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RESUMO

A (glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) desempenha um papel de
fundamental importancia no metabolismo eritrocitario, tanto na obtencédo de energia
a partir da glicose, quanto na sua protecdo contra agentes oxidantes. Sua deficiéncia
€ a mais freqlente das enzimopatias conhecidas e afeta cerca de 400 milhdes de
pessoas em todo o mundo. A metemoglobinemia, situagdo caracterizada pela
elevacdo da concentracdo de metemoglobina no sangue, consiste no ineficaz
transporte de oxigénio causado pela oxidacdo do ferro da hemoglobina. No
tratamento da malaria vivax utiliza-se a primaquina, droga ativa contra estagios
sexuados de todas as espécies de plasmoédios e também dos hipnozoitos do P.
vivax, tendo como efeitos colaterais anorexia, hduseas, vomitos, dores abdominais e
cOlicas, que estdo relacionados com a dose e sua acao hemolitica € mais acentuada
em pessoas com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase. Com o objetivo de
estudar a ocorréncia de metemoglobinemia e a deficiéncia de G-6-PD em pacientes
com malaria vivax ou infeccdo mista (F+V) tratados com primaquina, foram
selecionados 200 pacientes no ambulatorio de malaria da Fundagédo de Medicina
Tropical do Amazonas, instituicdo de ensino, pesquisa e assisténcia, que é unidade
de referéncia para o diagndstico e tratamento da malaria no municipio de Manaus. A
prevaléncia da deficiéncia de G-6-PD avaliada pelo método qualitativo de Brewer
(reducdo da metemoglobina) foi de 3,5% e pelo método quantitativo colorimétrico foi
de 5,0%. A metemoglobina foi verificada pela técnica de Naoum sem interferentes
guimicos ou enzimaticos e a ocorréncia deste evento foi de 34,0%, 0 que sugere que
o individuo ndo precisa ser deficiente para desenvolver metemoglobinemia. A
prevaléncia da deficiéncia enzimatica na populacdo de estudo foi significativa, o que
pode representar um numero absoluto consideravel de pacientes deficientes
enzimaticos com infeccdo por P. vivax que estariam expostos aos efeitos hemoliticos
da primaquina. A média de idade elevada entre os pacientes deficientes sugere um
decréscimo funcional da enzima com a idade. Os resultados do presente estudo
também sugerem investigacdo indispensavel de antecedentes de ictericia em
pacientes que serdo expostos a primaquina e que a auséncia de hemoglobinuria
praticamente afasta o diagnéstico da deficiéncia enzimatica em pacientes em
tratamento com esta droga.

Palavras chaves: malaria; metemoglobina; glicose-6-fosfato desidrogenase;
primaquina



ABSTRACT

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-PD) plays a fundamentally
important role on the erythrocyte metabolism, both on the acquisition of energy from
glucose and protection against oxidizing agents. Its deficiency is the most frequent of
all known enzyme defects and affects nearly 400 million people worldwide.
Methemoglobinemia, which is characterized by the rising methemoglobin
concentration in the blood, consists of the inefficient transport of oxygen brought
about by hemoglobin iron oxidation. Primaquine, an active drug against sexed stages
of all plasmodium species, is used on the treatment of vivax malaria, as well as P.
vivax hypnozoites. This drug presents side effects like anorexia, nausea, vomits,
abdominal aches and colics related to the dosage. Its hemolitic action is more
pronounced on people with glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency. For the
purpose of studying the occurrence of methemoglobinemia and G-6-PD deficiency in
patients presenting vivax malaria or mixed infection (F+V), who had been treated with
primaquine, 200 subjects were selected in the malaria ambulatory of the Tropical
Medicine Foundation of Amazonas. This is a teaching, research and care institution,
known as being the unit of reference for the diagnosis and treatment of malaria in the
county of Manaus. The G-6-PD deficiency prevalence evaluated by the Brewer
gualitative method (methemoglobin reduction) was 3.5% and by the colorimetric
quantitative method it was 5.0%. Methemoglobin was ascertained by the Naoum
technique without interference of chemical reagents or enzymes and the occurrence
of this event was 34.0%, which suggests an individual doesn’t have to be deficient for
developing methemoglobinemia. Enzymatic deficiency prevalence was significant in
the studied population, which may represent considerable number of deficient
enzymatic patients with infection by P. vivax who would be exposed to primaquine
hemolytic effects. The high average of age between the deficient patients suggests a
functional decrease of the enzyme along lifetime. The results of the present study
also suggest indispensable investigation of antecedents of jaundice in patients who
will be exposed to the primaquine and that the absence of hemoglobinuria practically
eliminates the diagnosis from the enzymatic deficiency in patients in treatment with
this medicine.

Keywords: malaria; methemoglobin; glucose-6-phosphate dehydrogenase;
primaquine
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1 INTRODUCAO

1.1 A malaria

A malaria € uma doenca parasitaria, sisttmica, com manifestacdes episodicas
de carater agudo, que acomete milhdes de pessoas nas zonas tropicais e
subtropicais do mundo. A depender da situacdo epidemiologica, pode ter evolucéo
cronica. E, talvez, a mais antiga, a mais distribuida e a mais conhecida das doencas
parasitarias que acometem o homem. A descoberta do parasito da malaria no
sangue humano foi realizada por Charles Louis Alphonse Laveran, na Argélia em
1880, tendo sido chamado inicialmente de Oscillaria malariae (Garnham e Duggan,
1986).

Quatro espécies do parasito causam a doenga em humanos:
* P. malariae (Laveran, 1881): poucos casos por esta espécie ocorrem no mundo.
* P. vivax (Grassi e Feleti, 1890): amplamente distribuido em zonas tropicais e
subtropicais.
» P. falciparum (Welch, 1897): ocorre principalmente em regides tropicais, sendo
responsavel pela maioria dos casos de 6bitos por malaria no mundo.
* P. ovale (Stephens, 1922): de distribuicdo limitada, ocorrendo principalmente em

regibes da Africa.

1.1.1 A malaria no Mundo

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude, 107 paises sao
considerados endémicos para a malaria, sendo que mais de 40% deles estédo
localizados na Africa sub-Saariana.

Estima-se que, anualmente, ocorram de 350 a 500 milhdes de infec¢cdes no
mundo, com mais de um milhdo de Obitos, sendo que a maioria destes ocorre na
Africa, em criangcas menores de cinco anos. Os paises africanos contribuem com
mais de 60% dos casos. A doenca ocorre, principalmente, em paises da Africa, Asia,
Ameérica Central e do Sul (WHO, 2005).



1.1.2 A malaria nas Américas

Durante o ano de 2004 foram notificados cerca de 870 mil de casos de
malaria nas Américas. Do total de casos registrados, 52,8% ocorreu no Brasil, sendo
a regido Amazénica a de maior concentracdo da doenca. No mesmo periodo, a
Colébmbia contribuiu com 13,4%, o Equador com 3,4%, o Peru com 9,8% e a

Venezuela com 5,3% do total de casos registrados nas Américas. (PAHO, 2005).

1.1.3 A malaria no Brasil

No Brasil foram notificados 602.902 casos no ano de 2005, sendo 447.883
(74,2%) por P.vivax (SIVEP, 2006). Na Amazonia legal brasileira ocorrem 99,8% dos
casos registrados no pais. Nesta regido, a transmissao da malaria é influenciada por
projetos de colonizacdo, garimpos, desenvolvimento econOmico e ocupagdes

desordenadas na periferia das areas urbanas dos municipios.

1.1.4 A malaria na Amazonia

A Amazobnia brasileira, responsavel pela quase totalidade dos casos
registrados no pais, apresenta condicbes ecoldgicas e socioeconémicas que
favorecem a transmissao da malaria, tendo como um dos principais facilitadores as
adguas das chuvas, dos rios, igarapeés, lagos e outros. As condi¢des climaticas,
principalmente no verdo, faciltam o aumento da densidade vetorial e

desenvolvimento dos plasmédios nos vetores.

A maléria na Amazénia ndo se apresenta distribuida uniformemente em toda
a sua extensao, uma vez que se observam areas com elevada e outras com baixa
transmissdo, existindo outras isentas da doenca. A maioria dos casos esta
atualmente concentrada em trés unidades federativas: Amazonas, Rondonia e Para,
gue juntos foram responsaveis por cerca de 88% de todos os casos da regido
amazonica brasileira, no ano de 2005 (SIVEP, 2006).



No Amazonas foram notificados 219.826 casos de maléria em 2005, sendo
161.693 (73,5%) por P. vivax. No municipio de Manaus, no mesmo periodo, foram
notificados 79.006 casos, sendo 58.974 (74,6%) por P. vivax (SIVEP, 2006).

A Fundacédo de Medicina Tropical do Amazonas (FMTAM) diagnosticou no
ano de 2005, 30.725 casos de malaria, sendo 21.827 (71,0%) por P.vivax. No ano
de 2004 foram 27.169 casos, sendo 21.228 (78,1%) por P. vivax, com 2 6bitos por P.
falciparum e em 2003 foram diagnosticados 30.017 casos, sendo 27.979 (93,2%) por
P.vivax com trés 6bitos, todos por esta espécie (FMT, 2004; SIVEP, 2006).

1.2 A transmissao

Os vetores da malaria sdo mosquitos do género Anopheles (classe Insecta,
ordem Diptera, familia Culicidae). A transmisséo natural ocorre por meio de picadas
de mosquitos infectados. As fémeas sdo transmissoras naturais, pois sO elas séo

hematofagas. Precisam de sangue para o desenvolvimento dos ovos (Tauil, 1996).

Existem inimeras espécies transmissoras. No Brasil, as principais espécies
pertencem a dois subgéneros: Nyssorhincus e Kerteszia. O Anopheles (N) darlingi €
o de maior importancia epidemiologica pela sua ampla distribuicdo na Amazonia,
pelo alto grau de antropofilia e pela endofagia. Tem como criadouros preferenciais
as cole¢cbes de agua limpa, quente, sombreada e de baixo fluxo, situacdo muito
freqiente na Amazénia. O Anopheles (N) aquasalis distribui-se pela faixa que vai do

Amapa até o norte de Séao Paulo (Tauil,1996).

O clima influencia profundamente a vida dos mosquitos e o desenvolvimento
do parasito no seu interior. A temperatura ideal para o desenvolvimento dos
plasmodios humanos situa-se entre 20 e 30°C e quanto maior a umidade relativa do
ar, maior a longevidade dos mosquitos. As maiores densidades do vetor encontram-
se abaixo de 900m de altitude (Tauil, 1996).

Quanto a endemicidade, as areas malaricas podem ser classificadas em

quatro tipos, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (MacDonald, 1956):



- hipoendémica, quando o percentual de esplenomegalia entre criancas de dois
a nove anos (indice esplénico) € menor que 10%;

- mesoendémica, quando o indice esplénico situa-se entre 11 e 50%;

- hiperéndemica, quando este indice situa-se entre 50 e 75% e € assim elevado
também entre os adultos;

- holoendémica, quando o indice esplénico € maior que 75%.

Atualmente, o indicador mais utilizado pela Organizacdo Pan-americana de
Saulde (OPAS) é o Indice Parasitario Anual (IPA), um indicador de incidéncia, que é
a ocorréncia de casos por 1.000 habitantes. Baixo risco sdo areas onde o IPA é

D

inferior a 10, médio risco onde o IPA esta entre 11 e 49 e alto risco onde o IPA

igual ou superior a 50.

O indice Parasitario Anual no municipio de Manaus em 2005 foi estimado em
50,5 e 0 do estado do Amazonas em 70,9 no mesmo periodo, mostrando tratar-se

de areas de alto risco de incidéncia de malaria (SIVEP, 2006).

1.3 O ciclo biolégico dos plasmdodios humanos

A infeccdo malérica inicia-se quando esporozoitos infectantes séo inoculados
no homem pelo inseto vetor. Apos cerca de 30 minutos, estas formas desaparecem
da circulagdo sanguinea. Alguns esporozoitos sdo destruidos pelos macrofagos
enquanto outros penetram nas células parenquimatosas do figado, os hepatdcitos,
onde se multiplicam assexuadamente por um processo de divisdo multipla
(esquizogonia), que resulta na formacdo dos esquizontes teciduais primarios e
posteriormente milhares de merozoitos sé@o liberados nos capilares intra-hepéaticos.
Esta primeira fase do ciclo é denominada exo-eritrocitica, pré-eritrocitica ou tissular

e, portanto, precede o ciclo sanguineo do parasito (FUNASA, 2001).

