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RESUMO

A Glicose 6 fosfato Desidrogenase (G6PD) esta envolvida no metabolismo do eritrécito, variantes a
nivel genético dessa enzima pode acarretar na fungdo anormal das vias das pentose fosfatos e
consequente diminui¢do na produgdo de NADPH. As hemacias ficam susceptiveis a hemolise devido
ao estresse oxidativo causado por agentes preditivos e a falta de agentes redutores pode induzir a
varios mecanismos patologicos. Objetivo desse estudo é discutir sobre a fisiopatologia e o
metabolismo oxidante da deficiéncia de G6PD associado as doencas. A pesquisa bibliografica
utilizando documentos e periodicos disponiveis em bases de dados, SciELO, LILACS, PubMed e
BVS, totalizando 40 artigos utilizados. A enzima G6PD tem um papel antioxidante aumentado quando
associado a alguns medicamentos e 0 consumo de acidos graxos de cadeia média, enquanto na anemia
falciforme, infeccdo por microrganismos e ansiedade seu aumento prediz estresse hiperoxidativo. A
deficiéncia de G6PD de acordo com os achados se associa com os mecanismos fisiopatoldgicos do
crescimento retardado em meninos, a vasculopatia cerebral em criangas com anemia falciforme, aos
preditores de doencas cardiovasculares, em especial no mecanismo de formacgéo de placas de ateromas
da arterosclerose, na etiologia da sarcopenia e no metabolismo da vitamina C. As principais
manifestacbes clinicas incluem: ictericia, anemia hemolitica aguda e cronica, palidez, urina vermelha
escura, hiperlirrubinemia e colelitiase. E de extrema importancia, mesmo que a maioria seja
assintomatica, se faz necessario a triagem dos pacientes que portam essa deficiéncia ja que fatores
precipitantes de hemolise, como a infec¢do e alimentacdo, estdo frequentemente presente na populagéo
em geral.
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INTRODUCAO

A obtencdo de energia calorica na hemacia se faz pela oxidacdo da glicose por meio da
via anaerobica, que, apesar de pouco eficiente e pouco produtiva, é suficiente para suprir suas
necessidades, principalmente na manutencdo de sua forma bicdncava (BRASIL, 2018). A
Glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é a enzima limitante da taxa no ciclo das pentoses
fosfatos, que é uma via metabdlica paralela a glicolise (HASHIMOTO; GUBTE, 2017). Para

obtencdo de energia redutora, o eritrécito precisa desviar 10% da glicose consumida para o
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ciclo das pentoses fosfato, sendo essa sua Unica fonte geradora de Nicotinamida Adenina

Dinucleotideo Fosfato Reduzida (NADPH) (LEITE, 2010; BRASIL, 2018).
A G6PD catalisa a oxidagdo da glicose 6-P para 6-fosfogluconolactona, que

espontaneamente hidrolisa a 6-fosfogluconato (PGA) gerando um mol de NADPH a partir da
reducdo de NADP* (BIAGIOTTI et al., 2016; MANZO et al., 2013, VIEILLE et al., 2018). A
6- fosfogluconato desidrogenase (6PGD) catalisa a oxidacdo do recém formado 6-PGA em
ribose 5-fosfato com a producédo de outro mol de NADPH (BIAGIOTTI et al., 2016, p.10):
-6- +  G6PD } +
GLICOSE-6-FOSFATO + NADP 3 6-PGA + NADPH + H

6-PGA + NADP * _%¢0y  RIBOSE 5-P + CO2 + NADPH + H *

A G6PD é a principal fonte endotelial NADPH; como um determinante da fungdo
vascular, baixos niveis de G6PD prejudicam a capacidade dos eritrocitos em produzir
NADPH, as celulas tornam-se suscetiveis a hemolise (THOMAS et al., 2018). A NADPH
desempenha um papel critico também na prevencdo de danos oxidativos as proteinas dentro
das células, quais os globulos vermelhos séo sensiveis (HALEY, 2017). A deficiéncia de G-6-
PD ¢ a enzimopatia eritrocitaria mais comum da humanidade, afetando milhGes de pessoas em
todo o mundo, sendo a grande maioria dos individuos afetados é assintomatica (OSHIRO;
CACAO; SALZONE, 2014).

