OR
Deficiency, GPD OR Deficiéncia da G-6-FD OR Deficiéncia da G-6-PD OR Deficiéncia
da G6FD OR Deficiéncia da G6PD OR Deficiéncia de G-6-FD OR Deficiéncia de G-6-
PD OR Deficiéncia de G6FD OR Deficiéncia de G6PD OR Deficiéncia de Glucofosfato
Desidrogenase OR Deficiéncia de Glucose Fosfato Desidrogenase OR Deficiéncia de
Glucose-6-Fosfato Desidrogenase OR Deficiéncia de Glucose-Fosfato Desidrogenase
AND Prevalence AND Brazil.

4.3 Extragao dos dados e variaveis analisadas
A identificacdo e a selegdo dos estudos foram realizadas por dois pesquisadores, de
maneira independente, por meio da visualizag&o dos titulos e dos resumos de artigos
pré-selecionados a partir das buscas bibliograficas iniciais. Em caso de discordancia
entre os dois pesquisadores, um terceiro pesquisador foi convidado a participar para

desempatar.
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Foram escolhidos somente aqueles estudos que preenchessem corretamente os
critérios de inclusdo e exclusao pré-estabelecidos. Inclusdo: Artigos realizados no
Brasil, em qualquer unidade nacional, que possuiam a prevaléncia, método de analise
da deficiéncia, nUmero de participantes e presenga do texto completo nas bases de
dados. Exclusdo: Foram excluidos os artigos em duplicata entre as bases de dados,

relatos de caso e revisdes de literatura.

Os seguintes dados foram retirados dos artigos: Autor, ano de publicagao, tamanho
da amostra, prevaléncia da deficiéncia de G6PD, distribuicdo quanto ao sexo,
metodologia empregada na detecgdo da deficiéncia, tipo da mutagéo, grau de agéo

enzimatica.

4.4 Risco de viés
O risco de viés dos artigos foi analisado por meio da ferramenta Joanna Briggs

Institute for prevalence studies.



5 Resultados
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5.1 Caracteristicas dos estudos sobre prevaléncia da deficiéncia da

G6PD

Foram encontrados 349 artigos com a pesquisa dos termos na plataforma Pubmed
(53), Cochrane (283) e Liliacs (13). Destes, 33 foram escolhidos para seguir a

pesquisa com a leitura complementar. Nesses 33 artigos foram selecionados 21 que

atenderam os requisitos para a pesquisa. Assim, 1 artigo foi excluido por se tratar de

um estudo de custo efetividade, 1 foi excluido por incluir apenas pacientes que ja

tiveram casos de anemia prévia, 5 artigos estavam duplicados, e 5 ndo analisam a

tematica em questéo. Além disso, ao se analisar as referéncias, foram escolhidas duas

referéncias para auxiliar na pesquisa (Figura 1). No entanto, quatro artigos néo

puderam ser avaliados por ndo ser possivel acessa-los.

Figura 1: Fluxograma Prisma para selegao dos artigos

349 Artigos encontrados nas
buscas do Eybmed, LILACS
e Cochrane

318 Artigos por ndo
ter relagdo com o
tema

33 Artigos Para Avaliscdo

21 Artigos selecionados

23 Artigos Para
leitura integral

Artigas
1 Pacientes com anemia prévia

5 Artigos repe!

1 Astigo de Custo Efetividade
2 Pessoas | com GEPD

1 Criancas com lcterica Neanatal
1 Pravaléncia na América Latina

1 Artigo de Andlise de Efetividade

18 Artigos Revisados

4 Impossibilidade
de Acesso
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Todos os artigos selecionados eram estudos transversais que avaliaram a prevaléncia
da deficiéncia de G6PD. O tamanho amostral encontrado nos artigos apresentou um
ndmero minimo de 121 pessoas e 0 maximo de 14.838 pessoas. A maioria dos
estudos ocorreu na regido amazobnica, porém a pesquisa também teve artigos
realizados no Rio Grande do Sul, Para, Sdo Paulo, Acre, Amapa, Rondbnia, Roraima,

Espirito Santo e Bahia.