O desenvolvimento nas células do figado requer aproximadamente uma
semana para o P. falciparum e P. vivax e em média duas semanas para o P.
malariae. Nas infec¢Bes por P. vivax, algumas destas formas exo-eritrociticas,
denominadas hipnozoitos, permanecem latentes no figado por meses ou anos e séo

0S responsaveis pelas recaidas tardias observadas nas infec¢cbes causadas por



estas espécies. Para essas formas e para 0s esquizontes teciduais € que a

primaquina esta indicada no tratamento da malaria por P. vivax (Braga, 2003).

O ciclo eritrocitico inicia-se quando 0s merozoitos tissulares invadem os
eritrocitos. Nos eritrécitos, se reproduzem por esquizogonia, formando novos
merozoitos e, por ruptura das células, ao final do ciclo, caem na circulacdo
sanguinea e reinvadem os eritrécitos reiniciando o ciclo (Figural). A duracdo desse
ciclo é variavel de acordo com a espécie, cerca de 48 horas para o P.vivax, P. ovale

e P. falciparum e 72 horas para o P. malariae (Braga, 2003).
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Figura 1: Ciclo evolutivo dos plasmaddios

Alguns merozoitos resultantes da esquizogonia se diferenciam para a forma
sexuada, os gametocitos, que também invadem os eritrocitos. O gametécito macho é

chamado de microgameta e o fémea de macrogameta (Alecrim, 2003).



O ciclo de vida no hospedeiro invertebrado comeca pela ingestdo de sangue
humano pelo mosquito Anopheles contendo as formas sexuadas. No estdbmago do
mosquito ocorre a fertilizacdo destes gametas com a formacao do zigoto, que evolui
até a formacéo de esporozoitos, que alcangcando as glandulas salivares do mosquito,
capacitam a fémea deste invertebrado a produzir a infec¢cdo no ser humano (Alecrim,
2003).

Em algumas ocasides, um mesmo paciente pode ser inoculado com mais de
uma espécie do parasito, resultando em infec¢cdes mistas. Na nossa regido, as mais
frequentes sao por P. vivax e P. falciparum, que representaram 1,2% dos casos
diagnosticados na FMTAM em 2005 (SIVEP, 2006).

1.4 Manifestacdes clinicas

O quadro clinico varia em funcdo da espécie do plasmdédio e do grau de
imunidade de cada individuo. Geralmente, as infec¢cdes causadas pelo P. vivax e P.
malariae sdo benignas e com baixa mortalidade. As causadas pelo P. falciparum,
podem apresentar um quadro clinico mais grave, com inUmeras complicacdes e
consideravel mortalidade, particularmente em hospedeiros ndo-imunes (Souza,
1997).

O periodo de incubacéo é de 8 a 31 dias (média de 14 dias) na infeccdo pelo
P. vivax, de 7 a 14 dias (média de 10 dias) na infeccdo pelo P. falciparum e de 18 a
37 dias (média de 30 dias) na infeccao pelo P. malariae (Souza,1997).

A principal caracteristica clinica € a crise malérica, constituida principalmente
por febre, calafrios e cefaléia. A crise malarica tem relacdo com a duracao do ciclo
esquizogobnico e com o numero de plasmodios em desenvolvimento. O exame fisico
mostra certo grau de desidratacdo com mucosas hipocoradas em graus variados. O
figado € palpavel em um grande numero de pacientes e o0 bago tende a crescer na

medida em que a infeccéo progride e se repete (Souza,1997).



1.5 Diagnéstico

Apesar do grande avanco nas técnicas imunoldgicas, o diagnostico da maléaria
continua sendo feito pela pesquisa do parasito no sangue periférico, seja pelo
método da gota espessa ou pelo esfregaco sanguineo, em funcdo de sua
simplicidade de realizacdo e baixo custo. Sua técnica baseia-se na visualizacdo do
parasito através da microscopia Otica, apds coloracdo com corante vital (azul de
metileno e Giemsa), permitindo diferenciacdo especifica dos parasitos a partir da
analise da sua morfologia e pelos estagios de desenvolvimento dos parasitos
encontrados no sangue periférico (FUNASA, 2001).

A determinacdo da densidade parasitaria, util para a avaliacdo progndstica,
deve ser realizada em todo paciente com malaria, especialmente nos portadores de
P. falciparum (FUNASA, 2001).

Nos dultimos anos, métodos rapidos, praticos e sensiveis vém sendo
desenvolvidos. O QBC® (quantitative buffy coat) é uma técnica que combina a
concentragcdo dos parasitos pela centrifugagcédo e a coloracdo dos acidos nucléicos
(DNA e RNA) do parasito pelo fluorocromo chamado laranja de acridina. Estudos
recentes tém mostrado que, embora mais rapido e objetivo, 0 QBC® ainda néo se
mostrou superior a gota espessa no diagnostico parasitolégico da maléaria (Braga,
2003).

Um grande avanco na metodologia diagnostica da malaria foi conseguido a
partir de 1983, com o desenvolvimento de ensaios rapidos baseados na captura
qualitativa de um antigeno de P. falciparum, a proteina 2, rica em histidina (PfHRP2).
Mais recentemente, foi desenvolvido outro método de diagnéstico rapido, que
captura antigenos de P. falciparum e P.vivax simultaneamente, utilizando anticorpos
policlonais e monoclonais marcados com ouro e dirigidos contra a enzima lactato
desidrogenase especifica do parasito, presente no sangue total do paciente
(FUNASA, 2001).

Apesar de promissores, os estudos de campo que foram feitos até o
momento, para determinar a sua efetividade no diagndstico da malaria, ndo sao

suficientes para recomendar a sua utilizagao no Brasil (FUNASA, 2001).



1.6 Tratamento

O trabalho descentralizado de diagndstico e o tratamento precoce sédo hoje os
principais alicerces para o controle da doenca. O tratamento visa a interrupcédo da
esquizogonia sanguinea em todas as espécies, bem como a erradicacdo de formas
latentes do parasito no ciclo tecidual (hipnozoitos) na doenca causada pelo P. vivax.
O tratamento depende, portanto, da espécie do parasito, aléem de outros fatores,
como a idade do paciente, histéria de exposicdo anterior a infeccdo e a
suscetibilidade dos parasitos da regido aos antimalaricos convencionais (Braga,
2003).

A inexisténcia, até o momento, de um Unico tratamento igualmente efetivo
contra ambas as espécies de plasmodio mais prevalentes em nosso pais (P. vivax e
P. falciparum) e a grande dificuldade para, na maioria das vezes, diferenciar
clinicamente a infeccdo por uma ou por outra espécie ou por ambas,
simultaneamente, levam a necessidade de estabelecimento de diagnostico

laboratorial especifico para o tratamento adequado dos pacientes (FUNASA, 2001).

O tratamento da malaria, de acordo com protocolos preconizados pelo
Ministério da Saude, utiliza o quinino associado a mefloquina, doxiciclina ou
artesunato na malaria causada por P. falciparum e a cloroquina (4-aminoquinoleina),
esquizonticida sanguineo que atua na fase eritrocitaria, associada a primaquina (8-
aminoquinoleina), Unica droga em uso que atua na fase exo-eritrocitaria na malaria

causada pelo P. vivax (Braga, 2003).

O protocolo de tratamento da malaria ndo-grave pelo Plasmodium vivax e da
infecgado mista utilizado nos pacientes deste estudo foi realizado de acordo com o
prescrito no Manual de Rotinas da Fundacdo de Medicina Tropical do Amazonas
(2003), considerando DO como o dia do diagnostico da infeccdo e inicio do

tratamento, conforme tabela 1.



Tabela 1. Protocolo de tratamento da malaria pelo P. vivax nos pacientes do estudo

ADULTOS
DO D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10
Cloroquina 4 3 3 -
(VO) — 150 comp comp comp
mg
Primaquina - 2 2 2 2 2 2 2
(VO)-15mg comp comp comp comp comp comp comp
CRIANCAS
Cloroquina 10 7,5 7,5 -
(VO) — 150 mg/Kg mg/Kg mg/Kg
mg
Primaquina - lou2 1lou2 l1lou2 1lou2 l1lou2 1lou2 1lou?2
(VO)-5mg comp comp comp comp comp comp comp

Nos pacientes com malaria mista (infec¢do pelo P. falciparum e P. vivax), o
tratamento realizado foi o mesmo do P. falciparum (tabela 2), seguindo-se a mesma
rotina de acordo com a parasitemia e a gravidade clinica, associando-se ao final, a

mesma dosagem de primaquina preconizada para o tratamento da malaria vivax.

Tabela 2. Protocolo de tratamento da maléaria pelo P. falciparum nos pacientes do
estudo com infeccdo mista

ADULTOS
DO D1 D2 D3 D4
Quinino (VO) 1 comp 1 comp 1 comp - -
— 500 mg
8/8 h 8/8 h 8/8 h
Doxicilina 1 comp 1 comp 1 comp 1 comp 1 comp
(VO) - 100
mg 12/12 h 12/12 h 12/12 h 12/12 h 12/12 h

Em criangas com menos de 12 anos de idade, a Doxicilina foi substituida pela
Mefloquina (VO), comprimidos de 250 mg, utilizando-se a dosagem de 20 mg/kg de

peso, em duas doses de 2 comprimidos com intervalo de 6 horas em DO.

A primaquina foi sintetizada pela primeira vez nos Estados Unidos da
América, em 1946, sendo o exemplo mais representativo das 8-aminoquinoleinas
antimalaricas. E toxica para a medula 0ssea, ndo devendo ser administrada em

criancas com menos de seis meses de idade, bem como em gestantes, em virtude
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do risco de hemolise. A dose recomendada de primaquina para tratamento anti-
hipnozoitos em infeccbes por P. vivax € de 0,5 mg/kg/dia (30 mg para adultos),
durante sete dias, juntamente com um esquizonticida sanguineo ativo, como a
cloroquina (FUNASA, 2001).

Os efeitos colaterais da primaquina incluem anorexia, nauseas, vOmitos,
dores abdominais e cdlicas, que estdo relacionados com a dose. Devido ao seu
carater oxidante, individuos com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
(G-6-PD), podem apresentar anemia hemolitica grave, mesmo na dose classica de
15 mg/dia (Bunnag, 1994).

HN
\{\/\NH2

Figura 2 . Molécula de primaquina - esquematico

Apés administracdo oral, a primaquina € degradada metabolicamente por
perda do grupo N-alquil, originando 6-metoxi-8-aminoquinolina (6-MAQ). Acredita-se
que a 6-MAQ possa ser convertida no derivado N-hidroxilado (MAQ-NOH, 6-metoxi-
8-hidroxiaminoquinolina), sendo este o agente responsavel pela metemoglobinemia.
Bolchoz et al. (2001) comprovaram a formacdo de MAQ-NOH nos microssomas
hepéticos do rato e do homem, observando que a MAQ-NOH é um ativador direto da
metemoglobina. De fato, as 8-aminoquinoleinas induzem a conversdo da oxi-
hemoglobina em metemoglobina, sendo esta incapaz de transportar o0 oxigénio aos

diferentes tecidos.
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1.7 A glicose-6-fosfato desidrogenase

A G-6-PD é uma enzima citoplasmatica amplamente distribuida entre quase
todos os organismos e tecidos. Nos seres humanos, apesar da ampla distribuicdo, é
no metabolismo das hemacias que a G-6-PD exerce suas fun¢gdes mais importantes,
atuando em uma das vias metabolicas utilizadas pelos eritrécitos para a obtencdo de
energia como também agindo na sua protecdo contra agentes oxidantes (Beutler,
1983).

Como as hemacias nao possuem nucleo, ribossomos, mitocéndrias e
aparelho de Golgi, elas ndo sintetizam proteinas nem sao capazes de obter energia
a partir do ciclo de Krebs. O metabolismo da hemécia é relativamente simples. Esta
principalmente baseado no uso da glicose para gerar energia na forma de adenosina
trifosfato — ATP e potencial redutor na forma de nicotinamida adenina dinucleotideo
— NADH e nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato — NADHP. (Lukens, 1998).

O mecanismo pode ocorrer por duas vias: via glicolitica ou do metabolismo
anaerobico, que gera lactato, ATP e NADH, ou pela via denominada ciclo das
pentoses-fosfato, que gera CO, e NADPH, tendo como primeira enzima a glicose-6-
fosfato desidrogenase (G-6-PD). Esta enzima é produzida por um gene que esta no
cromossomo X, demonstrando que as mulheres heterozigotas ndo manifestam
anormalidade clinica, o0 mesmo ndo acontecendo com os homens, que quando

herdam o gene defeituoso sdo chamados de hemizigotos (Lukens, 1998).

