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RESUMO

Introducédo: A deficiéncia enzimética da G6PD (Dg6PD) é um disturbio genético de
carater recessivo, ligado ao cromossomo X, que afeta um numero muito grande de
pessoas no mundo. Alguns individuos quando expostos a alguns agentes oxidantes
podem desenvolver manifestacdes clinicas graves. A primaquina € um antimalarico
utilizado principalmente para eliminagdo do esquizonte tecidual do vivax, no entanto é
contraindicado a portadores de dG6PD. Objetivo: Avaliar a prevaléncia de portadores de
deficiéncias funcionais da enzima G6PD e correlacionar a historia clinica existente entre
individuos sadios e com infec¢cfes passadas e/ou atual por Plasmodium spp. Métodos:
Estudo observacional, transversal realizado no periodo de junho a agosto de 2016, com
379 individuos do sexo masculino, com idade superior a 18 anos, selecionados
randomicamente a partir do banco de dados de um projeto de pesquisa, usuarios do
sistema municipal de saude e residentes no municipio de Cruzeiro do Sul, Acre.
Resultados: A prevaléncia obtida na populacgéao foi de 4,5%. A idade média da populagéo
foi de 38 + 15 anos. A maioria se autodeclarou pardo, era casado ou com unido estavel
e apresentava 8 anos de estudo ou mais. Detectou-se 17 (4,5%) casos de Dg6PD na
populacao de homens estudada. O relato relacionado aos episodios de coluria, anemia e
ictericia anteriores, na ocasido do preenchimento do questionario, respectivamente,
foram de 2,8 (p=0,042), 3,8 (p=0,011), e 4,3 (p=0,005) vezes maiores entre 0s pacientes
com deficiéncia enzimatica com histérico para malaria. Conclusao: Embora a informacéao
precisa sobre esta deficiéncia e sua relacdo com a hemolise aguda seja bem conhecida,
a historia de ictericia, anemia e colUria pode estar associada a dG6PD nessas localidades
e, desta forma, poderiam ser utilizadas como um marcador clinico simples, tanto para
evitar intercorréncias graves, como para indicar uma avaliacdo laboratorial mais
aprofundada. Deste modo, torna-se relevante o desenvolvimento de tecnologias simples
para deteccdo desta alteracdo nas populacdes de areas endémicas antes a

administrac@o de esquemas com antimalaricos oxidantes.

Palavras-chave: Deficiéncia da glucose-6-fosfato desidrogenase. Malaria. Prevaléncia.
Manifestacgdes clinicas.



ABSTRACT

Introduction: G6PD (Dg6PD) enzyme deficiency is a recessive genetic disorder linked to
the X chromosome that affects a very large number of people worldwide. Some individuals
when exposed to some oxidizing agents can develop severe clinical manifestations.
Primaquine is an antimalarial used mainly to eliminate tissue schizont from vivax, however
it is contraindicated for people with dG6PD. Main: To assess the prevalence of patients
with functional deficiencies of the G6PD enzyme and to correlate the existing clinical
history among healthy individuals with past and / or current infections by Plasmodium spp.
Methods: Observational, cross-sectional study carried out from June to August 2016, with
379 male individuals, aged over 18 years, randomly selected from the database of a
research project, users of the municipal health system and residents in the municipality of
Cruzeiro do Sul, Acre. Results: The prevalence obtained in the population was 4.5%. The
average age of the population was 38 + 15 years. The majority declared themselves
brown, were married or in a stable relationship and had 8 years of schooling or more. 17
(4.5%) cases of dG6PD were detected in the male population studied. The reports related
to previous episodes of choluria, anemia and jaundice, when filling out the questionnaire,
respectively, were 2.8 (p =0.042), 3.8 (p=0.011), and 4.3 (p = 0.005 ) times higher among
patients with enzyme deficiency with a history of malaria. Conclusion: Although the
precise information about this deficiency and its relationship with acute hemolysis is well
known, the history of jaundice, anemia and choluria may be associated with dG6PD in
these locations and, thus, could be used as a simple clinical marker, both to avoid serious
complications, as well as to indicate a more in-depth laboratory evaluation. Thus, it is
important to develop simple technologies to detect this change in populations in endemic

areas before the administration of schemes with oxidizing antimalarials.

Keywords: Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency. Malaria. Prevalence.
Clinical manifestations.
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1. INTRODUCAO

Presente na fase inicial da via das pentoses, a glicose-6-fosfato-desidrogenase
(G6PD) é uma enzima citoplasmatica limitante na producédo de NADPH e esta presente
em quase todas as células (YANG et al., 2019). Porém, € no eritrécito que esta enzima
irA exercer a sua principal funcdo metabdlica, protegendo-o do estresse oxidativo, que
pode ser causado por alguns alimentos, infeccdes e medicamentos como o0s
antimalaricos (XI et al., 2002; KLETZIEN; HARRIS; FOELLMI, 2018). A deficiéncia
enzimatica de G6PD (dG6PD) € a mais comum enzimopatia conhecida, estimando-se
cerca de 400 milhGes de pessoas afetadas em todo o mundo (CAPPELLINI; FIORELLI,
2008).

No Brasil, devido a escassez de dados epidemioldgicos distribuidos de forma
homogénea, ndo se conhece a real frequéncia da dG6PD, estimando-se que sua
prevaléncia seja, em algumas regibes, em torno de 10% entre os homens
afrodescendentes e entre 1% e 6% em homens descendentes de europeus (MONTEIRO
et al., 2014).

Nas regides endémicas para malaria no Brasil, onde as infec¢des por (P.) vivax
sédo recorrentes, um antimalarico (8-aminoquinolina) mais utilizado € a primaquina
(RODRIGUES; WATANABE; FERRAZ, 2008). Este fArmaco possui um grande poder
oxidativo e pode apresentar toxicidade aos portadores de polimorfismo genético de
deficiéncia para G6PD (AVALOS et al., 2018).

Alguns portadores desta enzimopatia passam toda a sua vida sem serem
diagnosticados com a dG6PD tendo em vista que, em condi¢bes normais, muitas vezes
sdo assintomaticos. Quando o individuo apresenta manifesta¢gdes clinicas indicativas, a
confirmacao laboratorial para a dG6PD é necessaria e a sua presenca esta associada,
muitas vezes, com evolucdo a gravidade (RAMOS et al., 2010). Essas manifestactes
normalmente ocorrem como uma reacdo adversa durante ou ap6s o uso de um agente
oxidante (SILVA et al., 2006; FARIA et al., 2016).

Sendo assim, os portadores da dG6PD que residem em regides endémicas para
malaria, tém mais chances de vir a desenvolver manifestacdes clinicas do que os

individuos deficientes que residem em regides ndo endémicas tendo em vista que, nao
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existe nenhuma determinacdo para o diagndstico da deficiéncia enzimatica antes da
prescricdo do tratamento para malaria.

Desse modo, os portadores da dG6PD acabam desenvolvendo reagcdes adversas
ao tratamento o que pode gerar risco de desenvolvimento de morbidade e mortalidade,
além da sobrecarga do sistema de saude (PEIXOTO et al., 2017). A despeito disso, ndo
se conhece a real prevaléncia dessa deficiéncia nessas regibes com alta endemicidade
para malaria e, por conseguinte, ndo existe na maioria dessas regidbes medidas

preventiva contra as reacdes adversas ao uso das 8-aminoquinolinas.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar a prevaléncia de portadores de deficiéncias funcionais da enzima G6PD e
correlacionar a histdria clinica existente entre individuos sadios e com infeccdes

passadas e/ou atual por Plasmodium spp.