Os artigos analisados apresentaram uma prevaléncia de deficiéncia de G6PD
variando entre 1,4% e 32%, sendo identificada, nesta revisdo, uma prevaléncia média
de 6,4%. No total das pesquisas, observou-se a presenga da mutacdo A~
(202G>A/376A>G) em 144 pacientes (7,46%), da mutagdo A* (A376G) em 279 casos
(14,46%) e da variante A~ (G202A) em 604 individuos (31,31%). Verificou-se que 13
estudos realizaram a analise do tipo de mutagéo presente, sendo que 9 utilizaram a
técnica de PCR e 5 empregaram a eletroforese. Quanto a identificagao da deficiéncia
de G6PD, 12 artigos utilizaram o Fluorescent Spot Test (FST), 2 recorreram
exclusivamente a eletroforese e 1 utilizou apenas o PCR como método diagndstico.
Os dados epidemioldgicos dos artigos pesquisados, assim com as taxas de
prevaléncia da G6PD estao sumarizados nas Tabela 1 e 2. Por sua vez, a Tabela 3

demonstra as mutagdes encontradas nos estudos avaliados

Quanto a prevaléncia entre os sexos, foram encontrados 11 artigos que possuiam
mulheres na populagdo. Assim, nos artigos em geral a prevaléncia da deficiéncia em
homens foi de 4,95% e, nas pesquisas de avaliaram a presenca em mulheres, foi

encontrado uma prevaléncia de 3,27%.
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas de estudos que avaliaram a

prevaléncia da deficiéncia G6PD na populagao brasileira.

N°Total N°deHomens N°de Mulheres
Castro et al ** (RS) 2.799 1.433 1.339
Ferreira et al *(AM) 1.222 806 416
Rocha et al ° (Regido Norte) | 14.838 14.838 0
Ferreira etal*! (AM) 225 118 107
Perreira et al  (ES) 1.000 508 492
Dombrowsky et al *(AC) 516 516 0
Azevedo et al **(BA) 293 115 178
Santana et al **(AM) 1.478 1.478 0
Domingos et al **(PB) 802 802 0
Beiguelman et al *’(SP) 243 243 0
Compri et al **(SP) 4.621 4.621 0
Santana et al **(AM) 200 200 0
Azevedo et al *°(BA) 369 369 0
Barravieira et al **(AM) 141 76 65
Katsuragaya et al **(RO) 435 230 201
Madureira et al **(RN) 714 576 138
Carvalho et al **(MT) 3.573 1.795 1.778
Lewgoy et al **(RS) 1.236 416 820
Weimer et al **(RS) 1.770 462 1.308

Legenda: AM- Amazonas, PA- Para, AC- Acre, RO- Ronddnia, RM- Roraima, ES- Espirito Santo, BA-
Bahia, PB- Pernambuco, SP- Sdo Paulo, RN- Rio Grande do Norte, MT- Mato Grosso; G6PD -

glucose fosfato-6-desidrogenase.



Tabela 2- Prevaléncia total da deficiéncia da G6PD na populagéao brasileira

N°Total N°Mulheres N°®Homens Prevaléncia Total

Castro et al ** (2008) 218 94 124 7,8%
Ferreira et al ¥ (2021) 101 66 35 8,3%
Rocha et al *° (2022) 828 0 828 5,6%
Ferreira et al ** (2022) 72 31 41 32,0%
Perreira et al  (2019) 25 0 25 2,5%
Dombrowsky et al ** (2017) 23 0 23 4,5%
Azevedo et al **(1981) 31 0 31 5,2%
Santana et al **(2015) 66 0 66 4,5%
Domingos et al **(2015) 57 0 57 7,0%

Beiguelman et al ”’(1968) 9 0 9 3,9%e 2,8%
Compri et al **(2000) 80 0 80 1,7%

Santana et al *(2009) 6 0 6 3%

Azevedo et al *°(1980) 45 0 45 12,2%
Barraviera et al *'(1987) 7 5 2 4,7%
Katsuragawa et al *(2009) 6 0 6 1,4%

Lewgoy et al **(1968) 113 42 71 3,9% - 15,1%

Weymer et al **(1980) 186 132 54 3%

Madureira et al *(2010) 27 6 21 3,8%
Carvalho et al ** (2014) 63 3 60 1,8%

Legenda: G6PD - glucose fosfato-6-desidrogenase.
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Tabela 3: Tipos de mutagdes presentes nos artigos e métodos de avaliagdao de mutagao.