A via das pentoses-fosfato, também chamada de via do fosfogluconato,
produz NADPH e ribose-5-fosfato. O NADPH é um transportador de energia quimica
na forma de poder redutor. A G-6-PD € a enzima que catalisa a primeira etapa desta
via bioquimica. A primeira reacdo da via das pentoses € a desidrogenacgédo
enzimatica da glicose-6-fosfato pela glicose-6-fosfato desidrogenase, para formar 6-
fosfogliconolactona, um éster intra-molecular, que é hidrolisado para a forma acida

livre 6-fosfogluconato por uma lactonase especifica (Lehninger, 1995).
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No eritrécito, a via das pentoses-fosfato fornece o NADPH necessario a
reducdo do Glutation oxidado (GSSG) a Glutation reduzido (GSH), reacéo catalisada
pela Glutation-redutase, uma flavoproteina. O Glutation reduzido remove H,O, do
eritrocito em uma reacdo catalisada pela Glutation-peroxidase, uma enzima que
contém o elemento Selénio (figura3). Esta reacdo é importante, uma vez que o
acumulo de H,O, pode diminuir o tempo de vida do eritrGcito por aumentar a

velocidade de oxidacdo da hemoglobina formando metemoglobina (Murray et al.,

2002).
NADP+ ) <GSSCT> CHZOZ
NADPH GSH Hy0
Figura 3. Reducéo do glutation oxidado

A via das pentoses-fosfato € ativa na glandula mamaria em lactacdo, no
figado adiposo, no cortex adrenal, na tiredide, no testiculo e no eritrécito (Murray et
al.,, 2002). Uma mutacdo, presente em algumas populacdes, determina uma
deficiéncia de G-6-PD, com consequente comprometimento na formacado de NADPH

e ineficaz manutencao do Glutation no estado reduzido. (Murray et al., 2002).

A G-6-PD presente nos neutrofilos e eritrécitos € codificada pelo mesmo
gene, localizado no cromossomo Xg 28 e com tendéncia a sofrer frequentes
mutacOes (Borges et al., 2001). O mondmero de G-6-PD consiste de 515 unidades
de aminoacidos com um peso molecular calculado em 59.256 daltons, determinado
a partir da sequéncia de cDNA (Beutler, 1994).

Geneticamente, a deficiéncia de G-6-PD (sistema Gd) € entidade
heterogénea, causada por genes que se expressam como carater recessivo. Além
da enzima normal (Gd"), mais de 400 variantes diferentes foram descritas, a maioria
delas com atividade deficiente (Gd). Tais variantes sdo agrupadas em cinco classes

distintas, com base na atividade enzimatica residual (Luzzatto e Mehta, 1995):
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- Classe | - associada a anemia hemolitica cronica ndo esferocitica, 97
variantes, sendo 1 polimérfica. Ex: Variantes Andaloris, Campinas e Sumaré;

- Classe Il - deficiéncia enziméatica grave (< de 10% de atividade residual), 122
variantes, sendo 37 polimorficas. Ex: Variante Mediterranea e Union;

- Classe lll - deficiéencia enzimatica moderada (10 a 60% da atividade
residual), 103 variantes, sendo 22 polimérficas. Ex: Variante Africana ou A’, Cantao
e Seatle.

- Classe IV - Atividade enzimatica normal ou ligeiramente diminuida (60 a
100% de atividade), 52 variantes, sendo 12 polimérficas. Ex: Variante A.

- Classe V - Atividade enzimatica aumentada (> 150% de atividade), duas

variantes, nenhuma polimoérfica. Ex: Variante Verona.

1.7.1 A deficiéncia de G-6-PD

A deficiéncia de G-6-PD € a enzimopatia mais comum em populacdes
humanas, acometendo cerca de 400 milhées de pessoas no mundo. A importancia
da deficiéncia de G-6-PD, que € uma alteracdo metabodlica heterogénea,
determinada por genes recessivos do cromossomo X, diz respeito ao fato de seus
portadores, geralmente do sexo masculino, poderem manifestar uma crise hemolitica
aguda, de intensidade variavel, na presenca de agentes oxidantes de origem
enddgena ou exdgena (Compri et al, 2000).

As variantes de maior importancia em funcdo de suas freqléncias e
morbidades s&o as da classe Il, representadas principalmente pela variante
Mediterranea, que € encontrada mais usualmente em italianos, principalmente nos
sardenhos e sicilianos, como também em judeus, gregos, arabes e persas e as da
classe lll, principalmente a variante Africana (A’), que ocorre mais frequentemente
nas populagdes negroides. Estas variantes, apesar de ndo determinarem geralmente
anemia crbnica, podem provocar episddios hemoliticos agudos em seus portadores,
caso estes venham a ser expostos a agentes oxidantes, tais como algumas drogas,

feijdo fava, infeccBes e poluentes ambientais (Luzzato e Metha, 1995).
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A frequéncia desta enzimopatia (doenca causada por alteracdo na atividade
de uma enzima) é varidvel em diferentes popula¢cdes do mundo e diferentes grupos
étnicos. Atinge mais de 26% em alguns paises da Africa (Luzzatto e Battistuzzi,
1985) e cerca de 70% em algumas populacdes judias (Oppenheim et al., 1993). As
formas mutantes mais comuns, que levam a deficiéncia enzimatica, sdo as variantes
G-6-PD A" ou Africana e a G-6-PD Mediterranea (Beutler et al., 1989).

Apesar da deficiéncia de G-6-PD ser uma alteracdo genética freqiente nas
populacdes brasileiras, afetando cerca de 10% dos homens negroides e 1% a 3%
dos homens caucaséides (Sena, 1985), até o momento ela n&do recebeu em nosso
pais um estudo comunitario sistematizado (Compri et al., 2000). Esta enzimopatia
em determinados grupos étnicos é a principal causa de hiperbilirrubinemia e

encefalopatia bilirrubinica no recém-nascido (Carson et al., 1956).

A variante G-6-PD A , também chamada de Africana, apresenta geralmente
atividade reduzida, entre 10 a 60% de atividade da enzima normal nas hemacias
mais velhas e maior mobilidade eletroforética. Entretanto, nas heméacias com menos
de 30 dias, a atividade enzimatica € suficiente para evitar o efeito hemolitico dos

medicamentos (Ramalho e Beiguelman, 1977).

A variante G-6-PD B , também conhecida como Mediterranea, tem ampla

distribuiciio em areas na Europa e Asia, sendo mais comum na india, na Sardenha e
na Italia (Calabro et al., 1993). Esta variante apresenta cerca de 5% da atividade da

enzima normal.

Em todo o mundo, inidmeros estudos tém sido realizados no sentido de se
verificar a prevaléncia da enzimopatia, como também caracterizar as variantes mais
prevalentes entre as populacdes, utilizando-se de metodologias bioquimicas e
moleculares. Assim, a deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase afeta cerca de
12% da populacédo masculina da Tailandia, onde quinze variantes polimorficas de G-
6-PD foram encontradas entre os individuos deficientes (Panicli e Na-Nakorn, 1980).
Em Guangdong na China, Du e colaboradores encontraram nove novas variantes

polimorficas entre as 31 identificadas em 97 homens deficientes de G-6-PD
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relacionados no estudo, demonstrando que a heterogeneidade genética da
deficiéncia é alta naquela regido (Du et al., 1988).

1.7.2 Frequéncia da deficiéncia de G-6-PD em populacdes brasileiras

Desde os primeiros estudos realizados em populacdes brasileiras, foi possivel
verificar que a deficiéncia de G-6-PD alcancava proporcdes significativas,
principalmente entre os homens. As variantes de G-6-PD mais caracterizadas no
Brasil, por exames bioquimicos e moleculares, sdo a Africana e a Mediterranea
(Compri, 2000). Varios pesquisadores tém realizado estudos da enzimopatia em
diversas populacbes, como estudos de prevaléncia e caracterizacdo das variantes
enzimaticas entre doadores de sangue em hemocentros, estudos de prevaléncia da
deficiéncia e verificagdo da associagdo desta com a ictericia neonatal e estudos de
prevaléncia da enzimopatia em populacdes gerais brasileiras.

Estudos efetuados em diferentes regides do pais constataram prevaléncia de
deficientes em torno de 10% entre os homens de ascendéncia africana. Ja entre os
homens euro-descendentes dos estados de S&o Paulo e Rio Grande do Sul foram
encontradas frequéncias de deficientes de G-6-PD em torno de 1% a 3% (Azevedo
et al., 1978; Lewgoy, 1965; Beiguelman et al., 1968; Saldanha et al., 1969; Ramalho,
1976). Estudo realizado por Compri na cidade de Braganca Paulista, Sdo Paulo,
encontrou 1,7% de deficientes para G-6-PD entre doadores do sexo masculino.
(Compri et al., 2000). No nordeste do Brasil a deficiéncia de G-6-PD mais
encontrada é a do tipo Africano, que ocorre com frequéncia em torno de 7% na
populacdo geral (Azevedo e Azevedo, 1974). Vignal e colaboradores (2004),
verificando a prevaléncia da deficiéncia enzimatica na regido metropolitana de

Recife-PE, encontraram a prevaléncia de 5,5%.

1.7.3 Frequéncia da deficiéncia de G-6-PD na Amazonia Brasileira

Poucos estudos existem sobre a prevaléncia da deficiéncia de G-6-PD em
populacdes amazonicas. Silva et al (1999) encontraram uma prevaléncia de 5,5%
em pacientes portadores de malaria na cidade de Belém-PA. Barraviera et al. (1987)

verificaram que a prevaléncia de individuos deficientes em G-6-PD, na populagéo do
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municipio de Humaitd- AM foi de 4,96%, menor que a encontrada na populacéo
negroide do Brasil e maior que a populagédo caucasoide (Marques e Campos, 1975;
Ramalho e Beiguelman, 1977; Saldanha et al., 1969). Santos (1987) estudando a

deficiéncia no municipio de Oriximin&, encontrou uma prevaléncia de 2%.

1.7.4 Metemoglobinemia e deficiéncia de G-6-PD

A hemoglobina, que possui quatro atomos de ferro, tem como funcédo o
transporte de oxigénio aos tecidos depois de capta-lo a nivel pulmonar. Isto se
processa em razdo de uma ligacao reversivel entre a molécula de oxigénio, sob a
forma de anion superoxido, e o atomo de ferro (Fe ++) das subunidades da molécula
de hemoglobina. Nessa ligacdo ocorre transferéncia parcial de um elétron do ferro
ao oxigénio. Quando o oxigénio se dissocia, esse elétron geralmente retorna ao
atomo de ferro. Sua forma oxidada (Fe +++) é a metemoglobina, um pigmento de cor

marron-esverdeada, que néo transporta oxigénio (Goldstein, 1974).

A hemoglobina oxigenada, ou oxihemoglobina, se caracteriza pelo estado
reduzido ou ferroso (Fe ++) do ferro inserido no grupo heme. Entretanto, as
continuas reacdes metabdlicas do nosso organismo liberam produtos quimicos com
alto potencial oxidativo que oxidam o ferro mudando-o para o estado férrico (Fe +++)
ou metemoglobina. Este fato faz com que as enzimas eritrocitarias com capacidade

redutora atuem com eficiéncia para manter o equilibrio (Naoum et al., 2004).

Denomina-se metemoglobinemia a situacdo caracterizada pela elevacédo da
concentracdo de metemoglobina no sangue, acima do nivel padréo estabelecido por
dosagens quimicas ou enzimaticas e que esta pode ser decorrente de trés principais
causas: 1) deficiéncia de enzimas eritrocitarias especificas para as atividades
redutoras da oxidacdo do ferro do grupo heme; 2) inducdo tOxica oxidativa da
hemoglobina causada por compostos quimicos oxidantes; 3) defeito molecular da
hemoglobina que causa continua auto-oxidacao (Dacie e Lewis, 1995). Clinicamente
a metemoglobinemia se caracteriza por cianose, cefaléia, dispnéia, hemdlise,

convulsao e coma, podendo levar a morte.
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O acumulo de metemoglobina na hemacia ocorre quando a taxa de oxidag&o
do heme esta aumentada (metemoglobinemia adquirida), quando a reducdo de
metemoglobina esta limitada pela capacidade deficiente da reducéo (deficiéncia de
NADH-citocromo b5 redutase) ou quando uma anormalidade estrutural na metade da
globina estabiliza a hemoglobina no estado oxidado, chamado distarbio da
hemoglobina M (Lukens, 1998).