2.2 ESPECIFICOS

1) Identificar a dG6PD através do teste de pontos fluorescentes (fluorescent spot
test - FST);

2) Indicar o percentual de individuos deficientes em uma populacdo do sexo

masculino natural do Vale do Alto Jurua;

3) Avaliar o risco para desfechos desfavoraveis quando do uso de substancias
oxidantes na populacdo com dG6PD.
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3. REFERENCIAL TEORICO

Descoberta na década de 50, a deficiéncia de G6PD (dG6PD) passou a ser
observada por meio do desenvolvimento de anemia hemolitica aguda em soldados
americanos que passaram a serem tratados com primagquina (8-amino-6-
metometoxquinoline) (CARSON et al., 1956). Em locais como a Africa subsaariana, sdo
comumente identificados os fenétipos G6PD A (gendtipo A376G) com atividade
enzimatica normal; a G6PD A- (G202A) com atividade variando entre 10 a 60% e B- ou
G6PD mediterranea (C563T) com 7% da atividade enzimatica normal (GALIANO et al.,
1990; MAY et al., 2000; PEREIRA et al., 2019). Sua prevaléncia pode variar entre 5% a
25% em areas com alta endemicidade (Africa, Oriente Médio, Asia, Mediterraneo e a
Papua Nova Guiné) (CAPPELLINI; FIORELLI, 2008).

A G6PD é uma enzima encontrada no citoplasma de todas as células e atua
principalmente na preservagao da integridade dos eritrocitos, preservando a ocorréncia
de oxidacdo da hemoglobina e outras proteinas celulares. Com isso, possibilita o
amadurecimento do eritrocito, por meio da utilizacdo de glicose para o fornecimento de
energia (ATP) e potencial redutor (NADP e NADPH) (Figura 1). A enzima G6PD é
responsavel por oxidar a glicose-6-fosfato a 6-fosfoglucolactona, reduzindo NADP a
NADPH (LUZZATTO, 2006).

Com isso, a G6PD ¢é a unica fonte de producdo de NADPH eritrocitaria,
considerada a principal protecdo contra o estresse oxidativo, sendo a Unica maneira de
manter a quantidade necesséria de glutationa reduzida (GSSH) e com isso, proteger o
eritrécito contra danos oxidativos (1 a 2% do seu potencial em células normais). Todavia,
naquelas células em que s@o encontradas enzimas com atividade insuficiente, esse
subsidio de reserva ndo serd encontrado, comprometendo a producdo de NADPH
guando ocorrer dano oxidativo, ocasionando desfechos patolégicos. Vale ressaltar que,
os individuos do sexo masculino por serem hemizigotos, s6 podem ter dois fenétipos para
G6PD, sendo assim, ou ser&o deficientes ou terdo a expressdo normal do gene com
enzimas saudaveis (MASON et al., 2007).
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Figura 1. Via da pentoses-fosfato.
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O NADPH é produzido pela a¢do da G6PD e da 6-fosfogliconato desidrogenase. Serve como doador de
protons para a regeneracgdo da glutationa reduzida e como ligante da catalase. O NADPH também atua
como doador de elétrons para muitas outras reacdes enzimaticas essenciais na biossintese redutiva. Cat
= catalase. GPx = glutationa peroxidase. GR = glutationa redutase. G6PDD = glicose-6-fosfato
desidrogenase. 6PGD = 6-fosfogluconato desidrogenase. GSH = glutationa reduzida. GSSG = glutotiona
oxidada. Fonte: Adaptado de Cappellini; Fiorelli, 2008.

Entre os sintomas da deficiéncia, ocasionados pela presenca de agentes
oxidantes que podem ser enddégenos ou exégenos, Minucci e colaboradores (2012),
consideraram pelo menos 180 variantes genéticas da G6PD. Todavia, pelo menos
metade destas variantes é imperceptivel clinicamente, uma vez que a atividade

enzimatica € normal ou pouco deficiente.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) tem apresentado testes de diagnostico
laboratorial da dG6PD, dado a relevancia desta deficiéncia na populagédo. Por isso,
Brewer et al. (1962), considerando o baixo custo e a simples execuc¢éo, padronizaram o
método fenotipico para rastreio da enzimopatia com base na reducdo da meta-
hemoglobina. A interpretacdo pela presenca ou auséncia de atividade enzimatica facilita

a sua aplicacdo por meio dos laboratérios em areas endémicas de maléria.
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3.1 EPIDEMIOLOGIA DA DEFICIENCIA DA G6PD

A dG6PD tem padrédo de distribuicdo espacial associado a ocorréncia de maléria,
sendo frequente na Africa, Europa MediterrAnea, sudeste asiatico e América Latina
(RUWENDE et al., 1995). Estima-se uma prevaléncia global de 4,9% de deficiéncia da
enzima (NKHOMA et al., 2009).

Figura 2. Distribuicdo global dos alelos deficientes da enzima em diferentes regides

endémicas para malaria.
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Fonte: Adaptado de Howes, 2012.

Beutler (1994) passou a considerar a distribuicdo da dG6PD altamente
correlacionada com a passada ou atual ocorréncia da malaria. Por isso, essa constatacao
levou a ampla hipétese da dG6PD apresenta risco reduzido de infeccdo pelo
Plasmodium. Tal hipétese pode ser constatada por meio de pacientes com dG6PD que
apresentam cargas parasitarias de P. falciparum mais baixas do que os controles e por
estudos in vitro que demonstram o crescimento inibido do parasita durante os primeiros
ciclos de infecgdo em células com dG6PD (BEUTLER, 1994).

Em Gaza, Sirdah et al (2016), considerando que a dG6PD ja atinge mais de 500
milhdes de pessoas em todo o mundo de diferentes areas geograficas, principalmente

em areas onde a malaria causada por falciparum era ou ainda é endémica. Na Faixa de
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Gaza, a dG6PD se torna um importante problema de saude publica. Por isso, os autores
realizaram um estudo com 80 criancas (3,3 anos = 0,3 anos) que precisavam de
internagdo por anemia grave no Hospital Pediatrico Al Nasser e destas, 65 apresentaram
dG6PD (SIRDAH; AL-KAHLOUT; READING, 2016).

De acordo com um estudo realizado no Paquistdo, evidéncias apontam a
deficiéncia africana (A-) de G6PD (glicose-6-fosfato desidrogenase) responsavel por
assegurar protecdo parcial contra a malaria grave por P. falciparum. Além disso,
evidéncias passaram a sugerir que a deficiéncia também confere protecao contra o P.
vivax (0 parasito mais frequentemente encontrado fora da Africa). Os resultados
apresentaram a deficiéncia fenotipica menos comum entre 0s casos (casos: 4/372 [1,1%)]
versus controles 42/743 [5,7%], apresentando fator protetor de acordo com a Odds Ratio
(OR) Ajustada (OR?2: 0,18 [IC95%: 0,06-0,52], p = 0,001). A analise genética encontrou
o alelo de deficiéncia de G6PD identificado (tipo Mediterraneo) associado a protecdo em
homens hemizigotos (OR3= 0,12 [IC95% 0,02-0,92], p = 0,041). Além disso, a deficiéncia
também apresentou fator protetor para as mulheres portadoras do gene da deficiéncia
como heterozigotos ou homozigotos (OR? = 0,37 [IC95% 0,15-0,94], p = 0,037) (LESLIE
et al., 2010).