20

Mutagao
Analisados | A-(202G>A/376A>G)  A-(G2024) A+ (A376G)  Mediterraneo (C563T)  Seattle  A-(968T>C) Chatham(1003G>A) MinasGerais  Santamaria Néodetectado |  Método utilizado
Total N° % N° % N % N° % N % N % N° % N % N % N %

Castro et al (2006) 218 Nao avaliado Quant (NeoLISA)
Ferreira et al (2021) 101 9 89 31 307 55 545 3 3 2 % 1 1 PCR
Rocha etal (2022) 828 325 393 51 62 0 449 542 FSTeqPCR
Ferreira et al (2022) 72 29 402 43 597 qPCR
Perreira et al (2019) 25 2 84 4 16 NeoLISA e gPCR
Dombrowsky et al (2017) 2 22 95,6 0 1 43 0 0 0 0 FST(Beutler), Neo e PCR
Azevedoetal (1981) 6 6 100 EF
Santana et al (2013) 66 56 84,8 10 151 NeoLISA e FRLP-PCR
Domingos et al (2015) 57 36 63,1 0 21 368 FSTe FRLP-PCR
Beiguelman et al (1968) 9 Nao avaliado Motulsyk e Campbell
Compri et al (2000) 70 69 985 0 1 14 FST(Brewer), EF e PCR
Santana et al (2009) 6 5 833 1 167 FST(Brewer) e EF
Azevedoetal (1980) 46 38 6 2 EF
Barraviera et al (1987) 7 Nao avaliado FST (Brewer)
Katsuragawa et al (2009) 6 Nao avaliado FST
Lewgoy et al (1968) 13 Néo avaliado FST(Beutler)
Weymer et al (1980) 186 43 81 19 693 7 37 2 1 4 2 FST (Beutler) e EF
Madureira et al (2010) 27 Nao avaliado FST (Brewer) e MHRT
Ferreira et al (2014) 63 58 9 0 5 8 Quante PCR
Total 1929 44 746% 604 3131% 279 1446% 26 13% 2 01% 2 01% 2 01% 4 02% 0 0 482 2500%

Legenda: PCR: Protein Chain Reaction, FST: Fluorescent Spot Test, qPCR: Fast Real Time Protein Chain Reaction, EF: Eletroforese, FRLP-PCR: PCR com
Polimorfismo de Comprimento de Fragmentos de Reagédo, Quant: Intercientific NeoLISA Test, MHRT: Metahemoglobinemia Reduction Test.
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No artigo de Castro et al '8 foi analisada uma populagdo de 2799 pessoas, sendo a
maioria homens (1433). Foi identificada na populagdo do Rio Grande do Sul uma
prevaléncia da deficiéncia de G6PD de 7,9%, estando presente deficiéncia total e
parcial em 1,4% e 6,4% da populagao, respectivamente. Como limitagcdo do artigo,
observou-se que a deficiéncia de G6PD foi tratada como um Unico espectro de

doenca, sem a investigacéo das alteragbes genéticas especificas de cada paciente.

Na pesquisa de Ferreira et al'®, vé-se uma populagdo de 1222 pessoas escolhidas
aleatoriamente de um banco de doadores de sangue na cidade de Manaus, sendo a
maioria representada por homens (806). Foi identificada uma prevaléncia da
deficiéncia de G6PD de 8,27%, sendo 35 homens (2,86%) e 66 mulheres (5,40%). A
variante A (C202 e C376) foi a mais frequente, ocorrendo em 95 individuos. A variante
do Mediterraneo (C563) e outras variantes (C376 e 968) estiveram presentes em 3 e

2 individuos, respectivamente.