Os eritrocitos contém normalmente pequenas quantidades de metemoglobina,
resultantes da oxidagdo espontanea, por isso, eles dispéem de dois sistemas
enzimaticos que reduzem a metemoglobina a hemoglobina. Esta reducdo pode
ocorrer diretamente, pela acdo do acido ascorbico ou do glutation reduzido, ou
enzimaticamente, mediante o concurso de redutases: diaforase |, que utiliza NADH
como coenzima e diaforase Il, que usa NADPH como coenzima (Gibson, 1948;
Goldstein, 1974).

1.7.5 Manifestacdes clinicas da deficiéncia da G-6-PD

As manifestacdes clinicas observadas com mais freqiéncia entre o0s
deficientes de G-6-PD sé&o a ictericia neonatal e a anemia hemolitica aguda. No
Brasil, apesar do grande nimero de trabalhos realizados relativos a deficiéncia de G-
6-PD, poucos sdo os que verificam a morbidade dessa enzimopatia. A severidade
das manifestacGes clinicas depende sobremodo do tipo genético da deficiéncia
enzimatica e de condi¢cdes outras, inclusive ambientais. A deficiéncia do tipo
Africano, Gd A", por exemplo, é reconhecidamente menos severa que a do tipo
Mediterraneo, Gd B" (Azevedo et al., 1978).

Essa benignidade ndo ocorre com a variante Mediterrdnea de G-6-PD, isso
porque a atividade desta pode ser quase nula, chegando a cerca de 4% da atividade
normal. E interessante lembrar que os individuos com a deficiéncia do tipo
Mediterraneo manifestam o favismo, crise hemolitica decorrente da ingestdo de
feijao fava (Vicia fava), ou mesmo a simples inalacdo do pdlen desta leguminosa. O
favismo € uma doenca de curso violento, com duragcdo de 2 a 6 dias e,
ocasionalmente, fulminante (Ramalho e Beiguelman, 1977).
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Sendo a regido de Manaus endémica para maléaria vivax, este estudo se
propde a verificar a ocorréncia dos efeitos adversos da primaquina nos pacientes
com esta infeccéo, relacionando a severidade de sua ocorréncia com a deficiéncia
enzimética de G-6-PD, contribuindo assim para evitar ou reduzir as complicacdes
hemoliticas desta droga nestes pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Verificar a ocorréncia de metemoglobinemia e a deficiéncia de G-6-PD em
pacientes com malaria vivax ou infecgdo mista (F+V) tratados com primaquina na

Fundacao de Medicina Tropical do Amazonas.

2.2 Especificos

1. Quantificar a atividade enzimatica de G-6-PD dos pacientes pelo método
enzimatico colorimétrico quantitativo, estimando a prevaléncia da deficiéncia em

comparacao com o método qualitativo de triagem;

2. Estimar a prevaléncia de metemoglobinemia em individuos com maléria vivax ou

infeccdo mista (F+V), tratados com primaquina;

3. Verificar a relagéo da ocorréncia de metemoglobinemia e a deficiéncia de G-6-PD
em pacientes com maléria vivax ou infeccdo mista (F+V), tratados com
primaquina;

4. Estabelecer possiveis associacdes entre variaveis epidemiolégicas como

idade, sexo, raca e a deficiéncia enzimatica e a ocorréncia de metemoglobinemia.



20

3 METODOLOGIA

3.1 Modelo de estudo

Estudo descritivo e prospectivo de prevaléncia e da avaliacdo da atividade da
enzima glicose-6-fosfato desidrogenase e sua relagdo com a metemoglobinemia em
pacientes com malaria ou infeccdo mista (F+V) tratados com primaquina, onde apés
consentimento livre e esclarecido, estes foram entrevistados para obtencdo de

dados sécio-econdmicos e histéria epidemioldgica da malaria.

3.2 Universo de estudo

3.2.1 Populagéo de referéncia

O estudo teve como alvo a populacdo que habita a cidade de Manaus, capital
do estado do Amazonas. A cidade esta situada a margem esquerda do Rio Negro,
cujo municipio abrange uma &rea terrestre de 11.648 km?®. A populacédo é estimada
em 1.644.890 habitantes (IBGE, 2005), que ndo ocupa uniformemente a sua
superficie geografica, concentrando-se em nucleos periféricos com saneamento
basico pouco satisfatério e em areas de desmatamento periurbano, areas de
invasdo. O municipio € responsavel por cerca de 50% dos casos de malaria vivax do

estado do Amazonas.

3.2.2 Populacao de estudo

A populacdo de estudo compés-se de pacientes portadores de maléria vivax
ou infeccdo mista (F+V), atendidos no Ambulatorio de Maléria da Fundagédo de
Medicina Tropical do Amazonas, unidade de referéncia para diagndstico e

tratamento de malaria no Amazonas.
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3.2.3 Desenvolvimento do estudo

No periodo de outubro a dezembro de 2005 foram convidados a participar do
estudo, 200 (duzentos) pacientes com malaria vivax ou infeccdo mista (F+V)

tratados com primaquina, atendidos no Ambulatério de Malaria da FMTAM.

3.3 Procedimentos

No periodo considerado, todos os pacientes com diagnéstico de malaria vivax
ou infeccao mista (F+V) que satisfizessem os critérios de incluséo, foram convidados
no dia do diagnostico (DO) a participar do estudo e a retornar em D7 para a
entrevista e coleta de amostras bioldgicas para analises. Apos a inclusdo do
paciente no estudo no dia da consulta de retorno (D7), ou seja, apés o terceiro dia
de tratamento com primaquina, foi coletada amostra de cerca de 15ml de sangue por
puncdo venosa e distribuida em trés aliquotas: um tubo com anticoagulante EDTA
para a realizacdo de exames hematologicos e dosagem de metemoglobina, outro
com anticoagulante ACD para a verificacdo da atividade enzimatica (G-6-PD) e um
terceiro sem anticoagulante, para a realizacdo dos exames bioquimicos. Foi
solicitada também a coleta de uma amostra de urina do paciente para pesquisa de

hemoglobindria.

As amostras foram coletadas no laboratorio de G-6-PD da Geréncia de
Malaria pelos académicos colaboradores do projeto, que realizaram a dosagem
sanguinea de metemoglobina, teste qualitativo para a G-6-PD e determinacéo
quantitativa da atividade enzimatica da G-6-PD. Posteriormente estas amostras
foram encaminhadas para a Geréncia de Diagnostico da FMTAM onde foram

realizados os exames bioguimicos e hematolégicos.

3.3.1 Exames laboratoriais

3.3.1.1 Hematoldégicos:

O hemograma completo, contagem de plaquetas e reticulécitos foram

realizados em equipamento eletronico automatizado, da empresa ABX Diagnostics,



22

modelo Pentra 120-Retic®. A morfologia dos eritrécitos foi realizada por observacéo
microscépica das células em distensdo sanguinea, corada por corantes

hematol6gicos, como o Giemsa e 0 Panético®.

3.3.1.2 Bioquimicos:

Dosagens de glicose, uréia, creatinina, aminotransferases e bilirrubinas
foram realizadas por metodologia enzimatica em equipamento automatizado, da
empresa DADE Behring, modelo Dimension AR®, utilizando kit's comerciais da
mesma empresa. Valores de referéncia da metodologia utilizada:

Glicose 70 a 110 mg/dl
Uréia 15 a 40 mg/dI
Creatinina 0,6 a 1,3 mg/dl
AST (TGO) 15 a 37 U/l
ALT (TGP) 30 a 65 U/
Bilirrubina Total Até 1,2 mg/dL
Bilirrubina Direta Até 0,4 mg/dL
Bilirrubina Indireta Até 0,8 mg/dL

3.3.1.3 Pesquisa de hemoglobindria:

A pesquisa da hemoglobina urinaria foi realizada por meio de tiras reativas
para urina UrinChek® 10" SG, em equipamento semi-automatizado, da empresa
QUIDEL.

3.3.1.4 Metemoglobina:

A determinagdo de metemoglobina foi realizada de acordo com a técnica de
Naoum sem interferentes quimicos, 2004.

Em um tubo de ensaio (tubo A) colocou-se 100 uL de sangue total com

anticoagulante EDTA e 100 yL de saponina 1%. Homogeneizou-se e adicionou-se 6
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mL de tampéao fosfato M/60 pH 6,6. Em outro tubo de ensaio (tubo B) colocou-se
300 pL da solucdo do tubo A e 3 mL de tampéo fosfato M/60. Apdés completa
homogeneizacdo dos dois tubos, procedeu-se a leitura espectrofotométrica em 630
nm para o tubo A e 540 nm para o tubo B, ambos utilizando o tampéao fosfato M/60
como branco, anotando-se a absorbancia (A) dos dois tubos e realizando-se os

calculos da seguinte forma:

(A) tubo A x 100
MHb= %

(A) tubo A + ((A) tubo B x 10)

3.3.1.5 Teste qualitativo de Brewer:

A verificacdo qualitativa da enzima foi realizada por teste colorimétrico,
baseado na oxidacdo da hemoglobina pelo nitrito de sédio e reconversédo enzimatica
desta na presenca de azul de metileno, que realiza a transferéncia de hidrogénio de

NADPH para a metemoglobina, facilitando sua reducéo (Lima et al., 1992).

Em um tubo de ensaio adicionou-se 5 mL de solucdo de glicose e a mesma
quantidade de solucdo de nitrito de sodio e de azul de metileno. A esta mistura,
adicionou-se 1 mL do sangue total a ser investigado, e em seguida realizou-se a
homogeneizag&o. Dois tubos controles foram utilizados: um incubado apenas com
sangue, glicose e azul de metileno (controle negativo) e o outro incubado com

sangue, glicose e nitrito de sédio (controle positivo), ambos a 37°C durante 3 horas.

Apbs o periodo de incubacéo, foi feita a homogeneizacéo e a transferéncia de
20 pL para tubos com 1 mL de agua destilada. A leitura foi baseada na comparacéo
da coloracdo exibida pela amostra com as amostras dos tubos controles. A cor

vermelho vivo indicou normalidade e a castanho escuro, deficiéncia da enzima.

3.3.1.6 Dosagem quantitativa da G-6-PD

Ensaio do tipo enzimatico-colorimétrico para determinacdo quantitativa da
atividade de G-6-PD. O Kit NeoLISA® G6PD INTERCIENTIFICA utiliza a glicose-6-
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fosfato desidrogenase, a qual, na presenca do NADP, catalisa a oxidagdo da
glicose-6-fosfato para 6-fosfogluconato. O NADPH produzido € medido
colorimetricamente em modo cinético em 570 nm. Os resultados foram calculados
avaliando o aumento das densidades o6ticas por minuto (slope) da amostra contra o

slope do padréo de G-6-PD de atividade enzimética conhecida.

3.4 Tamanho da amostra

A amostra de 200 pacientes foi calculada no programa Statcalc® (EPI INFO
2004/CDC/Atlanta) baseando-se em cerca de 2.500 pacientes com diagndstico
positivo para malaria vivax ou infeccdo mista (F+V) atendidos mensalmente na
FMTAM, o que implicou em cerca de 7.500 pacientes no periodo de coleta
considerado, estimando-se uma prevaléncia da enzimopatia em 5,5%, precisao de

2% e intervalo de confianga de 95%.

3.5 Critérios de inclusao

- Pacientes de ambos os sexos, com malaria vivax ou infec¢cdo mista (F+V),
em tratamento com primaquina,

- Pacientes maiores de 1 ano de idade .

3.6 Critérios de excluséao

- Criancas menores de 1 ano de idade;

- Individuos com malaria néo vivax;

- Pacientes gestantes;

- Pacientes em uso de outras drogas oxidantes, conforme relacdo constante

da ficha clinica/epidemioldgica, na entrevista.
3.7 Banco de dados
Os resultados obtidos foram registrados em banco de dados utilizando-se o

software Excel® versdo 2000. As analises estatisticas foram conduzidas utilizando-se
o software EPI INFO®, vers&o 6.0.
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4 RESULTADOS

No periodo de outubro a dezembro de 2005, todos 0s pacientes maiores de
um ano e mulheres ndo gravidas, com diagnodstico de malaria vivax ou infeccao
mista (F+V) pela gota espessa realizada na Geréncia de Malaria da FMTAM, foram
convidados a participar do estudo. No mesmo periodo, foram diagnosticados
naquela Geréncia 4.373 casos de malaria vivax ou infec¢cdo mista sendo que 65,0%

delas ocorreram em pessoas do sexo masculino.