Em relacdo a avaliacdo da dG6PD no Brasil, Marques e Campos (1975) realizaram
0s primeiros estudos com individuos do género masculino em hospitais de Belo
Horizonte, encontrando um percentual equivalente a 7,8%; enquanto em Salvador, 11,3%
dos diagnosticados eram de raca negra, seguido por 7,8% mulatos escuros e 6,9%
mulato médios (AZEVEDO et al., 1978).

Em 1995, foi iniciado um estudo realizado com doadores de sangue do sexo
masculino atendidos no Setor de Hematologia Clinica e Laboratorial da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Séo Francisco, em Braganca Paulista, Sdo Paulo.
Destes, foram selecionados 85 provaveis deficientes de G6PD, sendo que 80 casos
foram confirmados pelos exames bioquimicos especificos. Assim sendo, o indice de
positividade na amostra de doadores foi igual a 1,7% (80/4.621) e a percentagem de erro
do teste de triagem utilizado foi estimado em cerca de 6% (5/85) (COMPRI; SAAD;
RAMALHO, 2000).
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Posteriormente, estudos desenvolvidos em diferentes regides do Brasil com
populacdes do género masculino, identificaram prevaléncias superiores dessa
enzimopenia em torno de 10% entre individuos da raca negra. Ja entre caucasoides do
estado de S&o Paulo e Rio Grande do Sul, encontraram prevaléncias entre 1% e 3%,
respectivamente (LEWGOY; SALZANO, 1965; SALDANHA et al.,, 1969; AZEVEDO;
AZEVEDO, 1974; RAMALHO, 1981).

Em Vitéria, com o intuito de avaliar a prevaléncia da deficiéncia de G6PD em
recém-nascidos, foram coletadas mil amostras de sangue. Destes, 48 (4,8%) recém-
nascidos foram considerados possiveis portadores da doenca e encaminhados para a
realizacdo do teste confirmatério por meio do método enzimatico colorimétrico em
amostras de sangue total. Desta forma, a prevaléncia da dG6PD encontrada, foi
equivalente a 2,5% (25 pacientes), todos eram do sexo masculino (PEREIRA et al., 2019).

Enquanto no Nordeste, na cidade de Mossor6 (Rio Grande do Norte), foi realizado
um estudo com o objetivo de identificar a prevaléncia da dG6PD em 714 doadores de
sangue da cidade. Entre os doadores analisados, curiosamente ndo se encontrou uma
diferenca entre as prevaléncias no sexo masculino e feminino. (MAIA et al., 2010).

No Rio Grande do Sul, entre julho de 2004 e outubro de 2005 foram coletadas
amostras de sangue de 348 pacientes que estavam sob investigacédo por deficiéncia de
G6PDH e foram encaminhados para o Servico de Genética Médica do Hospital das
Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Destes, 162 eram mulheres (46,6%) e 186 homens
(53,4%), com idade entre 0 a 82 anos; 9,7% da amostra total apresentaram niveis de
G6PDH inferiores a 11,5% unidades por grama de hemoglobina e por isso ndo foram
submetidos a andlise molecular. Além disso, a amostra do estudo apresentou
predominancia da enzima do tipo selvagem (G6PD B), seguida pelos alelos G6PD A, de
origem africana (CASTRO et al., 2007).

Santana e colaboradores (2007) em um estudo realizado na Fundagao de
Medicina Tropical do Amazonas (FMTAM), chama a atencédo para incidéncia de malaria
na Amazonia brasileira, sendo o P. vivax o principal responsavel. Além disso, destaca a
preocupacao com o uso do primaquina como antimalarico. Vale ressaltar que individuos
podem ser expostos ao risco de hemalise, uma vez que sejam geneticamente deficientes

da G6PD. Por isso, se torna crucial a identificagdo de individuos com dG6PD para
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reducdo do risco de morte destas pessoas na regido norte do pais, ainda considerada
uma area endémica de malaria (SANTANA et al., 2007).

Desta forma, a realizacdo de trabalhos que venham a contribuir com o
conhecimento acerca desta teméatica e seus grupos atingidos sdo fundamentais, uma vez
gue uma proporcao significativa sdo assintomaticos, fazendo com que muitos portadores
desta enzimopatia sejam diagnosticados acidentalmente em meio ou apOls crises
hemoliticas desencadeadas por fatores de risco, principalmente por ingestdao de
antimalaricos oxidantes (MOTSHOGE et al., 2018).

3.2 MALARIA E A DEFICIENCIA DE G6PD

Os ingleses introduziram na América uma doenca considerada uma das mais
disseminadas e debilitantes da América do Norte, responsavel por comprometer o
desenvolvimento na regido por alguns anos, denominada de maléaria. Trés espécies de
agentes causadores foram conhecidas, o P. vivax, o P. malariae e o P. falciparum, este
ultimo trazido por meio dos escravos da Africa (DUFFY, 1953; RUSSEL, 1968).

A malaria € uma doenca infecciosa, parasitaria e ndo-contagiosa que apresenta
carater agudo, causada pelo protozoéario do género Plasmodium. Uma vez nao tratada
possui evolugcdo cronica. Sua transmissdo ocorre por meio do repasto sanguineo das
fémeas de mosquitos do género Anopheles. Além disso, no homem, a doenca é descrita
mediante um quadro clinico qualificado pela triade: febre, calafrio e cefaleia (COURA;
SUAREZ-MUTIS; LADEIA-ANDRADE, 2006).

Sua ocorréncia continua sendo uma das mais consideraveis razdes de morbidade
e mortalidade nas regides tropicais do mundo. estima-se que 2,4 bilhdes de pessoas
estdo expostas ao risco de infeccado pelo P. falciparum e pelo menos 2,9 bilhdes de
pessoas expostas ao risco de infeccdo pelo P. vivax. Este dltimo apresenta uma
mortalidade consideravelmente menor, porém, a sua distribuigcdo geogréafica é muito mais
extensa e sua frequéncia é maior no Brasil (GUERRA et al., 2008; GUERRA et al., 2010).

Vale ressaltar que mais de 99% dos casos de malaria no Brasil, sdo registrados
na regido Amazbnica. Dado que nessas localidades, as condicdoes ambientais
proporcionam condi¢des ideais para a sobrevivéncia do vetor, além das condi¢des

socioeconOmicas propiciarem a transmissdo da doenca (LAPOUBLE; SANTELLI;
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MUNIZ-JUNQUEIRA, 2015). No estado do Acre, o Vale do Jurua, uma mesorregido do
estado, é responsavel por concentrar o maior nimero de casos de malaria, sendo a
cidade de Cruzeiro do Sul, desde 2004, encarregada por mais de 50% dos casos do
estado.

Em areas onde a malaria é prevalente, estudos sobre a dG6PD tem demonstrado
evidéncias de que esta enzimopatia tem se associado a protecao contra a malaria grave
por P. falciparum em uma parcela da populacdo (MBANEFO et al., 2017). Esta resisténcia
esta relacionada a dificuldade que um parasito tem de penetrar e se manter dentro dos
eritrécitos afetados por tal deficiéncia, jA que isto afeta o perfil oxidativo intracelular e
deixa a célula mais vulneravel aos danos (LOPEZ et al., 2010).

Alelos de deficiéncia para este disturbio apresentam correlacdo geografica com os
padrdes historicos de distribuicdo da malaria (SAUNDERS; HAMMER; NACHMAN,
2002). Uma variedade de estudos epidemioldgicos, relatam selecdo pela dG6PD e a
analise genética revela que os alelos da deficiéncia apresentam caracteristicas de
selecdo. Contudo, a maneira de como tal polimorfismo se mantem permanece obscura,
tendo em vista que os diferentes gendtipos da dG6PD, tanto em homens quanto em
mulheres, ainda n&o foram totalmente determinados (CLARKE et al., 2017).