A deficiéncia de G6PD ¢ a condicdo subjacente na maioria das vezes nas anemias
hemoliticas induzidas por drogas ndo imune e afeta cerca de 400 milhdes de pessoas em todo
o mundo, predominantemente da Africa, o Oriente Médio e Sudeste Asiatico (RENARD;
ROSSELET, 2017). Apesar de ser limitada a estas areas geograficas, a facilidade de viajar,
tendéncias de imigracdo e mudancas em populac6es tornaram provavel que os médicos hoje,
mesmo nos paises ocidentais industrializados, podem encontrar casos em suas praticas
cotidianas e a maioria dos individuos ndo sabe durante toda a vida que eles sdo G6PD
deficiente (KAPLAN; WONG; STEVENSON, 2018). Pode ser diagnosticado por diferentes
testes de rastreio e medindo a atividade enzimatica (RENARD; ROSSELET, 2017). O ensaio
automatizado é mais rapido na deteccdo, porém é o método com limitacdo para identificar
individuos com genétipo intermediario de deficiéncia de GGPD (ANANTASOMBOON et al.,
2018).

Diante disso, devido ao envolvimento possivel da deficiéncia dessa enzima, e a

consequente causa da diminuicdo de producgdo de agentes redutores nesta patologia, pode esta

envolvido no mecanismo de diversos processos fisiopatoldgicos. O objetivo desse estudo €
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discutir sobre a abordagem abrangente do metabolismo oxidante da deficiéncia de G6PD,

objetivo especifico, relatar a importancia do papel desta enzima como agente antioxidante,
fisiopatologia desta deficiéncia associados a outras patologias e as manifestacdes clinicas
desse disturbio metabdlico dos eritrocitos a partir dos achados na literatura.

METODOLOGIA

Para tanto, o atual estudo € uma revisdo bibliogréfica, para realizacdo, foi feita a
pesquisa, pois esta procura a resolucdo de um problema (hipdtese) por meio de referenciais
teoricos publicados, analisando e discutindo as varias contribuicGes cientificas (BOCCATO,
2006). A busca na qual utilizando documentos e periddicos disponiveis em bases de dados,
SciELO, LILACS, PubMed e BVS. Os descritores utilizados foram “Deficiéncia de G6PD” e
“Fisiopatologia” com combinag¢do de Operadores booleanos (AND, OR) nos bancos de dados.
As etapas para o planejamento da pesquisa e construcdo do portfélio de artigos seguindo a
metodologia de Treinta et al. (2014): (1) Definicdo dos conceitos principais, (2) definicdo da
estratégia de pesquisa, (3) realizacdo da pesquisa, (4) formacao do banco de dados inicial, (5)
atende a pesquisa? (Sim) e; (6) refinamento da amostra e formacdo do portfolio de artigos.
Assim foram selecionados no total de 40 artigos cientificos de idiomas inglés, portugués e
espanhol no periodo de 10 anos (2010-2019).

DESENVOLVIMENTO

A enzima G6PD esta envolvida em varios mecanismos, seu aumento indica um
estresse oxidativo presente como resposta do corpo frente o agente oxidante seja por uma
resposta fisiologica normal, como também pode ser associado a patologia para tentar diminuir
os danos nas células pelo estresse. A associacdo de medicamentos usados para tratar algumas
patologias com o aumento dos niveis G6PD foi evidente nos estudos seguintes. Biagiotti et
al., (2016) evidenciaram que os glicocorticoides sdo capazes de potencializar as defesas
antioxidantes para combater o estresse oxidativo na Ataxia Telangiectasia, pelo aumento da
atividade enzimatica de G6PD e da taxa de via de fosfato de pentose. A diminuicdo da pressao
e a disfuncdo endotelial por inibidores de aldosterona levam ao aumento de G6PD e NADPH,
resultando em melhor fungéo e sobrevivéncia celular; e funcdo vascular no rim (SPENCER;