Rocha et a® analisaram amostras de sangue de 14.838 homens durante o periodo
de 2014 a 2018, sendo estes moradores de 6 estados brasileiros (Acre -2472,
Amazonas-2484, Amapa -2472, Para-2472, Roraima-2473 e Rondbnia-2473). Assim,
a prevaléncia encontrada em cada estado foi: Acre — 8,3%, Amazonas - 4%, Amapa —
5,8%, Pard — 5,7%, Roraima — 4,2% e Rondbnia — 5,4%, apresentando uma
prevaléncia total de 5,6% para a regido norte do Brasil. Quanto as caracteristicas
gendmicas, tém-se uma prevaléncia do tipo africano A- de 39,3%, do tipo africano A+

de 6,2% e 54,4% foram classificados como variantes selvagens.

No artigo de Ferreira et al! foi avaliada uma populagéo por conveniéncia na Fundagao
de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (Manaus) de 225 pacientes com
malaria sem intercorréncias, onde, foi avaliando sua correlagdo com a deficiéncia de
G6PD, sendo verificada a presenca pelo método PCR. Assim, 29 pacientes possuiam
deficiéncia do tipo ¢.202G>A, com 18 (8,0%) homens heterozigéticos e 10 (4,44%)
mulheres heterozigéticas e 1 (0,44%) homozigdtica, além disso foi verificado a
presenga do tipo c. 376>G em 43 (19,11%) paciente, sendo destes 23 (10,22%)
homens. Por fim, verificou-se uma totalidade de 72 pacientes com deficiéncia de

G6PD com prevaléncia de 32%.
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Pereira et al 22 avaliaram criangas recém-nascidas na Associagdo de Pais e Amigos
dos Excepcionais (APAE) de Vitoria, onde 1000 criangas foram escolhidas, sendo 502
do sexo masculino. A partir da coleta foi utilizado o teste INTERCIENTIFICA®
NeoLISA G6PD (FST-Fluorescent Spot Test), para verificar a presenga da deficiéncia
e TagMan™ (Life Technologies) para confirmacgéo dos casos por meio do PCR. Assim,
verificou-se que 25 criangas (2,5%) apresentavam deficiéncia de G6PD, das quais 21
foram caracterizadas como portadoras do tipo Africano A~ (A376G e G202A), sendo

todas do sexo masculino.

No artigo de Dombrowski et al3, 516 homens foram recrutados por meio de uma
emissora de radio do Vale do Jurua, no Acre, para participar do estudo. Destes 23
possuiam a deficiéncia de G6PD constatada por Fluoresent Spot Test (FST) e
confirmada pela técnica de CareStart™ G6PD Biosensor system. Apés esses testes,
utilizou-se o sistema IntelliQube (LGC, Douglas Scientific, EUA) para a realizacao da
PCR, com o objetivo de identificar o tipo de alteragdo presente. Como resultado, 22

individuos apresentaram o tipo Africano A™ e 1, o tipo A*.

No estudo de Azevedo et al-24, 293 criangas foram selecionadas em uma escola no
municipio de Itaparica (Bahia). Para a avaliagdo da presenca de G6PD, foi realizada
eletroforese horizontal em gel de amido. A prevaléncia da deficiéncia entre os meninos

foi de 5,2%, com predominancia do tipo G6PD A™.

Na pesquisa de Santana et aP5, foram analisados 1.478 homens selecionados na
Fundacéo de Vigilancia em Saude do Amazonas (FVS). As amostras de sangue foram
coletadas e avaliadas por meio do kit FST Interscientific Neolisa G6PD, sendo as
variantes genéticas identificadas por RFLP-PCR (polimorfismo de comprimento de
fragmentos de restricdo). Constatou-se que 66 participantes (4,5%) apresentavam
deficiéncia de G6PD, dos quais 56 possuiam o tipo GE6PD A~ (202G e 376A) e 10

apresentavam a mutacdo mediterranea (563C).
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No artigo de Domingos et al% foram avaliados 802 homens selecionados
aleatoriamente na Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco. Os
participantes foram submetidos ao teste de fluorescéncia (FST) e a PCR-RFLP
(reacdo em cadeia da polimerase com polimorfismo de comprimento de fragmentos
de restricdo). Como resultado, 57 individuos (7%) apresentaram resultado positivo
para meta-hemoglobinemia, embora sem especificidade para deficiéncia de G6PD.
Posteriormente, esses pacientes foram analisados por PCR, sendo identificados 36
com a variante G6PD A~ (202A) e nenhum com a mutacdo mediterranea (C563T),

enquanto os demais néo foram classificados geneticamente.