Os orgdos oficiais instituiram e recomendam a utilizagdo de farmacos e esquemas
de tratamento com o objetivo de reduzir a morbimortalidade e transmissdo da doenca.
Contudo, o ndo cumprimento e/ou uso incorreto dos medicamentos antimalaricos podem
causar falha terapéutica, possibilitando uma nova manifestacéo dos sintomas da doenca
(MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

Diante dessa situacao, diferentes farmacos passaram a ser utilizados com o
passar dos anos, objetivando a reducéo da toxicidade, considerada elevada. Todavia, a
literatura tem apontado diferentes reacfes adversas, como no estudo realizado por Silva
e colaboradores (2004). Com o objetivo de identificar as rea¢cfes adversas da primaquina,
responsavel pela eliminacdo das formas hipnozoiticas do P. vivax e P. ovale, numa
dosagem de 0,50 mg/kg/dia com 11 individuos com infec¢do pelo P. vivax, dentre os
quais trés dG6PD apresentaram alteracdes clinico-laboratoriais com a presenca de
processo hemolitico, e por isso, o tratamento foi interrompido. Desta forma, os autores

destacam a importancia da triagem de dG6PD em pacientes com malaria vivax,
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prevenindo complicagbes decorrentes do uso de primaquina, dado que a dG6PD tem sido
um importante aspecto para a discussao no processo de desenvolvimento de novos
antimalaricos.

Desta forma, uma vez que o estado do Acre esta localizado em uma regido
considerada endémica, destaca-se a importancia e a relevancia deste estudo no
municipio de Cruzeiro do Sul. Além disso, o referido trabalho se propbs a avaliar a
prevaléncia de portadores de deficiéncias funcionais da enzima G6PD e a historia clinica

existente entre individuos sadios e com infec¢des passadas e/ou atual por Plasmodium

spp.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de portadores de deficiéncias funcionais da enzima G6PD
(Dg6PD) e correlacionar a histéria clinica existente entre individuos sadios e com
infeccbes passadas e/ou atual por Plasmodium spp. Métodos: Estudo observacional,
transversal realizado no periodo de junho a agosto de 2016, com 379 individuos do sexo
masculino, com idade superior a 18 anos, selecionados randomicamente a partir do
banco de dados de um projeto de pesquisa, usuarios do sistema municipal de saude e
residentes no municipio de Cruzeiro do Sul, Acre. Resultados: A prevaléncia obtida na
populacao foi de 4,5%. A idade média da populacdo foi de 38 + 15 anos. A maioria se
autodeclarou pardo, era casado ou com unido estavel e apresentava 8 anos de estudo
ou mais. Detectou-se 17 (4,5%) casos de Dg6PD na populagdo de homens estudada. O
relato relacionado aos episddios de collria, anemia e ictericia anteriores, na ocasido do
preenchimento do questionério, respectivamente, foram de 2,8 (p=0,042), 3,8 (p=0,011),
e 4,3 (p=0,005) vezes maiores entre 0s pacientes com deficiéncia enzimatica. Verificou-
se também um aumento no risco de anemia e ictericia naqueles individuos que
apresentaram historia de uso de antimalaricos. Conclusdo: Apesar da pequena amostra
utilizada, os resultados possibilitam o conhecimento e possivel prevencéo de desfechos
como a hemdlise aguda, que pode ser causada através do uso da primaquina. O trabalho
também destaca a historia de ictericia, anemia e coluria fortemente associada a
deficiéncia de G6PD e pode ser utilizada, em areas endémicas para malaria, como um
marcador clinico na triagem de pacientes para realizacdo do exame de deteccdo para
esta deficiéncia antes de uma nova exposi¢do aos antimalaricos e reforgca a necessidade
de ac¢les de prevencao.

Palavras-chave: Deficiéncia da G6PD. Maléria. Manifestacdes clinicas.
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INTRODUCAO

A (glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD) € uma enzima citoplasmatica,
codificada por um gene localizado no braco longo do cromossomo sexual X (banda Xq28)
e esta presente em quase todas as células dos seres humanos.! A G6PD participa da
primeira via das pentoses fosfato tendo como principal fungcéo a protecdo das hemacias
contra o estresse oxidativo causado por alguns alimentos, infeccdes e medicamentos
como antimaléricos, através da reducdo do NADP a NADPH, principal molécula capaz
de atuar na geracgédo de glutationa reduzida.'?

A deficiéncia enzimética de G6PD (dG6PD) € um disturbio genético de carater
recessivo que afeta um nimero muito grande de pessoas, cerca de 400 milh6es em todo
o mundo.®* Os individuos do sexo masculino hemizigotos e mulheres homozigotas séo
0s mais afetados, todavia em sua maioria sdo assintométicos. Mas se exposto a algum
agente oxidante podem desenvolver manifestacdes clinicas severas, como a hemolise
grave.l®

Ja foram identificadas cerca de 400 variantes de G6PD, sendo que as mais
importantes sado a variante africana (p.Val68Met e p.Asnl26Asp) e a mediterranea
(p.Ser188Phe).® Atualmente a sua prevaléncia é diferente em cada pais, estando
amplamente distribuida em regides consideradas endémicas para malaria.®

A distribuicdo da dG6PD é mais alta na Africa subsaariana (7,9% - 9,1%), seguido
pelo norte da Africa e Oriente Médio (6,6% - 7,7%).” No Brasil, apesar dos poucos
trabalhos sobre essa deficiéncia enzimatica, é possivel estimar que a sua prevaléncia,
em algumas regides, seja em torno de 10% entre os homens de origem africanos e entre
1% e 6% em homens descendentes de europeus.®

Sabe-se que nas regides endémicas para malaria causada principalmente por (P.)
vivax um dos antimalaricos mais utilizados é a primaquina, uma 8-aminoquinolina. Este
farmaco possui um grande poder oxidativo e pode apresentar toxicidade aos portadores
de polimorfismo genético para G6PD. °

Desse modo, os portadores da dG6PD que residem em regides endémicas para
malaria podem desenvolver reaces adversas ao tratamento, aumentando o risco para o
desenvolvimento de morbidade e mortalidade, além da sobrecarga do sistema de saude.

A despeito disso, ndo se conhece a real prevaléncia dessa deficiéncia nessas regides e,
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por conseguinte, ndo existe medidas preventivas consolidadas contra as reagdes
adversas advindas do uso das 8-aminoquinolinas.

Portanto, este estudo tem como objetivo avaliar a prevaléncia de portadores de
deficiéncias funcionais da enzima G6PD e a histéria clinica existente entre os individuos
infectados ou ndo por Plasmodium spp. Além disso, avaliar os riscos para desfechos
desfavoraveis em uma populacdo com histérico de malaria e de uso de antimaléricos

oxidantes.

METODOS

Foi realizado um estudo observacional, transversal e analitico através de uma
selecdo randomizada de 379 individuos do sexo masculino, a partir do banco de dados
de um projeto de pesquisa regionalmente mais amplo executado no periodo de junho a
agosto de 2016. Os participantes desta pesquisa apresentaram com idade superior a 18
anos e residiam no municipio de Cruzeiro do Sul, Acre.