4.1 Descricao da casuistica

Foram incluidos 200 pacientes que satisfizeram os critérios de inclusdo, tendo
sido coletadas amostras de sangue e urina sete dias apos o diagnostico da malaria
(D7), ou seja, trés dias apos o inicio do tratamento com a primaquina. Em relacdo ao

sexo, houve predominio de pacientes do sexo masculino (Figura 4).

Feminino; 55;
27,5%

Masculino; 145;
72,5%

Figura 4. Distribuicdo dos 200 pacientes com malaria conforme o sexo

Em relacdo a raca/cor, apesar da subjetividade na caracterizacao dos grupos,

houve predominio de individuos de cor parda, conforme tabela 3.
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Tabela 3. Distribuicdo dos 200 pacientes com maléria vivax segundo critérios de
raca/cor

Raca / Cor Pacientes

N %
Branca 45 22,5
Negra 3 15
Amarela 2 1,0
Indigena 1 0,5
Parda 149 74,5
Total 200 100,0

A idade dos pacientes variou de 4 a 76 anos, com média de 36 anos e
predominancia da faixa etaria de 15 a 44 anos (Tabela 4). A distribuicdo das faixas
etarias de forma desigual visou encontrar uma possivel situacdo ocupacional que
poderia estar relacionada a exposicdo a malaria, isto €, pacientes de 0 a 4 anos
estando na idade pré-escolar, com maior exposi¢cdo no domicilio, dos 5 a 14 anos, a
idade escolar, de 15 a 44 coincidindo com a idade produtiva da vida quando a maior
exposicao pode ser ocupacional, especialmente no caso dos homens, de 45 a 60
anos e maiores de 60, sendo uma populacdo mais associada a aposentadoria e

portanto de exposi¢cao mais domiciliar.

Tabela 4. Distribuicdo segundo sexo e faixa etaria dos 200 pacientes com malaria

Faixa etéaria Sexo Total
(anos) Masculino Feminino

N % N % N %
0Oa4 1 0,5 1 0,5 2 1,0
5al4 12 6,0 8 4,0 20 10,0
15a44 88 44,0 33 16,5 121 60,5
45 a 60 32 16,0 11 55 43 21,5
> 60 12 6,0 2 1,0 14 7,0
Total 145 72,5 55 27,5 200 100,0
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Quanto a profissdo dos pacientes, a atividade de estudante alcangcou o maior
percentual, com 34 (17%) dos pacientes, seguido das donas de casa com 16 (8%),
dos aposentados com 10 (5%), dos trabalhadores rurais com 10 (5%), dos
comerciarios com 9 (4,5%), além de outras diversas profissées de menor frequéncia

no grupo de estudo.

O provavel local da infeccdo relatado pelos pacientes mostra predominio da

area rural do municipio de Manaus, conforme demonstrado na tabela 5.

Tabela 5. Provavel local de infeccdo malédrica em 200 pacientes com P. vivax
tratados na FMTAM, no periodo de outubro a dezembro de 2005.

Local da infeccéo Pacientes
N %
Area Rural de Manaus 103 51,5
Area Urbana de Manaus 52 26,0
Outros Municipios 43 21,5
Outros Estados 2 1,0
Total 200 100,0

Em relacédo ao tipo de infeccéo, a malaria vivax prevaleceu sobre a infecgcao

mista (Figura 5).

mista; 7;
3,5%

vivax; 193;
96,5%

Figura 5. Distribuicdo dos 200 pacientes conforme o tipo de infec¢cdo malarica
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Quanto a historia epidemioldgica da malaria, 93 pacientes (46,5%) referiram

estar adoecendo de maléria pela primeira vez (Figura 6).

93

100+
90+
80+
70+

60
42

Pacientes

50+
404
30+
20+

10+

Primoinfectados 1 malaria 2 malarias 3 0u mais

Figura 6. Ocorréncia de episédios anteriores de malaria nos 200 pacientes
com malaria

Entre as manifestacdes clinicas mais frequentes relatadas pelos pacientes, a
febre mostrou-se como o principal sintoma, referida em 191 (95,5%) dos pacientes,

seguida da cefaléia em 185 (92,5%) e da mialgia em 169 (84,5%), conforme figura 7.

Febre | 191

Cefaléia | 185
Mialgia 1 | 169
Coldria 1 107
Vémito | | 44
0 50 100 150 200
Pacientes

Figura 7. Sinais e sintomas clinicos de maior freqiiéncia nos 200 pacientes com
malaria.
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4.2 Deficiéncia enzimatica de glicose-6-fosfato desidrogenase

4.2.1 Método qualitativo

Descrigcdo das variaveis epidemioldgicas nos pacientes deficientes

A prevaléncia da deficiéncia de G-6-PD pelo método qualitativo foi estimada
em 3,5% (sete pacientes). A prevaléncia da deficiéncia funcional da enzima nao foi
diferente segundo o sexo, ndo sendo observada portanto, uma associagcao
estatisticamente significativa entre sexo masculino e deficiéncia enzimatica
(OR=2,3;IC=[0,3 < OR < 11,3]; p > 0,05), como também em rela¢éo a raca, tipo de
infeccdo, provavel local de infeccdo e niumero de episodios de malaria anteriores
entre os pacientes considerados como deficientes e normais. A idade mostrou
diferenca estatisticamente significativa, com média para os deficientes de 48,9 *
17,6 e de 35,2 + 15,4 para os nao deficientes (p < 0,05). O relato dos pacientes em
relacdo a episodios anteriores de ictericia, por ocasido do preenchimento da ficha de
entrevista na inclusdo, foi 24 vezes maior entre 0s pacientes com deficiéncia
enzimatica detectada pelo método qualitativo do que nos pacientes sem este achado
(OR: 24,4;1C:[3,9 < OR < 165,8]; p < 0,01).

Descricdo dos achados laboratoriais nos pacientes deficientes

Nos individuos caracterizados como deficientes enzimaticos por este método
de triagem, foram observadas diferencas estatisticamente significativas nos
parametros hematoldgicos e indices hematimétricos, que avaliam a ocorréncia de
anemia, além de sinais de hemdlise como o aumento de bilirrubinas, especialmente
a fracdo indireta (tabela 7). Houve também diferenca estatisticamente significativa
em relacdo a presenca de hemoglobinuria nos pacientes considerados deficientes
de G6PD, com a probabilidade de se encontrar esta alteracdo mais de 140 vezes
maior nestes pacientes em comparacdo aos com atividade enzimatica normal
(OR=144; 12,1 < OR < 1703,0; p < 0,01), conforme tabela 6.
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Tabela 6. Ocorréncia de hemoglobinuria nos 200 pacientes considerados deficientes
enzimaticos pelo método qualitativo de Brewer.

Hemoglobindria

G6PD Qualitativo Sim Nao TOTAL
Deficiente 3 4 7
Normal 192 193
TOTAL 4 196 200

Valores preditivos da hemoglobindaria:

Valor Preditivo Positivo
VPP =3/ (3+4) = 0,43 = 43,0%
Valor Preditivo Negativo

VPN =192/ (1+192) = 0,995 = 99,5%

Tabela 7. Valores hematoldgicos médios e outros parametros laboratoriais nos 200

pacientes com malaria em relacdo a deficiéncia de G6PD por método qualitativo.

DEFICIENCIA NORMAL 0
N=7 (3,5%) N=193 (96,5%)
Hemacias 3,1+£0,7 4,4+0,5 <0,01
Hematocrito 30,2+5,6 39,9+5,0 <0,01
Hemoglobina 9,9+1,6 13,1+1,6 <0,01
Bilirrubina indireta 1,1+0,9 05+04 <0,01
Reticuldcitos 79+43 33+1,3 <0,01
Plaquetas 336,7 £126,8 298,5 £ 100,7 > 0,05
Metemoglobina 47+1,6 3,3+1,2 < 0,05

4.2.2 Método quantitativo

Descrigcdo das variaveis epidemioldgicas nos pacientes deficientes

Na metodologia empregada no teste enzimatico quantitativo, o limite de corte

(cut-off) para as amostras consideradas normais foi estabelecido em valores iguais

ou superiores a 11,94 U/g Hb. As amostras consideradas deficientes intermediarias
(20 a 60% de atividade) em valores entre 3,98 e 11,93 U/g Hb e as deficientes
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graves (atividade menor que 20%) em valores abaixo de 3,97 U/g Hb. Os valores
encontrados na analise dos 200 pacientes situaram-se entre 6,87 e 46,24, com
meédia de 21,8 £ 5,0 U/g Hb.

Foram considerados como deficientes enzimaticos de G6PD pelo método
guantitativo 10 (5,0%) pacientes. A prevaléncia da deficiéncia funcional da enzima
nao foi diferente segundo o sexo, ndo sendo observada portanto, uma associacao
estatisticamente significativa entre sexo masculino e deficiéncia enzimatica
(OR=1,1;IC=[0,2 < OR < 5,2]; p > 0,5), bem como nao foram verificadas diferencas
estatisticamente significativas em relacdo as variaveis epidemiolégicas como raca,
tipo de infeccdo, provavel local de infeccdo e numero de episédios de malaria
anteriores. A meédia de idade mostrou diferenca estatisticamente significativa, com
meédia para os deficientes de 48,9 £ 17,6 e de 35,2 + 15,4 para os ndo deficientes (p
< 0,05). O relato dos pacientes em relacdo a antecedentes de ictericia onde cinco
dos dez pacientes deficientes reportaram tais episédios, foi cerca de vinte vezes
maior nos pacientes com deficiéncia enzimatica (OR: 20,1; IC: [4,1 < OR < 103,0]; p
< 0,001).

Descricdo dos achados laboratoriais nos pacientes deficientes

Nos individuos caracterizados como deficientes enzimaticos pelo método
enzimatico-colorimétrico, também foram observadas diferencas estatisticamente
significativas nos parametros hematoldgicos e indices hematimétricos que avaliam a
ocorréncia de anemia. O aumento das bilirrubinas, principalmente a fracdo indireta

nao foi estatisticamente significativo (tabela 8).

Tabela 8. Valores hematolégicos médios e outros parametros laboratoriais nos 200
pacientes com malaria em relacdo a deficiéncia de G6PD por método quantitativo.

Descrigédo DEFICIENCIA NORMAL 0
N=10 (5,0%) N=190 (95,0%)

Hemécias 3,57 £0,98 4,39+0,5 <0,01

Hematocrito 33,9+8,0 39,8+5,0 <0,05

Hemoglobina 11,1+£25 13,0+£1,6 <0,05

Bilirrubina indireta 0,9+0,8 05+04 > 0,05
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Reticuldcitos 6,4+4,2 34+13 =0,05
Plaguetas 305,4 £118,1 299,5 £ 100,9 > 0,05
Metemoglobina 44+1.4 3,3+1,.2 <0,05

A andlise da correlacdo e da regressao linear entre a concentracdo de G6PD
e 0s parametros hematolégicos mostrou haver uma correlagdo negativa
estatisticamente significativa entre os niveis de G-6-PD e a concentracdo de
reticulocitos, hematocrito e concentracdo de metemoglobina. Uma correlacao
positiva estatisticamente significativa foi encontrada entre os niveis de G-6-PD e

namero de hemacias, concentracdo de hemoglobina e numero de leucdcitos

conforme demonstrado na figura 8.

5,00=

™

IS !

g ) 421+ 0,01 * QUANTIGEPD
(4] A4 4 ReSquare = 0,00

O 4,00 AR A A a R Aa

2 '

£ .

)

O

m

X 300+

T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00
G6PD U/g Hb
12,00
o 10,00
€
1S
=
"E' 8,00
O S\ 210,03 * QUANTIGEPD
Qo o ¥ RSguare =0,01
; 6,00 ) " A
4,00=

10,00

T T T
20,00 30,00 40,00

G6PD Ulg Hb

-%

HCT

15,00 X ' 2

50,00

40,00

30,00

20,00

S 12,50 " £+ HGB'=.12,82 + 0,01 * QUANTIG6PD
S : R'Square’= 0,00
; \
om
o
T 10.00-
7,50=
T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00
G6PD U/g Hb
0
H ‘40',00 +-0,02 * QUANTIG6EPD
“R-Square = 0,00
T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00

G6PD Ulg Hb



33

8,00

12,50= 5

%

| 10,00= 6,00=

7,50
4,00=

RETICULOCITOS

5,00

METEMOGL OBINA- %

2,00

2,50  RETICULOCI'5 3,82 +-0,01 * QUANTIGEPD
R-Square =0,00+" *

0,00

METEMOGL01 ="4,39 +-0,05 * QUANTIG6PD
R-Square = 0,04*

T
10,00 20,00 30,00 40,00 10,00

G6PD U/g Hb

T
30,00

G6PD U/g Hb

T
40,00

Figura 8. Correlacdes positivas (1, 2 e 3) e negativas (4, 5 e 6) estatisticamente

significativas entre os niveis de G-6-PD e alguns parametros hematolégicos

A hemoglobindria mostrou-se presente em 2,0% (4) dos pacientes estudados,

sendo que trés deles eram deficientes enzimaticos avaliados pelo método

quantitativo, portanto, a probabilidade de se encontrar esta alteracdo foi mais de 80

vezes maior entre os pacientes deficientes (OR=81,0; IC: 7,4 < OR < 880,1; p <

0,01), conforme tabela 9.