STANTON, 2017). Em contraste, 0 estudo experimental, Tong et al. (2016) em cultura de
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modelo animal tratados com estreptozotocina, os niveis foram significativamente elevados de

G6PD, porém quando administrados 0 T3D-959 reduziu os niveis de estresse oxidativo, além
de melhorar significativamente a viabilidade e a morfologia do cérebro.

Hermann et al., (2016) observaram altos niveis de metemoglobina, substancias
reativas ao &cido tiobarbiturico (TBARS), hemolise, espécies reativas de oxigénio e atividade
de G6PD em criangas com doenca falciforme indicando a presenca de um estado
hiperoxidativo. A alimentacdo rica em acidos graxos de cadeia média (AGM) presente em
especial leite materno pode aumentar os niveis de G6PD e Glutationa, como mostra no estudo
experimental com modelo animal, Zhang et al. (2014), em que AGM pode ter potencial
terapéutico para atenuar o dano oxidativo hepatico em recém-nascidos.

O aumento na atividade do 6xido nitrico e da G6PD na saliva de refugiados, destaca o
seu papel potencial como possiveis biomarcadores em perturbacdes de ansiedade e estresse
(GAMMOH et al., 2015). A hemolise intensificada de hemé&cias mais velhas, sensiveis ao
estresse, em individuos infectados com Clostridium difficile eleva a atividade da G6PD nos
eritrocitos (CZEPIEL et al., 2014).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da deficiéncia da G6PD

Os homens possuem uma variante normal ou um anormal de G6PD, o gene esta no
cromossomo X, ja as mulheres podem exibir deficiéncia de G6PD homozigota e heterozigota
(BANCONE et al., 2018). No entanto, como a inativacdo do cromossomo X em mulheres
heterozigoticas é frequentemente ndo aleatoria, tem uma atividade intermediaria (entre 30-
80% do normal), proporcdes variaveis de globulos vermelhos podem ter atividade G6PD —
normal ou deficiente (ALGUR et al., 2012; BANCONE et al., 2018; PINNA et al., 2013).
Neonatos deficientes em G6PD, atividades de G6PD em hemizigotos masculinos e
homozigotos femininos ndo sdo significativamente diferentes, mas apenas atividade de
hemizigotos masculinos é significativamente menor que a de mulheres heterozigotas
(KITCHAROEN et al., 2015). Existe uma ampla e grupo heterogéneo de mutacdes que
podem levar a diferente extensdo da reducdo da atividade enzimética nas hemécias e na

populacdo brasileira a presenca do polimorfismo genético G202A/A376G € mais comum
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caracterizando o fendtipo A- (KAFKAS; LIAKOS; MOUZAROU, 2015; PEREIRA et al.,
2019).

A gravidade da deficiéncia de G6PD e o risco de hemdlise dependem da atividade

enzimatica residual que é determinada pelas caracteristicas da variante G6PD (KAFKAS;
LIAKOS; MOUZAROQOU, 2015, p. 350). O mecanismo de hemélise na deficiéncia de G6PD é
0 seguinte (HALEY, 2017, p. 8): 1. Um agente oxidante causa a conversdo de glutationa em
dissulfeto de glutationa; 2. Como as células deficientes em G6PD ndo produzem
eficientemente glutationa, a glutationa € rapidamente esgotada; 3. Uma vez esgotada a
glutationa, os grupos sulfidrila da hemoglobina sdo oxidados; 4. A hemoglobina oxidada

precipita e danifica a membrana de hemacias; 5. Hemdlise de globulos vermelhos.