O local do estudo esta inserido em uma regido que concentra a maior incidéncia
de maléaria do estado do Acre, o Vale do Alto Jurua, que é composta pelos municipios
gue apresentam aproximadamente 98% dos casos autéctones notificados, sendo
considerados de alto risco para malaria (Figura 1).1°

Figura 3. Classificagcdo dos municipios do Acre de acordo com o risco para malaria.
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O estudo principal foi submetido para registro no Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sédo Paulo (CAAE
#34988014.3.0000.5467). O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi
aplicado a todos os participantes voluntarios que atenderam os critérios de eligibilidade
e aceitaram participar do projeto.

Os dados foram obtidos a partir de informacbes demograficas e clinico-
epidemioldgicos através da aplicacdo de questionarios aos participantes da pesquisa.
Imediatamente a partir da coleta de quatro mililitros de sangue venoso em tubo contendo
acido etilenodiaminotetracético (EDTA) foi executado, no Laboratério de Doencas
Infecciosas da Amazénia Ocidental, Campus Floresta, da Universidade Federal do Acre,
um teste qualitativo de triagem para determinacdo da dG6PD.! Além disso, a
mensuracdo da hemoglobina foi efetuada segundo as instru¢cdes do fabricante do
espectrofotometro portati HemoCue®. A preparacdo de laminas de gota espessa e
esfregaco sanguineo coradas pela técnica de Giemsa também foi realizada para verificar
a presenca do Plasmodium spp. por microscopia.

Todas as informac¢des foram arquivadas digitalmente no software EpiData 3.0
(Epidata Association, Odense, Dinamarca) e analisadas através do programa Stata 14
(StataCorp, College Station, EUA). Utilizou-se um erro tipo | de 5% (a = 0,05) para o nivel
de significancia dos testes aplicados.

A prevaléncia foi calculada em propor¢éo com o intervalo de confianca de 95% (IC
95%). Também foram obtidas as médias e desvios-padrao para variaveis quantitativas.
J& para as varidveis qualitativas (presenc¢a ou auséncia de determinado parametro) foram
calculadas as frequéncias absolutas e relativas. Verificou-se a existéncia de normalidade
utilizando o teste de D’Agostino-Pearson, sendo a distribuicdo considerada normal se p
> 0,05. Os dados qualitativos foram analisados com o teste exato de Fisher. Para
comparar as medianas entre os niveis de hemoglobina dos grupos, utilizou-se o teste de
Mann-Whitney. Para verificar a estimativa da forca de associacao entre duas variaveis foi
realizado o calculo da razdo de chances (OR) e a significancia foi estimada pelo teste de

regressao logistica univariada e multivariada ajustada com IC 95%.
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RESULTADOS

A maioria dos individuos era natural (80,4%) do Vale do Alto Jurua, embora todos
residissem no municipio de Cruzeiro do Sul. Eles apresentaram uma média da idade de
38 (x 15) anos (Tabela 1). A maioria se autodeclarou de cor parda (71,8%), era de
homens casados ou que viviam em unido estavel (63,3%) e apresentava mais de oito
anos de estudo (56,4%).

Tabela 1 - Caracteristicas epidemiologicas da populacao estudada.

G6PD
Caracteristicas GOPDnormal deficiente roud
(N=360) (N=17) (N=379)
Idade (anos)?! 38115 41 + 14 38+15
Raca? (N=357) (N=17) (N=376)
Branco 63 (17,7) 0 (0) 63 (16,8)
Negro 37 (10,4) 3(17,7) 40 (10,6)
Pardo 254 (71,1) 14 (82,3) 270 (71,8)
Outros 3(0,8) 0 (0) 3(0,8)
Estado civil? (N=358) (N=17) (N=377)
Solteiro 125 (34,9) 6 (35,3) 131 (34,8)
Casado ou unido estavel 226 (63,1) 11 (64,7) 239 (63,3)
Divorciado ou viuvo 7 (2,0) 0 (0) 7(1,9)
Grau de instrugéo? (N=355) (N=17) (N=374)
Menor que 8 anos 153 (43,1) 10 (58,8) 163 (43,6)
Maior que 8 anos 202 (56,9) 7(41,2) 211 (56,4)

1 Valores apresentados como média + desvio padrdo. 2 Valores apresentados como nimero absoluto

(percentual).

Foram detectados 17 (4,5%) casos de dG6PD na populacédo estudada (IC 95%:



26

2,9 - 7,1%) pelo método dos pontos fluorescentes!?, além de dois casos que
apresentaram resultado indeterminado. Nenhum caso de infec¢do por Plasmodium spp.
foi diagnosticado por microscopia nos 17 individuos portadores da deficiéncia. Porém,
foram detectados nove participantes com atividade normal para G6PD infectados por P.
vivax, indicando uma incidéncia de 2,4% pelo método da gota espessa.

Embora somente dois individuos com dG6PD tenham apresentado a
concentracdo de hemoglobina abaixo de 13,0 g/dL durante a triagem, a prevaléncia de
anemia na populacao afetada foi de 11,8% (IC 95%: 0,0 - 0,3) (teste exato de Fisher, p
= 0,115) (Tabela 2). Além disso, o nivel de hemoglobina na populacdo com dG6PD

apresentou um valor menor do que o da populacdo ndo afetada, porém sem diferenca

significativa (teste de Mann-Whitney, p=0,128).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e historia para malaria da populagéo estudada.

G6PD
G6PD normal o Total
Caracteristicas (N=360) deficiente ~
(N=17) (N=379)
(N=353) (N=17) (N=370)
. L@
Hemoglobina (g/dl) 15,4 +1,2 148+15 15,3+ 1.2
Anemia2 @ 11/353 (3,1) 2/17 (11,8) 13/370 (3,5)
ABO-Rh? (N=353) (N=17) (N=372)
A+A- 47 (13,3) 2 (11,8) 50 (13,4)
B+/B- 14 (4,0) 1(5,8) 15 (4,0)
AB+/AB- 6 (21,7) 0 (0) 6 (1,6)
0+/0- 79 (22,4) 3 (17,65) 83 (22,3)
N&o informado 207 (58,6) 11 (64,7) 218 (58,6)

Histéria para maléaria?
Epis6dios de malaria®

Tratamento com primaquina™

284/355 (80,0)

231/273 (84,6)

15/17 (88,2)

10/14 (71,4)

299/372 (80,4)

241/287 (84,0)
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Uso de mosquiteiro/cortinado* 246/355 (69,3) 13/17 (76,5) 259/372 (69,6)

Uso de mosquiteiro/cortinado
_ _ o 159/245 (64,9) 11/13 (84,6) 170/258 (65,9)
impregnado com inseticida*

Borrifacéo intradomiciliar 194/350 (55,4) 10/17 (58,8) 204/367 (55,6)
Protecé&o individual** 110/350 (31,4) 5/17 (29,4) 115/367 (31,3)
Antecedentes clinicos?® (N=350) (N=17) (N=371)
Anemia 44 (12,4) 6 (35,3) 50 (13,5)
Ictericia 50 (14,1) 7 (41,2) 57 (15,4)
Coluria 86 (24,3) 8 (47,1) 94 (25,3)
Transfuséo sanguinea? 24/350 (6,9) 2/17 (11,8) 26/367 (7,1)

1 Valores apresentados como média + desvio padrdo. 2 Valores apresentados como numero

absoluto/niimero populacional (percentual). 3 Valores apresentados como niimero absoluto (percentual). @
Dados gerados no momento da triagem. ¥ Episédios de malaria foram reportados como histérico de
infeccbes por Plasmodium spp. # O tratamento com primaquina foi considerado somente quando o
causador da malaria foi o P. vivax. “Para o uso de mosquiteiro ou cortinado foi considerado o uso na noite
anterior a entrevista. ” Protec&o individual inclui o uso de roupas de manga comprida, repelente, inseticidas
€ 0 uso de tela nas janelas.