Beiguelman et al?” estudaram 243 homens caucasianos moradores de Campinas e
406 homens em leprosarios, sendo utilizado o método Motulsky e Campbell-Kraut's
para avaliar a presenca de G6PD. Com isso, prevaléncias de 3,85% na populagéo
geral e 2,78% nos leprosarios forami encontradas, nao havendo diferencga significativa
entre essas populagdes (X2 = 0,487; 1 d.f.; P>0.30). Porém foi encontrada uma
prevaléncia elevada entre negros 9,64% (X2=7,728; 1 d.f.; P>0.01).

Compri et aP® estudaram 4.621 homens, selecionados no Setor de Hematologia
Clinica e Laboratorial da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade S&o
Francisco, em Braganga Paulista, S&o Paulo. A presenca de deficiéncia da G6PD foi
inicialmente identificada por meio do teste quantitativo da enzima (FST) e confirmada
por eletroforese de hemoglobina em 80 individuos (1,7%), considerando uma margem
de erro do teste de 6%. Com a confirmagao, esses pacientes foram submetidos a
analise por PCR, que identificou a variante G6PD A~ (202A) em 69 deles, além de um
caso com o tipo raro Chatam. Os demais 10 pacientes ndo foram submetidos a

genotipagem.

Na pesquisa de Santana et al?®, foram selecionados aleatoriamente 200 homens da
comunidade Ismail Aziz, localizada no municipio de Manaus, Amazonas. A presenga

de deficiéncia enzimatica foi avaliada por meio do teste quantitativo de Brewer, e a
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caracterizacdo do tipo de alteracdo foi realizada por eletroforese de hemoglobina.
Identificaram-se 6 individuos (3%) com deficiéncia de G6PD, sendo 5 com o tipo G6PD

A~ e 1 com variante ndo identificada.

No estudo de Azevedo et al?, foram avaliadas 1.200 criangas, das quais 369 meninos,
oriundos de uma escola publica de Salvador, foram selecionados para a investigagédo
da deficiéncia de G6PD por meio de eletroforese. |dentificaram-se 45 casos (12,2%)
de deficiéncia enzimatica, sendo 6 com a variante mediterranea, 38 com a variante

G6PD A~ e 2 com variante nao identificada.

No estudo de Barraviera et aP', foi analisada uma amostra composta por 121
individuos residentes na cidade de Humaita, no estado do Amazonas, dos quais 56
eram do sexo masculino. ldentificaram-se 7 casos de deficiéncia de G6PD (4,69%),
sendo 5 mulheres e 2 homens. Todas as mulheres foram classificadas como

heterozigotas com base no teste quantitativo de Brewer.

No estudo de Katsuragawa et al®?, foi observada uma prevaléncia de 1,4% (6 casos)
de deficiéncia de G6PD no municipio de Porto Velho, Rondbnia, em uma amostra de
431 individuos selecionados aleatoriamente por meio do software Epi Info (Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, EUA). Todos os casos positivos foram
identificados entre os participantes do sexo masculino. A avaliagdo da deficiéncia foi
realizada por meio do teste de Brewer (redugdo da meta-hemoglobinemia), sem

classificagdo quanto a gravidade ou a mutacdo genética envolvida

No estudo de Lewgoy et af®, foram avaliados 416 homens e 820 mulheres,
selecionados com base em suas raizes étnicas, provenientes do Instituto de
Pesquisas Bioldgicas, em Porto Alegre, Rio Grande do Sul. A analise da deficiéncia
de G6PD revelou uma prevaléncia de 3,9% entre homens brancos, 15,1% entre
mulatos e 12,4% entre negros. Entre as mulheres, a incidéncia foi de 5,0% em brancas