Fisiopatologia da deficiéncia da G6PD associado as doengas

Foi confirmado pelo estudo Avalos et al. (2018), que a ingestdo de Primaquina (PQ)
durante 14 dias de tratamento contra a malaria vivax é segura em pacientes tanto do sexo
feminino como masculino com e sem deficiéncia de G6PD, porém a hemolise deve ser
considerada em homens com a deficiéncia desta enzima durante o tratamento da malaria.
Entretanto, Kheng et al. (2015), os homens hemizigotos e as mulheres heterozigotas tiveram
uma queda na Hemoglobina durante o acompanhamento, especialmente na primeira semana
de tratamento com PQ. Portanto faz necessario estimar a prevaléncia da deficiéncia de G6PD
e caracterizar as mutacdes subjacentes, sdo etapas necessarias para conceber estratégias de
eliminacdo de P. vivax nestes pacientes para 0 uso de esquemas terapéuticos seguros
(BANCONE et al., 2019).

A deficiéncia de G6PD em meninos na infancia e adolescéncia possivelmente teve um
impacto no menor IMC e desenvolvimento tardio dos pelos pubianos respectivamente
(KWOK; LEUNG; SCHOOLING, 2016). Joly et al. (2016) observaram maior frequéncia de
deficiéncia de G6PD no grupo com vasculopatia cerebral em criancas com anemia
Falciforme. A deficiéncia a nivel genética de G6PD em uma analise pareada Pes, Parodi, Dore
(2019), teve associacdo com preditores de DCV como idade, sexo masculino, pressao alta,
tabagismo, diabetes e hipercolesterolemia. Assim, Zhao et al. (2018) fizeram uma associacdo
de mulheres com deficiéncia de G6PD combinadas com pressao arterial elevada, os achados

tendem para populacdes de alto risco durante os periodos de pré-gestacdo e gravidez.
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Entretanto, a saturacéo de oxigénio e a frequéncia cardiaca ndo difere significativamente entre

individuos com ou sem deficiéncia dessa enzima (WILLIANS et al., 2013).

Neste estudo, Thomas et al. (2018), sugerem 39,6% mais chances de identificar
Doencas Cardiovasculares (DCV) em individuos com deficiéncia de G6PD. O envolvimento
desse distlrbio metabolico em alteragdes no metabolismo dos lipideos, carboidratos e
proteinas permanecem sendo investigado em novas pesquisas, em um estudo, Kwok et al.
(2019), foi associada apenas com 0s niveis séricos mais baixos de colesterol, colesterol livre e
creatinina, mas sem diferencas nos lipidios, aminoacidos, glicose e metabdlitos relacionados,
corpos cetbnicos, albumina ou glicoproteina. A formacdo de ateromas na deficiéncia de G6PD
comega com a ativacdo do endotélio aumentando os niveis de NOX4, ROS, ICAM-1 e
VCAM-1, reduzindo os de eNOS e Oxido nitrico, juntamente com estimulos pro-
ateroscleroticos (HG, TNF, MCP-1) aumenta adeséo de celulas mondcito-endoteliais e a baixa
glutationa reduzida aumenta o LDL oxidado contribuindo para a fisiopatologia da
arterosclerose (PES, PARODI, DORE, 2019; PARSANATHAN, JAIN, 2019). Nestes estudos
ressaltam que a atividade enzimatica da G6PD € importante para a defesa antioxidante tanto
nos eritrocitos como também nas células nucleadas.

Uma diminuicdo na atividade da G6PD com o envelhecimento, consequentemente ha
baixos niveis de NAPH prejudicando o estado redox, podendo levar a protedlise e ativar a
apoptose, impedindo a regeneracdo do musculo e sintese protéica, estes mecanismos estdo
envolvidos na sarcopenia associado a deficiéncia de G6PD (BRIOCHE et al., 2016). O
funcionamento deficiente da G6PD pode explicar os sintomas de escorbuto, pela incapacidade
sistémica para manter ascorbato na sua forma antioxidante (reduzida), também a insuficiéncia
adrenal, porque a vitamina C esta presente em altas concentracdes nas glandulas supra-renais,
onde possibilita a sintese de hormdnios sulfatados e ha capacidade de levar a osteonecrose da
mandibula (SENEFF et al., 2016). N&o ha evidéncias de que a ingestdo oral de vitamina C nas
dosagens de 2 g/d em adultos desencadeariam hemodlise em individuos com deficiéncia de
G6PD (VIEILLE et al., 2018, p.105). Em contraparte, dose alta de &cido ascorbico pode
induzir hemolise e consequente hiperbilirrubinemia na deficiéncia de G6PD (WU; WU; WU,
2018).