As reacOes adversas aos medicamentos oxidantes tais como primaquina,
sulfacetamida,  sulfametoxazol, sulfanilamida, sulfapiridina, nitrofurantoinas,
fenazopiridina, fenilhidrazina, tiasulfona, acido nalidixico, acetanilida, azul de metileno,
furazolidona, trinitrotolueno, azul de toluidina foram mais frequentes entre os individuos
com a dG6PD (11,8%) do que entre os pacientes normais (6,2%) (teste exato de Fisher,
p = 0,299), fazendo-se necessario a hospitalizacdo em todos os casos.

O relato relacionado aos episodios de collria, anemia e ictericia anteriores, na
ocasido do preenchimento do questionario, respectivamente, foram de 2,8 (p=0,042), 3,8
(p=0,011), e 4,3 (p=0,005) vezes maiores entre os pacientes com deficiéncia enzimatica
detectada pelo método qualitativo do que nos individuos sem este achado (Figura 2).
Além disso, a historia de transfusdo sanguinea foi 1,8 vezes maior para os pacientes

com dG6PD, no entanto este resultado nao foi estatisticamente significante.
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Figura 4. Regressao univariada para os desfechos clinicos em individuos portadores da
dG6PD.

Desfecho Odds ratio [IC95%] _ Valor-p
Anemia 3,84 [1,35-10,91] —— 0,011
Coluria 4,26 [1,55-11,70] :—.—. 0,005
Ictericia 2,77 [1,04-7,40] ——— 0,042
Transfuséo 1,81 [0,39-8,39] = * | 0,447
T 1 e

Corroborando com o elevado IPA da regido, verificou-se que parte dos individuos
com a dG6PD teve historia clinica para malaria (88,2%) e por isso, estiveram sujeitos a
acao oxidante da primaquina (71,4%). Apesar do uso de mosquiteiro/cortinado ser
declarado como a principal acdo adotada contra a transmisséo do plasmaodio pelo vetor,
somente 31,3% dos individuos sob risco para malaria fazem uso de alguma protecao
individual habitualmente.

Curiosamente, quando foram analisados pela regressao logistica multivariada
ajustada pela idade, os individuos portadores de deficiéncias que tinham histérico de uso
de primaquina, apresentaram um risco mais aumentado para anemia o surgimento de

anemia e ictericia (Tabela 3).

Tabela 3 - Regresséao logistica multivariada ajustada pela idade.

Desfecho OR® IC 95% Valor-p
Anemial 3,92 1,21-8,89 0,044
Ictericial 4,05 1,23-9,83 0,019

1 Historia de desfecho relatado durante a aplicagdo do questionario. OR® = Odds ratio ajustado por idade.
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DISCUSSAO

Este € um dos poucos estudos para avaliar a prevaléncia da dG6PD em um
municipio endémico para malaria no Vale do Alto Jurua, estado do Acre, localizado no
extremo-oeste da Amazodnia brasileira. Nesta regido, os municipios de Cruzeiro do Sul,
Mancio Lima e Rodrigues Alves contribuem com aproximadamente 95% dos casos de
malaria reportados neste Estado, sendo caracterizados por uma alta prevaléncia de P.
vivax com um indice Parasitario Anual (IPA) médio acima de 200 casos por mil
habitantes.'213

A dG6PD é muito comum em todo o mundo e é caracterizada por uma série de
niveis de atividade enzimatica e fendtipos associados.'* A maioria dos casos é
assintomatica, mas com alto risco de desenvolver anemia hemolitica aguda com
exposicdo a fatores desencadeantes, incluindo o consumo de fava e medicamentos
oxidantes tais como sulfonamidas, nitrofurantoina e a primaquina. Este uUltimo tem sido
utilizado em vérios paises para eliminagdo das formas hepéticas (criptozoitas), com o
intuito de prevenir recidivas clinicas de P. vivax.*1®

A prevaléncia da dG6PD na populacéo de estudo foi consideravel. Estima-se que
guase dois mil homens do municipio de Cruzeiro do Sul possam apresentar esta
enzimopatia. Considera-se desta forma, que individuos residentes em areas endémicas
apresentam um alto risco para desenvolver a malaria, pois estdo expostos a picada do
anofelino e com isso estariam submetidos aos efeitos deletérios da primaquina,
principalmente pelo Plasmodium vivax.® Podemos considerar que a populacédo sob risco
seja maior caso consideremos o0s individuos do sexo feminino, 0os movimentos
migratoérios e o delineamento dos diferentes tipos de estudo.'”:18

Estima-se que a prevaléncia brasileira seja proxima de 7%. A prevaléncia
encontrada neste trabalho € compativel com as encontradas por outros estudos
brasileiros. Katsuragawa e colaboradores encontraram em Rondonia uma frequéncia de
5,8% entre individuos do sexo masculino com idade a partir de 3 anos.'® No Rio Grande
do Norte, um estudo verificou uma prevaléncia de 5,6% em homens, que em sua maioria
eram adultos e pardos.?® Um estudo com 655 neonatos masculinos e femininos observou
uma elevada prevaléncia de 10,1% que pode estar relacionada com o grupo étnico

encontrado naquela regido.?! A Organizacdo Mundial de Salde (OMS) reforca a
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necessidade de realizacdo de triagem para detecgdo de dG6PD, principalmente em
neonatos, em regides cuja prevaléncia seja maior que 3%, sendo ainda mais preocupante
em regibes endémicas para doencas tropicais, como € o caso da hanseniase e da
malaria.

Alguns estudos destacam a importancia das medidas de protecao individual
visando a reducdo da transmissdo autoctone em areas endémicas.?223 E imprescindivel
gue estas atitudes sejam enfatizadas pelos servigcos de saude e utilizadas de forma mais
categorica pela populagcdo composta por portadores de deficiéncia de dG6PD, tendo em
vista que o uso de protecéo individual contra a picada do mosquito Anopheles foi pouco
frequente na populacéo estudada.

O impacto da dG6PD na populacdo afetada reflete-se significativamente na
histéria de ictericia, anemia e collUria quando do uso de antimalaricos.?*2> Esta
informacgdo pode ser Gtil em uma primeira avaliacdo de triagem em pacientes deficientes
de G6PD, principalmente em regides remotas onde faltam testes rapidos e recursos
humanos capacitados. No entanto, é imprescindivel que o sistema de salude implemente
uma solucéo segura para deteccdo desta deficiéncia em pacientes que necessitam de
hospitalizacdo. Atualmente, estes testes ndo sdo aplicados rotineiramente a populagéo
com diagnéstico de maléaria por P. vivax no Brasil, mesmo para aqueles que recebem o
esquema padrao de tratamento de, no minimo, sete dias com primaquina (0,5 mg/kg/dia)
para a cura radical da infeccao.

A dG6PD pode aumentar, portanto, os efeitos secundarios da primaquina e a
morbidade da infec¢cdo por P. vivax. Em ambos o0s casos, os custos de tratamento e
hospitalizacdo sdo aumentados.?® Contudo, diante da possibilidade de introducdo de
novos farmacos com elevado potencial oxidante sobre os eritrocitos, tal como a
tafenoquina, € necessaria uma maior atencao para a prescricdo de antimalaricos e o
correto manejo de pacientes que apresentem anemia hemolitica sob essas
circunstancias.