e 18,8% em negras, sendo a prevaléncia geral entre individuos negros de 15,5%.
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No estudo de Weimer et alf*, foram selecionados 1.770 participantes, incluindo
pacientes atendidas na Maternidade Mario Mota da Santa Casa de Misericérdia e
individuos do Instituto de Pesquisas Bioldgicas de Porto Alegre (RS), com o objetivo
de avaliar a presenca de deficiéncia de G6PD. Observou-se uma prevaléncia de 3%
em ambos os sexos. Entre os casos positivos, identificaram-se 5 com a variante G6PD

A~, 18 com a variante A* e 3 com a mutagdo mediterranea.

No estudo de Madureira et aP®, foram analisadas amostras de sangue de 714
individuos do Rio Grande do Norte, dos quais 576 eram homens. A triagem para
deficiéncia de G6PD foi realizada por meio do teste de redugao da meta-hemoglobina,
com confirmacdo pelo teste da meta-hemoglobina modificado. Identificaram-se 27

casos de deficiéncia (3,8%), sendo 21 deles do sexo masculino.

Na pesquisa de Carvalho et aP®, foram analisadas amostras de sangue de 3.573
criangas dos municipios de Cuiaba, Rondonépolis e Varzea Grande. Dentre essas, 63
apresentaram deficiéncia de G6PD, resultando em uma prevaléncia geral de 1,76%.
Do total de casos, 60 eram meninos, correspondendo a uma prevaléncia de 3,34%

entre os do sexo masculino e 0,17% entre os do sexo feminino.

5.2 Avaliagao do risco de viés

Na Figura 2 esta representado o risco de viés dos artigos estudados na presente

revisao.



Figura 2: Avaliagao do Risco de viés pelo Checklist for Prevalence Studies Joanna Briggs

Castro 2006 Ferreira 2022 Madureira 2010 Pereira 2019 Dombroski 2017

1 Populacdo da Amostra
2 Recrutamento Adequado
3 Numero adequado de pessoas
4 Detalhamento da populacao
5 Cobrimento da populagdo
6 Métodos de avaliagao
7 Padronizacgao da avaliacao
8 Andlise estatistica
9 Taxa de resposta
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Legenda: Azul: Nao aplicado, Verde: Sim, Vermelho: Nao, Amarelo: Incerto.

Barravieira 1987
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6 Discussado

Foi encontrado no presente estudo a prevaléncia média geral da deficiéncia de G6PD
no Brasil de 6,4%. Essa prevaléncia, corrobora com os dados encontrados em estudos
que avaliavam a presenga de G6PD na América do Sul®’, porém pela diversidade
étnica brasileira vé-se um sutil aumento quando comparado a outros paises sul-
americanos. Além disso, vé-se um grande espectro dos niveis de atividade da G6PD
enzimaticamente ativa em homens e mulheres, principalmente em estudos que
utilizaram métodos quantitativos para avaliar a deficiéncia, demonstrando a nao

homogeneidade enziméatica da alteragdo gendmica.

Nessa pesquisa foram encontrados artigos que utilizavam os métodos quantitativos,
qualitativos e genéticos. Nesse contexto, os trabalhos que utilizavam o PCR isolado
possuiam uma especificidade maior, porém, nao conseguiram avaliar a atividade
enzimatica presente. Ja nos artigos que utilizaram apenas testes quantitativos
(Intercientifica NeoLISA), ttm-se como ponto negativo a presenca de falsos positivos,
pela falta de confirmac&o genética. Além disso néo foi possivel verificar as mutacdes
presentes, porém conseguiu-se quantificar a intensidade da acdo enzimatica, o que
permitiu varios estudos a se aproximarem dos valores reais de G6PD. No método
qualitativo (Brewer, Bleutler, Moltusky and Campbell, eletroforese) foi possivel analisar
a presenga da deficiéncia enzimatica, porém, de modo igual aos quantitativos néo foi

possivel confirmar a genética dos pacientes.