Um estudo com camundongos, White et al. (2017) mostraram sob condicGes
fisiologicas normais, a deficiéncia de G6PD ndo afeta a Glutationa citosélica ou a defesa

antioxidante da tiorredoxina na céclea, porém comprovaram que na deficiéncia de G6PD, a

isocitrato desidrogenase 1 funciona como a principal fonte de NADPH para a defesa
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antioxidante citosolica na coclea. Esse estudo pode predispor que 0s pacientes com a

deficiéncia na enzima pode se adaptar aumentando o uso de outras enzimas antioxidantes em
estados hiperoxidativos em tecidos especificos.

Portanto, a deficiéncia de G6PD deve ser considerada em pacientes que experimentam
hemdlise aguda apds exposicdo a medicamentos oxidativos conhecidos, infeccdo ou ingestdo
de favas (BELFIELD; TICHY, 2018). A elevacdo dos niveis de G6PD em estresse oxidativo
causados por microrganismos e estresse fisioldgico pode ser o potencial para o surgimento de
perturbagbes nos mecanismo normais do organismo, ademais juntamente com fatores de
riscos de outras patologias tornando o gatilho para o surgimento dos disturbios
fisiopatologicos de varias doencgas associadas.

A deficiéncia de G6PD de acordo com o0s achados se associa com 0S mecanismos
fisiopatologicos do crescimento retardado em meninos, & vasculopatia cerebral em criangas
com anemia falciforme, aos preditores de doencas cardiovasculares em especial no
mecanismo de formacdo de placas de ateromas da arterosclerose, assim como também o0s
niveis sericos baixos de colesterol e colesterol livre achados na literatura podem ser devido ao
depdsito destes nas paredes das artérias ou a redugdes dos niveis de NAPH na sintese de
colesterol pelos tecidos ja que enzima limitante HMG-CoA redutase € absolutamente
dependente do potencial redutor. Este distirbio metabdlico do eritrocito esta envolvido
também na etiologia da sarcopenia, no funcionamento adequado de sintese de hormdnios
dependentes de vitamina C, porém se administrado em doses altas nos pacientes deficientes

podem induzir o aumento da hemdlise.

Manifestacéo clinica da Deficiéncia da G6PD

A gravidade do quadro clinico da manifestacdo frequentemente se correlaciona com o
grau da disfuncdo enziméatica. Uma grande maioria das deficiéncias de G6PD é assintomatica,
até que sejam expostas a um gatilhno hemolitico que causa o estresse oxidativo nas hemacias,
as manifestacdes clinicas incluem ictericia e anemia hemolitica aguda (GOMEZ-MANZO et
al., 2016; RENZAHO, HUSSER, POLONSKY, 2014). Embora sejam frequentemente
assintomaticas, algumas terdo anemia episodica, e outras terdo hemdlise crbnica e
consequente formacdo de célculo biliar (THOMAS et al., 2018). A deficiéncia de G6PD pode

ser dividida em trés grupos: ictericia neonatal, anemia hemolitica (hemoélise induzida por
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drogas, hemolise induzida por diabetes mellitus e hemdlise induzida por infeccdo) e anemia
nao esferocitica crénica (CASTRO, 2006; MANZO et al., 2016).