Embora alguns testes qualitativos e quantitativos tenham sido desenvolvidos,
ainda sdo escassos 0s estudos que possibilitem introducdo segura de um exame de

deteccdo da dG6PD que, associado ao diagnostico de malaria, venha a diminuir os
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indices de morbimortalidade e contribuir para o controle da malaria nas areas onde ela

permanece endémica.
CONCLUSAO

Detectou-se uma prevaléncia de 4,5% de deficiéncia da glicose-6-fosfato
desidrogenase na principal cidade do Acre onde a maléria é endémica. Esta informacao
vem apoiar inicialmente a necessidade de acfes de prevencao contra malaria especificas
para a populacéo afetada e reforca que a informacéo sobre a dG6PD e sua relacdo com
a hemdlise aguda seja bem mais conhecida e difundida entre os profissionais de saude
de localidade endémicas. Nosso trabalho propde que a historia de ictericia, anemia e
coluria pode estar associada a dG6PD e elas poderiam ser utilizadas como um marcador
clinico simples para a triagem por parte dos profissionais de saude, tanto para restringir
0 uso de antimalaricos oxidantes e evitar as intercorréncias graves, como para indicar
uma avaliacao laboratorial que contribua em caso do surgimento de reacbes adversas
apos o uso desses medicamentos de forma inoportuna. Deste modo, a partir dos
resultados obtidos e considerando a importancia da dG6PD, torna-se urgente e relevante
o desenvolvimento de tecnologias simples para deteccéo desta alteracao nas populacdes
de areas endémicas antes a administracao de esquemas conhecidos com primaquina ou
com novos farmacos (tafenoquina), uma vez que, se expostos a acdo das 8-
aminoquinolinas, esses individuos poderdo apresentar complicacdes clinicas graves e

evoluir ao 6bhito.
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CONCLUSAO

Apesar da pequena amostra utilizada neste trabalho, os resultados demonstraram
uma prevaléncia de 4,5% de deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase na principal
cidade do Acre onde a maléaria é endémica. Esta informacao vem apoiar inicialmente a
necessidade de a¢Bes de prevencao contra malaria especificas para a populacéo afetada
e reforca que a informacdo sobre a dG6PD e sua relagdo com a hemdlise aguda seja
bem mais conhecida e difundida entre os profissionais de saude de localidade
endémicas. Nosso trabalho propde que a histéria de ictericia, anemia e coluria pode estar
associada a dG6PD e elas poderiam ser utilizadas como um marcador clinico simples
para a triagem por parte dos profissionais de salde, tanto para restringir o uso de
antimalaricos oxidantes e evitar as intercorréncias graves, como para indicar uma
avaliacao laboratorial que contribua em caso do surgimento de reacdes adversas apos o
uso desses medicamentos de forma inoportuna. Deste modo, a partir dos resultados
obtidos e considerando a importancia da dG6PD, torna-se urgente e relevante o
desenvolvimento de tecnologias simples para detec¢ao desta alteracao nas populagdes
de areas endémicas antes a administracdo de esquemas conhecidos com primaquina ou
com novos farmacos (tafenoquina), uma vez que, se expostos a acdo das 8-
aminoquinolinas, esses individuos poderdo apresentar complicacdes clinicas graves e

evoluir ao 6bito.
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RISCOS

Durante esta coleta de sangue do brago, podera ocorrer um pouco de dor elou até aparecer uma mancha
roxa. Para diminuir o risco de formagio de uma mancha roxa no braco, serdo realizadas medidas preventivas pela
equipe do laboratorio, mas & necessario ndo dobrar o brage apds a retirada da agulha. Caso a mancha roxa
aparega, aplique uma compressa fria no local.

A coleta de dados sera realizada através do preenchimento do questionario e ficha clinica’epidemiologica. Os riscos
na utiizacio destes dados dizem respeito principaimente & confidencialidade, privacidade e consentimento
individual. Garantimos a manutencio do sigile e da privacidade dos seus dados durante todas as fases da pesquisa
e para tal os pesguizadores em questdo assinaram o Termo de Compromisso da Utilizacdo de Dades, baseando-
se, portanto na resolucdo vigente CHS n® 466/2012. Vocé ndo sofrerd qualguer tipo de constrangimento, nem
sofrera qualquer risco de ordem fisica ou psicologica durante a entrevista.

BENEFICIOS AO VOLUNTARIO

A participagdo no estudo ndo acarretara custos para vocé e ndo sera disponivel nenhum beneficio financeiro
adicional em caso de haver gastos de tempo, transporte, ou alimentagio, mas desta forma vocé estara
confrivuinde para o conhecimento cientifico sobre gnzimppatias e malaria. Além disso, com a realizagio de exame
de sangue pode ser realizado um possivel diagnostico desta deficiéncia e, em caso positivo, sera oferecido um
cartio contendo informapfes sobre os cuidados e condutas sobre tratamento com alguns medicamentos apds
asszisténcia medica futura.

CONFIDEMCIALIDADE

A participagio neste estudo sera confidencial. Oz resultados dos exames serdo mostrades somente a vocé. Os
pesquisadores autorizados que trabalham com malaria e enzimopafias de oufras cidades ou paises acessardo
somente s dados compilades, sem qualquer possibilidade de identificacdo des voluntarios. Sera mantido todo sigilo
& privacidade dos participantes da pesquisa, garantindo a confidencialidade através da assinatura deste TCLE. Além
disso, vocg ndo sofrera qualquer fipo de constrangimento, nem qualguer risco de ordem fisica ou psicologica durante
a entrevista e resposta do questionario de pesquisa, e caso alguma guestio possa lhe trazer consfrangimento vocé
podera se recusar em respondé-la.

DIREITO A RETIRADA DO ESTUDO

O voluntario gque pariicipar da pesguisa tem todo o direito de fazer qualguer pergunta referente aos riscos potenciais
ou conhecidos, bem comao se retirar do estudo em gualguer fase da pesquisa sem qualguer prejuizo.
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ATENGAQ: NENHUM PESQUISADOR PODE DEIXAR DE ME TRATAR BEM SE EU DISSER QUE NAD
QUERD ENTRAR NA PESGQUISA OU QUERO SAIR DELA DEPOIS DE ALGUNS DIAS!!

EU GUARDAREI COMIGO ALGUM DOCUMENTO DIZENDO QUE PARTICIPEI DA PESQUISAT

A& participacio & voluntania. Se houver qualguer recusa em participar deste estudo ndo ocorrera qualguer perda de
beneficios 2 que tenha direito. Se aceitar participar da pesquisa vocgé & os pesquisadores assinardo duas vias
deste documento. Uma via ficara com o pesquisador e oufra ficara com o voluntario.

E O QUE FAZER SE ACONTECER ALGUMA COI5A COMIGD DEPOIS DA PESQUISA?

Para gualquer esclarecimento ou ajuda, o sujeito da pesguisa podera falar com o Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto de Ciéncias Biomédicas/USP (CEPSHUSP) através do telefone (11) 3091-7733 ou e-mail cep@ich.usp.or.