Tabela 9. Ocorréncia de hemoglobinuria nos 200 pacientes com malaria, normais e

deficientes da enzima G6PD pelo método quantitativo

G6PD Quantitativo Hemoglobindria TOTAL
Sim Nao

Deficiente 3 10

Normal 1 189 190

TOTAL 4 196 200

Valores preditivos da hemoglobinuria:
Valor Preditivo Positivo
VPP =3/ (3+7) =0,3 = 30,0%
Valor Preditivo Negativo
VPN =189/ (1+189) = 0,995 = 99,5%
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4.2.3 VALIDADE DAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO DA ENZIMOPATIA

Sensibilidade e especificidade do teste qualitativo

Os testes utilizados para o diagnéstico da deficiéncia de G6PD foram o
qualitativo de Brewer e o enzimatico colorimétrico quantitativo da Intercientifica®. A
prevaléncia da deficiéncia enzimatica na amostra estudada pelo método qualitativo
foi de 3,5% (7 pacientes) e de 5,0% (10 pacientes) pelo método quantitativo . O teste
gualitativo de Brewer na amostra analisada mostrou sensibilidade de 70% e
especificidade de 100%, considerando-se o teste enzimatico colorimétrico como

padrao ouro na triagem da deficiéncia da G-6-P D, conforme tabela 10.

Tabela 10. Propriedades diagnésticas do teste de Brewer utilizando como padrédo o

teste enzimatico quantitativo

QUALITATIVO QUANTITATIVO TOTAL
Deficiente Normal

Deficiente 7 0 7

Normal 3 190 193

TOTAL 10 190 200

Sensibilidade= 7/ 7+3 =7/10 = 0,7 = 70%

Especificidade =190/ 0+190 = 190/190 = 1 = 100%

Confiabilidade dos exames de triagem para G6PD

Na analise do nivel de concordancia entre os testes utilizados para a triagem
da deficiéncia de G6PD utilizou-se o indice Kappa, que demonstrou haver
concordancia muito boa entre os mesmos, segundo escala proposta em 1977 por
Landis e Koch (tabela 11), conforme célculo abaixo utilizando-se os valores da
tabela 10.
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(200) (7+190) — [(7)(10)+(193)(190)]
T —— =0,82
(200)? — [(7)(10)+(193)(190)]

Concordancia observada - 98,5%

Concordancia esperada - 91,8%

Tabela 11. Escala de avaliagdo da intensidade da concordéancia, segundo Landis e
Koch (1977)

indice Kappa Grau de concordancia
< 0,00 Sem concordancia
0,00 - 0,20 Insignificante
0,21-0,40 Discreta
0,41 -0,60 Moderada
0,61 -0,80 Boa
0,81-1,00 Muito Boa

4.3 METEMOGLOBINEMIA

Descricao das variaveis epidemioldgicas

A dosagem quantitativa da metemoglobina mostrou que diversos pacientes
estavam com os niveis elevados em relacdo ao valor de referéncia da metodologia,
estabelecido em até 3,8 % da concentracdo de hemoglobina (Figura 9). A analise
dos pacientes com concentracfes de metemoglobina normal e aumentada tambéem
ndo demonstrou diferencas estatisticamente significativas em relagdo as variaveis
epidemiologicas como idade, sexo, racga, tipo de infeccdo malarica, provavel local de

infeccdo, antecedentes de ictericia e nUmero de episodios de malaria anteriores.
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Aumentada; 68;
34%

Normal; 132; 66%

Figura 9. Prevaléncia de metemoglobinemia em pacientes com maléaria vivax ou
mista atendidos na FMTAM.

Descricdo dos achados laboratoriais

Na analise dos individuos com concentracdes normais e aumentadas de
metemoglobina ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas em
relacdo aos parametros hematologicos e indices hematimétricos, que avaliam a
ocorréncia de anemia, bem como a presenca de hematuria. Os niveis séricos de
bilirrubinas, principalmente a fracdo indireta, assim como a diferenca na
concentracdo de reticuldcitos foram estatisticamente significativas, conforme valores

especificados na tabela 12.

Tabela 12. Valores hematologicos médios e outros parametros laboratoriais nos 200

pacientes com malaria em relacdo a concentracdo de metemoglobina.

METEMOGLOBINEMIA
Presente Ausente D
N=68 (34,0%) N=132 (66,0%)
Hemacias 4,2 +0,6 44 +0,6 <0,05
Hematocrito 38,9+5,1 39,955 > 0,05
Hemoglobina 128+1,6 13,1+1,7 > 0,05
Bilirrubina indireta 0,604 0,48+0,4 <0,01
Reticulécitos 397+19 3,32+15 <0,01
Plaquetas 312,6 £ 93,2 293,2 £ 105,5 > 0,05




37

4.4 DEFICIENCIA ENZIMATICA DE G-6-PD E METEMOGLOBINEMIA

Na andlise dos individuos com concentracdo de metemoglobina normal e
aumentada, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas em
relagdo a prevaléncia da deficiéncia enzimatica observada através dos meétodos

quantitativo e qualitativo de triagem (Tabela 13).

Tabela 13. Deficiéncia enzimatica pelos dois métodos de triagem nos pacientes com

valores de metemoglobina normal e aumentada.

Deficiéncia G6PD Metemoglobinemia | OR IC p
Sim N&o

QUALITATIVO | Sim 4 3 2,69 | 0,48<OR<15,88 | > 0,05
Nao 64 129

QUANTITATIVO | Sim 4 6 1,31 | 0,29<OR<5,56 | >0,05
Nao 64 126

Em relacdo a analise dos pacientes classificados como normais ou deficientes
enzimaticos pelos métodos qualitativo (Tabela 5) e quantitativo (Tabela 6), verificou-
se haver associacdo entre a deficiéncia enzimatica de G-6-PD e as concentragdes
sanguineas de metemoglobina, com valores médios mais elevados nos individuos

deficientes enzimaticos.
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5 DISCUSSAO

O estudo da deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) é de
grande importancia na Amazoénia brasileira onde cerca de meio milhdo de casos de
malaria vivax ocorre a cada ano, fazendo-se necessario o uso da primaquina, um
medicamento oxidante que pode desencadear episédios hemoliticos severos em
pacientes portadores desta enzimopatia. Apesar de ser a alteracdo enzimatica
genética mais frequente e das mais estudadas em todo o mundo, ainda se dispde de
poucas informacdes a respeito de seu significado clinico em nosso meio e de sua
relacdo com a metemoglobinemia induzida por drogas oxidantes. A anemia
hemolitica aguda induzida pela primaquina € o protétipo clinico de resposta em
pacientes com deficiéncia de G-6-PD e o mecanismo exato da destruicdo dos
eritrocitos, apesar de ndo totalmente esclarecido, sugere oxida¢édo tanto do NADPH
quanto do glutation reduzido (Sanchez, 2003). A primaquina manifesta uma
variedade de reacdes adversas que levam a metemoglobinemia e anemia hemolitica

em individuos suscetiveis, incluindo os deficientes de G-6-PD (Carson ; 1984).

Prevaléncia da deficiéncia de G-6-PD nos pacientes com maléria

A frequéncia da deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase observada
entre os individuos com malaria vivax ou infec¢cao mista, atendidos na Fundacéo de
Medicina Tropical do Amazonas entre os meses de outubro e dezembro de 2005
(3,5% pelo teste qualitativo de Brewer e 5% pelo quantitativo colorimétrico), foi
similar a estimada por outros autores em casuisticas de pacientes com malaria no
norte do Brasil, como Katsuragawa et al. (2004) em Porto Velho-RO, em 3,3%;
Barraviera et al. (1987) em Humaita-AM estimada em 5% e Silva (1998) em Belém-
PA, em 5,5%.

Alguns autores afirmam que a malaria pode ter sido responsavel pela selecéao
de populacdes com deficiéncia enzimatica, ja que em locais hiperendémicos onde a
malaria grave é causa frequente de mortalidade, as populacdes sobreviventes
seriam as portadoras de defeitos enzimaticos que conferem resisténcia natural,

embora parcial, contra a infeccdo malarica como sugerido inicialmente por Alisson
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(1960) em populacbes do leste africano e posteriormente por Carter e Mendis
(2002).

Se, como sugerem alguns autores (Luzzatto, 1969; Ruwend et al.,1995;
Mendez e Moyano, 2005), a deficiéncia enzimatica sendo um fator de protecdo para
a hemé@cia contra a infec¢do pelo plasmédio, conferindo embora parcialmente, uma
resisténcia natural ao individuo para desenvolver malaria, resisténcia esta que por
sua vez estaria relacionada a populacéo eritrocitaria circulante, a prevaléncia da
enzimopatia estimada no presente estudo pode ser menor que a esperada na
populacdo geral do Municipio de Manaus. Adicionalmente, os critérios de inclusdo
nao permitiram que pacientes portadores de formas graves de deficiéncia de G-6-PD
das variantes de Classe Il, como por exemplo, a variante Mediterranea,
participassem do estudo. Essas variantes tendo uma atividade enzimatica abaixo de
10% do normal, levariam na maioria das vezes o paciente a apresentar nos trés
primeiros dias de tratamento com a primaquina manifestacdes de anemia hemolitica
aguda como cianose, ictericia, coliria e demais sintomas que demandariam
atendimento hospitalar de urgéncia. Dessa maneira, impediria o retorno ambulatorial
em D7, momento em que os pacientes foram incluidos no estudo e realizaram a
coleta de dados epidemiolégicos e de amostras bioldgicas para as dosagens
hematoldgicas, bioquimicas e enzimaticas para G-6--PD. Estes fatos sugerem que
0s pacientes deficientes enzimaticos detectados na amostra analisada sejam apenas

os portadores de variantes de Classe Ill, mais provavelmente da variante Africana
(A), a mais prevalente entre os pacientes portadores de deficiéncia moderada em

populacdes brasileiras, estimada em 95% a 99% por alguns autores (Compri et al.,
2000; Saad et al., 1997).

Indmeros estudos de prevaléncia da enzimopatia tém sido realizados em
populacdes diversas. No Brasil, a maioria dos trabalhos tem como populacdo de
estudo amostras de doadores de sangue do sexo masculino, rastreamento neonatal
em algumas maternidades e mais alguns poucos estudos isolados em alguns

hospitais gerais.
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Estudos idealizados para verificar a relagédo entre a deficiéncia de G-6-PD e a
ictericia neonatal foram realizados pela primeira vez por Carson et al (1956). O
reconhecimento sistematico da deficiéncia de G-6-PD em bercarios brasileiros tem
sido preconizado por alguns autores, com a finalidade de prevenir futuras crises
hemoliticas nos deficientes além de permitir esclarecer muitos casos de ictericia
neonatal (Garlipp, 1987). No entanto, o estudo da deficiéncia enzimética em
bercarios pode superestimar a frequéncia do evento por possiveis resultados falso
positivos, principalmente em funcdo do sistema transitoriamente deficiente de

algumas enzimas eritrocitarias no recém-nascido.

A associagcdo da enzimopatia com a raca ndo estd perfeitamente
caracterizada em nosso meio, mas um estudo realizado em Campinas-SP,
encontrou frequéncia da enzimopénia de 9,5% entre os filhos de genitores
negroéides, 2,0% entre os de genitores caucasoides e de 2,3% da prevaléncia entre
as meninas negroides, o que nao difere muito de outros estudos realizados em

populacdes gerais (Garlipp, 1987).

Em doadores de sangue do sexo masculino, Compri (2000) encontrou uma
prevaléncia de 1,7% da deficiéncia na cidade de Braganca Paulista-SP, enquanto
que Ramalho (1977) também estudando a prevaléncia da deficiéncia na cidade de
Campinas-SP, encontrou uma prevaléncia de 10,4% entre os doadores negroéides e
2,5% entre os caucasoides, sugerindo uma importante associacao da prevaléncia da
deficiéncia com a etnia da populagéo.