A manifestacdo clinica depende da variante alélica, as mais frequentes sdo (GOMES;

BILEU; BORGES, 2013): as variantes Mediterraneas (forma grave), as variantes Africanas
A- (forma moderada) e as variantes Mahidol (forma moderada), Canton (forma grave) no
sudeste-asiatica e; as formas raras e mais graves da deficiéncia da G6PD existem em
associacdo com anemia hemolitica ndo-esferocitica cronica. O estudo transversal, May et al.
(2019) com 128 amostras genotipadas de criangas, as mutac6es do gene G6PD, foram
detectadas apenas 19,5%, sendo prevalente a forma moderada de 96% .

Neste estudo, Hagag et al. (2017) analisaram prontuarios de pacientes com anemia por
deficiéncia G6PD apresentaram palidez, urina vermelha escura e ictericia apos 24-72 horas
de exposicédo aos fatores precipitantes, estes incluem as dietas, foram o fator precipitante mais
comum da hemolise, enquanto o segundo fator é a infeccdo. Os sintomas como
hiperbilirrubinemia, ictericia neonatal prolongada e anemia severa podem ser evidentes apos a
ingestdo de fava em criancas do sexo masculino (VERDUGO et al., 2014). Devido a isso, a
alimentacdo é crucial para desenvolvimento adequado no inicio da vida, a suspeita de
deficiéncia de G6PD no recém-nascido ndo pode ser ignorada, em especial, Mohamed et al.
(2018), 0 sexo masculino por apresentar 0 nimero maior de apresentacao da deficiéncia.

Phillpotts; Tash; Sen, (2014) relataram uma mulher adulta saudavel com ictericia
aguda sem caracteristicas clinicas evidentes de uma crise hemolitica, apdés uma overdose de
paracetamol, devido a deficiéncia de G6PD ndo diagnosticada. Para tanto, o0 uso
indiscriminado de medicamentos pode ser o potencial no surgimento de ictericia nos
portadores da deficiéncia de G6PD assintomaticos que ainda ndo foram diagndsticos. Siler et
al. (2016) mostraram que pacientes com deficiéncia de G6PD gravemente afetados e auséncia
de formacdo de armadilha extracelular de neutrofilos pode ser a fenecopia da doenca
granulomatosa crénica e é provavel que tenha um aumento suscetibilidade a infeccGes
bacterianas e fungicas invasivas, levando a decisdo por uso de antibioticos e antimicéticos
para profilaxia.

As principais manifestacdes clinicas na deficiéncia de G6PD dependem das variantes e
o grau de funcdo enzimadtica, incluem os principais achados clinicos: ictericia, anemia
hemolitica aguda e cronica, palidez, urina vermelha escura, hiperlirrubinemia e colelitiase. E

de extrema importancia, mesmo que a maioria seja assintomatica, se faz necessario a triagem

dos pacientes que portam essa deficiéncia ja que fatores precipitantes de hemdlise, como a
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infeccdo bacteriana ou fungica, alimentacdo e o uso de medicamentos especificos, estdo

frequentemente presente na populagéo em geral.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante disso, a enzima G6PD quando associado a alguns medicamentos e 0 consumo
de &cidos graxos de cadeia média tem um papel antioxidante aumentado, enquanto na anemia
falciforme, na infeccdo e ansiedade seu aumento prediz um estado hiperoxidativo. A
fisiopatologia da deficiéncia de G6PD de acordo com os achados se associa com a anemia
falciforme, a sarcopenia, a sintese de horménios dependentes de vitamina C, aos preditores de
doencas cardiovasculares, as alteracdes nas dosagens de analitos bioquimicos envolvendo
metabolismo dos lipidios e especialmente no desenvolvimento da hemolise. Na deficiéncia de
G6PD, as principais manifestacfes clinicas dependem das variantes, grau de atividade
enzimatica, infeccdes, medicamento e alimentacdo. Portanto, mesmo que a condicdo clinica
da maioria seja assintomatica, se faz necessario a triagem dos pacientes que portam essa

deficiéncia ja que fatores precipitantes de hemdlise estdo expostos nesta populacédo de risco.
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