No que tange aos métodos combinados, normalmente foi utilizado o FST
(Intersientifica NeoLISA), para fazer o rastreio das pessoas com alteragbes
enzimaticas e depois avalia-las pelo PCR. Por meio desse método Dowmbrosky et
al3 encontraram 100% de compatibilidade entre as pessoas com atividade enzimatica
<13,0 g/dl e 0 PCR para G6PD, no entanto mulheres heterozigéticas podem ter sido

deixadas de lado pela menor repercussao enzimatica.
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Nos artigos que avaliaram a genética dos pacientes foi encontrada uma grande
prevaléncia da alteragéo Africana do tipo A- e A+, o que é semelhante ao encontrado
em paises americanos com imigragao africana3’. Porém também se notou a presenga
de variantes mais severas no Brasil como a do mediterrdneo e a de Seattle, que

podem levar a casos graves de anemia.

Os resultados encontrados nesses estudos indicam uma prevaléncia de G6PD que se
mantem uniforme de acordo com a genética da populagéo da regido, o que esta de
acordo com outros estudos que avaliavam a presenca da G6PD em regides diversas
do mundo®8. No entanto, vale ressaltar que pela dindmica genética miscigenada
brasileira e pela falta de acesso a saude de grande parte da populagdo, pode-se

também ter uma subestimacgao da prevaléncia.

Quantos a presenca de G6PD em homens e mulheres, foi encontrada uma
prevaléncia de 3,27% em mulheres e 4,95% em homens, onde esses dados
corroboram a ideia de que a doenga é mais prevalente na populagdo masculina®.
Porém, em alguns artigos foi encontrada uma prevaléncia maior nas mulheres,
principalmente nos artigos que utilizaram o PCR para avaliagdo, possivelmente por
eles ndo avaliarem a presenga de homozigose e heterozigose, mas sim apenas da
presenca da alteragdo gendmica, o que leva a mulheres que ndo possuem deficiéncia

enzimatica serem classificadas como deficientes.

Como limitagdes dessa pesquisa, foi observado um menor numero de artigos que
avaliavam a presenga de G6PD em mulheres, o que pode superestimar a prevaléncia
geral, além disso, a auséncia de testes gendmicos para avaliar a mutagéo presente
em alguns artigos também pode esconder algumas mutagcbes que podem ser mais
prevalentes em outras regiées. Por fim, tem-se também uma maior massa de estudos
da regido norte pela presenca de casos de malaria, o que pode significar um viés na

avaliagao da prevaléncia da populacao brasileira.
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7 Conclusao

A prevaléncia média da deficiéncia de G6PD no Brasil foi estimada em 6,4%, valor
semelhante aos paises da América do Sul, possivelmente em razdo da diversidade
étnica. Porém com relagdo a paises com uma presenga mais endémica de malaria
viu-se uma prevaléncia menor. Observou-se grande variabilidade nos niveis de
atividade enzimatica entre homens e mulheres, evidenciando a heterogeneidade
gendmica da deficiéncia. Os métodos diagndsticos analisados apresentaram
diferentes limitagdes: os testes quantitativos podem gerar falsos positivos, enquanto
os qualitativos e genéticos isolados n&o permitem avaliar a atividade enzimatica; ja as
estratégias combinadas, como PCR associado ao FST, mostraram maior preciséo.
Foram identificadas variantes genéticas predominantes de origem africana (A- e A+),
além de formas mais severas, como as variantes do Mediterraneo e de Seattle,

associadas a casos graves de anemia.

Apesar da consisténcia dos achados com estudos internacionais, a prevaléncia pode
estar subestimada devido a miscigenagéo da populagdo e a dificuldade de acesso a
saude em algumas regides. Ressalta-se ainda a escassez de estudos que incluam
mulheres, o que pode distorcer as estimativas gerais. Assim, ha necessidade de
pesquisas mais abrangentes, com uso de métodos combinados e representatividade
adequada, a fim de elucidar melhor a distribuigao da deficiéncia de G6PD no Brasil e

suas implicagdes clinicas.
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