Apesar de nosso estudo ndo contemplar a caracterizacdo bioquimica ou
molecular das variantes enzimaticas mais freqlientes nos pacientes participantes,
verificando apenas a prevaléncia da deficiéncia enzimética, espera-se que as

variantes de G-6-PD mais prevalentes na regido seja a Africana, também chamada

de A" e a variante Mediterranea, como ocorre no resto do Brasil (Beutler et al., 1989).

Varios trabalhos tém sugerido que a resisténcia relativa a hemolise em células
jovens esta relacionada com seu maior metabolismo ativo e em particular aos seus

maiores niveis de glicose-6-fosfato desidrogenase. Estudos realizados
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principalmente em negros, portadores da variante Africana, demonstraram que 0s
niveis de G-6-PD em células jovens comparadas com células mais antigas de
individuos com a deficiéncia hereditaria de G-6-PD é significativamente mais alto
que aquelas, embora ndo comparavel aos valores normais (Bonsignore, 1964). Este
fato pode explicar a diferenca encontrada em nosso estudo em relacdo a detecgéo
da deficiéncia pelos métodos qualitativo e quantitativo enzimatico, uma vez que 0s
pacientes que estivessem apresentando evidéncias laboratoriais de hemolise e
portanto, com elevacdo da concentracdo de reticulécitos, 0s quais possuem
atividade enzimética cerca de cinco vezes mais elevada que as hemacias mais
velhas, possivelmente possam ter deixado de ser detectados pelo método de
triagem qualitativo, principalmente se portadores da variante Africana, a mais
prevalente na populacdo brasileira, fornecendo desta forma, possiveis resultados
falso negativos. Resultados semelhantes foram os encontrados por Yoshida et al.
(1967) em seus estudos da variante Africana de G-6-PD em homens negros, onde
relatam que exames de triagem realizados apOs episodios hemoliticos ou na

vigéncia de doenca hemolitica crbnica, podem fornecer resultados falso negativos.

A prevaléncia da deficiéncia de G-6-PD na populagdo de estudo foi
consideravel, jA que representa na Amazo6nia Brasileira um numero absoluto que
pode ser estimado em cerca de 24.000 pessoas com malaria vivax deficientes
enzimaticas que estariam submetidas ao efeito de um medicamento oxidante como a
primaquina, namero este que pode ser maior se consideramos também os

movimentos migratorios.

Hemoalise e metemoglobinemia em individuos tratados com primaquina

Definida como a situacdo clinica caracterizada pela elevacdo de
metemoglobina no sangue, acima do nivel padrdo estabelecido por dosagens
guimicas ou enzimaticas, a metemoglobinemia pode surgir a partir de uma variedade
de etiologias, incluindo distarbios hereditarios, fontes dietéticas, idiopaticas e
toxicoldgicas. Em eritrécitos normais, pequenas quantidades de metemoglobina séo
constantemente formadas e continuamente reduzidas mediante a acdo de trés
enzimas especificas: NADH-diaforase, glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) e
metemoglobina redutase. Geralmente, pessoas portadoras de deficiéncia de uma ou
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mais enzimas redutoras da metemoglobina, sob o efeito de indugéo toxico-oxidativa,
como a primaquina, podem desencadear expressiva formacdo de metemoglobina
(Naoum, 2004). A intensidade da hemdlise produzida por esses agentes oxidantes
depende de multiplos fatores, entre 0s quais se encontram a capacidade oxidativa
do agente, o nivel de atividade enzimatica de G-6-PD, a presenca de infec¢des,
acidose, hipoglicemia, altera¢gdes hepéticas e renais (Wright, 1999).

Na Segunda Guerra Mundial observou-se que soldados americanos negros
que faziam wuso da primaquina desenvolviam hemdlise. Posteriormente
pesquisadores concluiram que a possivel explicacdo seria a exposicdo de
portadores de deficiéncia de G-6-PD a primaquina e que esta deficiéncia seria mais
frequente nas pessoas de origem africana. A partir desse conhecimento comecgou-se
a levar em consideracdo a possibilidade de um individuo exposto a primaquina
desenvolver hemdlise, que seria dependente da dosagem utilizada e que estaria
relacionada a presenca da enzimopatia (Kellermayer et al., 1962). Neste estudo
observamos que a frequéncia da deficiéncia enzimatica nos pacientes que
apresentaram quadro hemolitico, com elevacéo da bilirrubina indireta e contagem de
reticuldcitos superior a 2%, foi muito superior a encontrada nos pacientes que nao
apresentaram hemolise, o que sugere que os efeitos adversos da primaquina sejam
mais frequentes nos deficientes enzimaticos de G-6-PD. Contribui para essa
evidéncia neste estudo, a proporcdo de pacientes deficientes que relataram
episédios anteriores de ictericia, mais de vinte vezes maior do que nos nao
deficientes, semelhantes aos encontrados por Azevedo et al. (1978) em pacientes
de um hospital geral em Salvador-BA, sugerindo que estas tenham sido com
intensidade suficiente para causar ictericia clinica e que provavelmente ndo tenham
sido verificados apenas pela utilizagdo da primaquina, uma vez que a maioria dos
pacientes enzimopénicos eram primoinfectados. Possivelmente estas reacdes foram
verificadas pela utilizacdo de outras drogas com poder oxidante, processos

infecciosos ou até mesmo fatores ambientais como a naftalina ou nitritos volateis.

Ao encontrarmos uma proporcdo de pacientes com valores aumentados de
metemoglobina muito mais elevada que a propor¢cdo encontrada de deficientes
enzimaticos de G-6-PD, nos leva pensar ndo ser necessario ser deficiente

enzimatico para produzir metemoglobinemia. A literatura descreve alguns estudos,
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como os de Uko et al. (2003), que comprovam que a hemdlise produzida pela
infeccdo malarica, ja transforma a hemoglobina liberada em metemoglobina, e que
esta seria mais elevada em individuos com alta parasitemia. No entanto, o encontro
de concentracbes de metemoglobina muito mais elevada nos deficientes enzimaticos
do que nos nao deficientes, sugere que os efeitos adversos da primaquina,
principalmente os hemoliticos, sejam mais importantes e possivelmente mais graves
nos pacientes deficientes. Capote et al. (1997) estudando pacientes cubanos com
malaria vivax, todos deficientes enzimaticos, verificaram que 87,5% deste pacientes
apresentaram importante quadro hemolitico na utilizagdo da primaquina, concluindo
gue nédo se deva utilizar a primaquina indiscriminadamente em pacientes deficientes

de G-6-PD, sendo naqueles casos imprescindiveis e sob rigoroso acompanhamento.

A verificacdo da concentracdo de reticulocitos mais elevada nos individuos
gue apresentaram niveis aumentados de metemoglobina em nosso estudo, sugere
gue a metemoglobinemia nesses pacientes tenha sido fator desencadeante do

processo hemolitico e que essa tenha sido decorrente da utilizacdo da primaquina.

Fatores epidemioldgicos e deficiéncia de G-6-PD

Apesar da enzimopatia estar ligada aos genes recessivos do cromossomo X,
e portanto devendo ser mais freqiente na populacdo masculina (Ramalho, 1981), o
presente estudo ndo detectou associacdo estatisticamente significativa entre sexo
masculino e defeito enzimatico. Este achado pode ser explicado pela sensibilidade
do teste que permite evidenciar o defeito funcional também em mulheres
heterozigotas, cuja atividade enzimatica pode ser normal, reduzida ou muito
deficiente, dependendo da populacéo celular, eritrocitos portadores e ndo portadores
do cromossomo X deficiente (Sanchez et al., 2003). Uma vez que todos os pacientes
do estudo, homens e mulheres, foram submetidos ao stress oxidativo da primaquina,

a freqiiéncia da enzimopatia pode ser detectada nos dois sexos.

Neste estudo observamos que a média de idade nos pacientes deficientes
enzimaticos foi muito superior a encontrada na populacao de néo deficientes. Esses
dados sugerem que haja um decréscimo funcional da atividade enzimatica com o

aumento da idade, achado este que ja tinha sido relatado por Rodgers et al. em
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1983. Julgamos ser este um dado importante para desenhos de estudos de
prevaléncia na populacdo geral, que devem contemplar todas as faixas etérias e
ambos 0s sexos, assim como estes achados também sugerem uma maior atencéo
na formulacdo de medicamentos potencialmente oxidantes nos pacientes mais

velhos.

A prevaléncia da deficiéncia em relacdo a raca/cor, apesar da subjetividade e
dificuldade de caracterizacdo dos pacientes nos diversos grupos étnicos, mostrou
haver predominancia de individuos deficientes enziméticos de cor parda em nossa
casuistica, o que esta de acordo com diversos estudos populacionais, que tem
demonstrado varia¢gdes significativas da deficiéncia de G-6-PD nos diversos grupos
etnicos (Compri et al, 2000; Ramalho, 1977).

Entre os deficientes enzimaticos encontrados neste estudo, tanto pelo método
qualitativo quanto pelo quantitativo, a prevaléncia de primoinfectados foi
estatisticamente significativa. Isto revela a possibilidade de desconhecimento da
condicdo de enzimopata por estes pacientes e a importancia que tem um teste de
triagem para a deficiéncia de G-6-PD numa &rea endémica de malaria vivax, como o

municipio de Manaus, no Amazonas.

Na analise dos exames laboratoriais dos pacientes deste estudo foi possivel
observar uma correlagéo positiva estatisticamente significativa entre a hematimetria,
a concentracdo de hemoglobina, o nimero de leucdcitos e a concentracado de G-6-
PD nos individuos examinados pelos dois métodos de triagem, enquanto que o
percentual de reticulécitos e concentracdo de metemoglobina mostraram correlacao
negativa significante. Esses dados sugerem que a hemalise decorrente da infec¢éo
malarica ndo foi suficiente para ativar com intensidade o sistema eritropoiético nos
individuos ndo enzimopénicos, mas sim nos portadores da deficiéncia enzimatica

como o evidenciado por Ajlaan et al. (2000) em Basra, no Iraque.

Outro achado de relevante significado clinico foi a probabilidade oitenta vezes
maior de se encontrar hemoglobindria entre os pacientes enzimopénicos. Esta
manifestacdo clinica sugere hemolise e traduz a capacidade das haptoglobinas

plasmaticas em captarem a hemoglobina livre circulante. Este achado sugere que 0s
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efeitos adversos da primaquina foram importantes no grupo dos pacientes
deficientes de G-6-PD a tal ponto que a auséncia de hemoglobindria praticamente
descarta a possibilidade de enzimopatia em pacientes em tratamento com

primaguina, como os incluidos no presente estudo.
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6 CONCLUSOES

1. A prevaléncia da deficiéncia enzimatica na populacdo de estudo foi
significativa, o que pode representar um numero absoluto consideravel de pacientes
deficientes enzimaticos com infeccao por P. vivax que estariam expostos aos efeitos

hemoliticos da primaquina, razdo pelo qual o problema deve ser valorizado.

2. A frequéncia de metemoglobinemia foi muito elevada nos pacientes do
estudo, sugerindo ndo ser necessario ter deficiéncia enzimatica para fazer
metemoglobinemia, mas que entre os deficientes a intensidade € muito maior,

podendo desencadear maiores efeitos adversos nestes individuos.

3. O presente estudo ndo evidenciou associagcdo entre variaveis
epidemiologicas como raca e sexo e deficiéncia enzimatica, mas mostrou que a
média de idade foi significativamente maior entre 0s pacientes deficientes
enzimaticos, sugerindo um decréscimo funcional da enzima com a idade, que deve
ser levado em consideracdo quando se tratar pacientes mais velhos com

medicamentos potencialmente oxidantes.

4. Os antecedentes de ictericia foram muito constantes entre 0s pacientes
com a enzimopatia, fazendo-se indispensavel que este sinal seja pesquisado em

individuos que serdo submetidos ao uso de medicamentos oxidantes.

5. Os resultados deste estudo sugerem que a auséncia de hemoglobinuria,
praticamente descarta que o paciente em uso de primaquina seja portador de

deficiéncia enziméatica de G-6-PD.
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ANEXO A

PROTOCOLO DA DETERMINACAO QUALITATIVA DA G6PD

2ml de sangue total 2 ml de sangue total 2 ml de sangue total
+ +

0,1 mi CsH12 O 0,28M 0,1 mil CsH12 O 0,28M
+ +

0,1 ml NaNo, 0,18M 0,1 ml NaNo, 0,18M

+
0,1 ml azul de metileno 0,0004M

\

v
MISTURAR POR INVERSAO E INCUBAR EM BANHO-MARIA A

37°C POR 3 HORAS, SEM AGITAR.

l l 1

0,1 ml tubo | 0,1 ml tubo 1l 0,1 ml tubo 111
+ + +
10 ml de H,O destilada 10 ml de H,O destilada 10 ml de H,O destilada

APOS 10’ COMPARAR AS COLORACOES DOS TRES TUBOS.

RESULTADO:
Tubo I — vermelho-claro ou castanho, dependendo da deficiéncia da G6PD.
Tubo Il - castanho (tubo de positividade conhecida).
Tubo 111 — vermelho-claro (tubo controle).

Obs.: amostra de sangue total colhida com ACD
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SOLUCOES NECESSARIAS NA ANALISE QUALITATIVA DA G6PD

1) NITRITO DE SODIO (NaNO,) 0,18M
Pesar 1,25 g de nitrito de sédio P.A.; colocar num baldo graduado de 100 ml; dissolver e
diluir com agua destilada.
Obs.: esta solugdo pode ser usada no prazo de 1 més.

2) GLICOSE (CsH12Og) 0.28M
Pesar 5 g de glicose purissima; dissolver e diluir para 100 ml

com agua destilada, em baldo graduado de 100 ml.

3) AZUL DE METILENO (Ci5H;5N3SCI . 3H,0) 0.0004M

Pesar 0,0075 g de cloreto de azul-de-metileno triidratado;
dissolver e diluir para 50 ml de agua destilada em baldo

graduado.

Especificacbes dos Produtos Usados:

Nitrito de Sédio Puro :

Formula: NaNO, PM: 69,0 Marca Comercial: Nuclear
Caodigo do produto: 3280 Peso Liquido: 5009

Fabricacéo/Lote: Maio/02-02050889 Validade: Maio/2007

D-Glicose Anidra P.A. :

Formula: C¢Hq, Og PM: 180,16 Marca Comercial: Nuclear
Codigo do Produto: 316508 Peso Liquido: 500g

Fabricacao/Lote: set.-02/02091556

Validade: set./2007

Azul de Metileno :

Formula: C;3H1sN3SCI . 3H,0 PM: 373,92 Marca Comercial: Nuclear
Cddigo do Produto: 317417 Peso Liquido: 25g

Fabricacéo/Lote: jan./03-03010130

Validade: jan./2008




ANEXO B

DETERMINACAO DA METEMOGLOBINA SEM INTERFERENTES QUIMICOS

1- ENSAIO
TUBO A:

|

100pl de sangue total
+

100 nl saponina 1% - homogeneizar
+

6ml de tampéo fosfato M/60 pH 6,6 - homogeneizar

TUBO B:

|

300 pl solugéo tubo A
+

3 ml tampéo fosfato M/60 - homogeneizar

2- LEITURA

Branco: Tampao fosfato M/60
Tubo A: 630 nm
Tubo B: 540 nm

3- CALCULO METEMOGLOBINA

(A) tubo A x 100
MHb: %

(A) tubo A + ((A) tubo B x 10)
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ANEXO D

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO AO
PACIENTE

1. TITULO DO PROJETO:

ESTUDO SOBRE A METEMOGLOBINEMIA E DEFICIENCIA DE GLICOSE-6-FOSFATO
DESIDROGENASE EM PACIENTES COM MALARIA TRATADOS COM PRIMAQUINA
NA FMTAM

Vocé esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa clinica e

laboratorial, a ser realizado na Fundacdo de Medicina Tropical do Amazonas. Vocé nao deve
participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informacdes abaixo e pergunte o que
desejar para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

2. DESENHO E OBJETIVOS DO PROJETO

A maléria ¢ uma das mais importantes doencgas da regido Amazénica. Todo ano,
milhares de pessoas sdo diagnosticadas e tratadas na Fundagéo de Medicina Tropical. Alguns
pacientes com malaria vivax e tratados com o medicamento primaquina, podem nao se sentir
bem e apresentar sinais de hemolise devido & deficiéncia de uma enzima presente nos
glébulos vermelhos do sangue, chamada glicose-6-fosfato desidrogenase.

Este estudo € importante, pois visa identificar estes individuos logo no inicio dos

sintomas, suspendendo a medicacdo e interrompendo este processo, evitando com isso 0
agravamento do quadro clinico do paciente e até mesmo sua internagdo hospitalar.
3. PATROCINADOR : Universidade do Estado do Amazonas e Fundacdo de Medicina
Tropical do Amazonas
4. DESCRICAO DO PROJETO

Este € um estudo com o objetivo de verificar a relacdo da deficiéncia de G6PD em
pacientes com malaria vivax. Para isso, serd necessario a realizagdo de exames de sangue.
Seré colhida uma amostra de sangue da veia do braco, com seringa e agulha descartaveis, nao
trazendo risco algum de contaminacdo. No total, cerca de 120 pacientes fardo parte deste
estudo.
5. RELA(;AO DOS PROCEDIMENTOS ROTINEIROS E COMO SERAO
REALIZADOS

Caso vocé concorde em participar da pesquisa, nds colheremos uma amostra de seu
sangue (10 ml) e uma amostra de sua urina para a realizagdo dos seguintes exames
laboratoriais: hemograma completo, dosagem de G-6-PD, pesquisa de metemoglobina,
dosagem de glicose, uréia, creatinina, bilirrubinas e transaminases no sangue e pesquisa de

hemoglobindria na amostra de urina. Todos estes exames serdo realizados no Laboratorio de
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Anélises Clinicas da propria Fundacéo e todos os resultados estardo disponiveis para vocé na
Geréncia de Malaria.
6. RISCOS ASSOCIADOS AO ESTUDO

Depois de coletar amostra de sangue do braco, podera ficar com uma mancha roxa
(hematoma) e um pouco dolorido no local da pungéo.

7. BENEFICIOS PARA O PACIENTE

Participando desse estudo, o voluntario ndo recebera qualquer beneficio monetério,
mas estara contribuindo para o conhecimento cientifico da malaria, bem como ficara sabendo
também se é portador da deficiéncia da enzima em estudo.

8. GARANTIA DE ACESSO AOS REGISTROS MEDICOS

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas.

O principal investigador é o Dr José Felipe Jardim Sardinha, que pode ser
encontrado na Geréncia de Diagnoéstico da Fundacdo de Medicina Tropical, situada na Av.
Pedro Teixeira n® 25, D. Pedro, Manaus, AM - telefone (92) 238-1711, ramal 208 e (92)
8111-4388

9. DIREITO A RETIRADA DO ESTUDO

A pessoa que participa da pesquisa tem todo o direito de fazer qualquer pergunta
referente aos riscos potenciais ou conhecidos, bem como se retirar do estudo em qualquer fase
da pesquisa sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicéo.

10. CONFIDENCIALIDADE

A participacdo nesse estudo serd confidencial. Os resultados dos exames serdo
mostrados as pessoas do Hospital Tropical que trabalham com maléria ou pesquisadores de
outras cidades ou paises. Sua identidade permanecera sempre em confidencialidade e seu
nome nunca sera revelado.

O participante da pesquisa sera notificado com referéncia a qualquer nova informacao
relacionada com o estudo.

11. DANOS PESSOAIS

No caso de qualquer dano a sua salde, vocé tera direito a tratamento médico na
Instituicdo, bem como as indenizacdes previstas na lei.

12. PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participagdo é voluntaria. Se houver qualquer recusa em participar deste estudo,
ndo ocorrerd qualquer perda de beneficios a que tenha direito. A pessoa que aceitar participar

da pesquisa recebera uma copia assinada, ficando uma outra com o pesquisador responsavel.
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13. CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Eu,

declaro que apos ter recebido informacdes claras e lido este termo de informacéo e adesdo,
concordo com minha participagao no estudo.

Assinatura do paciente/representante legal Data [

Representante legal — para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-
analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Impressdo do polegar direito do paciente, caso este ndo
saiba escrever seu nome

Assinatura da testemunha Data / /

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [
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ANEXO E

FICHA CLINICA/EPIDEMIOLOGICA

Estudo Sobre Metemoglobinemia e Deficiéncia de G6PD em Pacientes com Maléria

Registro: ....

Data:........... Lo

NI ittt et e ettt sa et N° dalamina:. ........cceeenenne
Sexo: ( )M ( )F Idade:.......cccovveeiieninns [ ] S TP
S0 L= T ot o L PSP OTPRPPUPR Bairro: .ooeveeieeeiee e
Cidade: ....coovvvviiiiieee UF: e, Fone: ..o, Profiss80/0Cupagao: ......cccccvvviieeiiieeeiiiiienns

EXAME PARASITOLOGICO

Gota espessa: ( ) P.vivax ( )F+V

Parasitemia: ( )%+ ( )+ ( )++ ( )+++ () ++++ (D Parasitas
Densidade Parasitaria:.........cccocooovveneinnnene /mm?®
QUADRO CLINICO
STl o]y (- 13 PSR Quantos dias com os sintomas:.................
Possivel local de infecGao:....c..ccceevvcveevcieeniennn. Antecedente de maléria: ( )0 ( )1X ( )2X () +3X

Antecedente de ictericia com uso de agentes oxidantes? ( )Sim ( ) Nao
Agente : ( ) medicamentos ( )alimentos ( )tintas e corantes ( )poluicdo

Hematoldgicos:

LEUCOCItOS .cvvrvvvieieerriciee e,

Hemacias: ........

Hemoglobina: .....

Hematocrito: .....cccceevvvicveiiiines % Reticulocitos: ....ocoovveveeenn.

PlaQUELAS: «.o.veeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 103/mm? Morfologia das heméacias (Panético®):

Bioquimicos:

GliCOSEe .o mg/dL Bilirrubiina Total: ........cccccceeennee. mg/dL

Uréia: oooeevvviiieeeeeciee e, mg/dL Bilirrubina Direta: .................... mg/dL

Creatininna:.......cccooeeeeriiieeeenne mg/dL Bilirrubina Indireta: .................. mg/dL

Acido Urico: .....ooooeeeeeeeni, mg/dL TGO e U/L
TGP u/L

Uroanélise:

Exame Quimico: hemoglobina: ( ) negativo

()%t ( )+ ()++ ()+++ () ++++

Metemoglobina: ............... % G6PD (Brewer): ( ) Positivo ( ) Negativo Atividade G6PD: ...........

Agentes Metemoglobinizantes: Medicamentos= Antimalaricos (cloroquina e primaquina); Anestésicos(benzocaina e lidocaina);
Vasodilatadores(nitrito de amila e nitroglicerina); Analgésicos e antitérmicos(fenacetina e paracetamol); sulfas, fenazopiridina, dapsona,
colchicina, resorcinol, sulfonamida, &cido p-aminosalisilico, azul de metileno./ Alimentos conservados(nitrito e nitrato de sddio)./ Tintas e
corantes (anilina, nitrobenzeno, tintas para marcar roupas./ Poluicdo (gases de escapamentos)./ Industriais (dinitrobenzeno, dinitrotolueno,
nitrotolueno, naftaleno, toluidinas, tetranitrometano e outros. Agentes oxidantes na deficiéncia da G6PD: antimalaricos; naftalina;
sulfametoxazol; sulfonas; sulfanilamina; nitrofurantoina; nitratos e nitritos; fenilhidrazina; azul de toluidina; analgésicos (acetanilida); vitamina K
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ANEXO F

GOVERNO DO ESTADO DO AMAZONAS
FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DO AMAZONAS

GERENCIA DE DIAGNOSTICO

PROJETO:
ESTUDO SOBRE METEMOGLOBINEMIA E DEFICIENCIA DE G-6-PD EM
PACIENTES COM MALARIA TRATADOS COM PRIMAQUINA

NOME: DATA: / /
PROCEDENCIA: LEITO:
IDADE: SEXO: REGISTRO:

DOSAGEM QUALITATIVA PARA G-6-PD (Teste de Brewer)
RESULTADO: () NORMAL

() DEFICIENTE
DOSAGEM QUANTITATIVA PARA G-6-PD (Atividade enzimatica)

RESULTADO: U/g Hb

METEMOGLOBINA: %
(Ref: até 3,8% Hb)

Responsavel Técnico

Obs:
1. Paciente com anemia hemolitica deve ser avaliado em relagdo a proporcdo de
reticuldcitos, pois estes possuem atividade enzimética de G-6-PD mais elevada.

2. Transfusdo com heméacias normais pode elevar momentaneamente o resultado de um
individuo deficiente.
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