0 Prof, Cldudio Romero Farias Marinho, cujo 0 Prof. Rodrigo Medeiros de Souza, cujo
nimero de telefone € (11) 3091-7209, tera nimero de telefone é (68) 3322 8450 ou

disponibilidade para atender e esclarecer (68) 9968-6655, terd disponibilidade para
quaisquer davidas, atender e esclarecer quaisquer dividas,
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CONSENTIMENTO POSA HF{]RHAGE{] — 17 V1A [ Sujeito)
Eu, \ porfador  do
documento de idenfidade tipo & niimero , nascido em ! ! ,

recebi a explicacdo de que serei um dos participantes voluntarios da pesquisa PREVALENCIA DE MUTAGOES E NIVELS
DE ATIVIDADE DA ENZIMA GLICOSE-6-FOSFATO DESIDROGENA SE EM PACIENTES DIAGHNOSTICADOS COM PLASKMODIUM SPP.
EM CRUZEIRD DO SUL, ACRE & declaro que recebi todo & 0 mais completo esclarecimento sobre a pesquiza e entendi
todas as suas etapas e objetives. Se eu ndo souber ler ou escrever, uma pessoa de minha confianca procedera a
leitura deste documento para mim e depois escrevera nesta pagina o meu nome e a data do preenchimento.
Caso deseje, poderei pessoalmente tomar conhecimente dos resultados, ao final desta pesgquisa.

L ] Desejo conhecer os resultados [ ]Mao desejo conhecer os resultados

HAutorizo a coleta dos dados clinicos, epidemiologicos e material biologico, bem como o depasito, armazenamento
e uso de fodo o material coletado para o desenvelvimente de investigacfes/pesquisas novas e futuras gue tenham
os objetivos relacionados aos temas gnzimapafias e malaria, desde que sejam submetidas a aprovagdo por um
Comité de Etica em Pesguiza.

L 15im, autorizo com dispensa de novo consentimento a cada pesguisa.

L ]5im, autorizo com necessidade de novo consentimento a cada pesquisa.

L ]M&Eo autorizo.

E por estar devidamente informado e esclarecido sobre o conteldo deste termo, livremente, sem qualguer pressdo
por parte dos pesquisadores, expresso meu consentimento para minha inclusao nesta pesquisa.

Assinatura da paciente Data

Impressdo do polegar direite da paciente, caso esta ndo saiba escrever seu nome.

Testemunha 1-RE Testemunha 2 - RG

Nome/carimbe do pesquisador que entrevistou Assinatura do pesquisador gue entrevistou
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CONSENTIMENTO Flf)S-IHFORPMI:iO — 2 VIA (Pesquizador)
Eu, , portador  do
documento de idenfidade tipo £ nimero ., nascido em ! ! ,

recebi a explicagdo de que sersi um dos participantes voluntarios da pesquisa PREVALENCIA DE MUTACOES E NIVEIS
DE ATIVIDADE DA ENZIMA GLICOSE-6-FOSFATO DE SIDROGENA SE EM PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM PLASH ODILIW SPF.
EM CRUZEIRC DO SUL, ACRE e declaro que recebi todo e 0 mais completo esclarecimento sobre a pesguisa e entendi
todas a3 suas etapas e objetives. Se eu ndo souber ler ou escrever, uma pessoa de minha confianga procedera a
leitura deste documento para mim e depois escrevera nesta pagina o meu mome € a data do preenchimento.
Caso deseje, poderei pessoalmente tomar conhecimento dos resuliades, ao final desta pesquisa.

L ] Desejo conhecer os resultados [ ]1M&o desejo conhecer os resultados

Autorizo @ coleta dos dados clinicos, epidemiologicos e material biologico, bem como o depasito, armazenamento
& uso de todo o material coletado para o desenvalvimente de investigaces/pesquisas novas e futuras gue tenham
oz objefivos relacionados aos temas enzimapafias e malaria, desde que sejam submefidas 3 aprovagdo por um
Comité de Etica em Pesguisa.

L 15im, autorizo com dispensa de novo consentimento a cada pesquisa.

L ] Sim, autorizo com necessidade de nove consentimento a cada pesquisa.

L ] Méo autorizo.

E por estar devidamente informado e esclarecido sobre o contetdo deste termo, livremente, sem qualguer pressao
por parte dos pesquisadores, expresso meu consenfimento para minha inclusdo nesta pesguisa.

Assinatura da paciente Data

Impressan do polegar direito da paciente, caso esta ndo saiba escrever Seu nome.

Testemunha 1 - RG Testemunha 2 - RG

MNome/carimbo do pesquisador que entrevistou Aszinatura do pesquisador gue entreviston
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QUESTIONARIO

OBSERVACAQ: Este questionario contém 33 questdes & sua aplicagio terd duracio média de 15 minutos.

PROJETO DE PESQUISA
PREVALENCIA DE MUTACOES E NIVEIS DE ATIVIDADE DA ENZIMA GLICO SE-6-FOSFATO DESIDROGENASE EM

PACIENTES DIAGHOSTICADDS COM PLASMODILM SPP. EM CRUZEIRO DO SUL, ACRE
SUB-PROJETO
DEFICIENCIA DA GLICOSE-6-FOSFATO DESIDROGENASE EM UMA POPULACAD DA AMAZONLA EXTREMO OCIDENTAL

Todas as informaces fornecidas serdo mantidas em SIGILO e em hipdtese alguma seu nome serd revelado.

~— IDENTIFICACAO

Codigo: Data da inclusdo no projeto: __ [/
Nome: Idade (anos):
Data de Mascimento: [/ MNaturalidade:

Enderego:

Bairro: Cidade:

Nome da mae:

Profissdo:

Telefone:

Observagies pertinentes;

Nome/carimbo e Assinatura do pesquisador responsavel pela aplicagdo do questionario:

o
]

Cuesticnanio Estruborado - Deficieneia da G-6-
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QUESTIONARIO

\ PROJETO DE PESQUISA "
. DEFICIENCIA DA GLICOSE-6-FOSFATO DESIDROGENASE EM UMA POPULAGAO DA AMAZONIA |
! 1
! 1

EXTREMO OCIDENTAL

| 1. INDICADORE & EPIDEMIOLOGICOS, SOCIO-ECONOMICOS E CULTURAIS

1.1 Qual o seu estado civil?
[ 1] solteiro [ 2] casado [ 3] unido estavel [ 4] divorciado [ 5] vilvo

1.2 Qual o seu grau de instrugio?

[ 1] sem escolaridade [ 4] ensino médio incompleto
[ 2] ensino fundamental incompleto [ 5] ensino médio completo
[ 3] ensine fundamental completo [ &) en=sino superior

1.3 GQual a sua ragafcor?

[1] branco [ 2 ] negro/preto [ 3] pardo [ 4] amarelo

1.4 Qual a sua ocupagio?

[1] estudante [ 2] desempregado [ 3] assalanado [ 4] aposentado [5] outros
Cutros:

1.5 Qual a renda menszal do seu nidcleo familiar?
[1] Até 1 salario minimo [2]De 1 a3 salarios minimos [3] De 3 a 5 salarios minimos
[ 415 ou mais salarios minimos [ 5] Mo sabe ! Nao quer responder

2. HISTORIA CLINICA

2.1 Vocé ja paszou mal apos tomar algum medicamento abaixo? [0 ] Nao [1]5im
Medicamentos oxidantes na deficiéncia da GEPD: primaguina, sufacetamida, sufametoxazol, sulfanilamida,
sufapinding. nitvofuranioinss. fenazopirding. fenilbidrazing, tiasufona. acido palididce. acelanlida. azul de
mefileno, furazolidona, tinitrotolueno, azul de toluidina.

2.1.1 Quantas vezez? [ 1] uma [ 2] duas [ 3] trés ou mais

2.2 Foi hospitalizado? [0]M&o [1]5im

2.2.1 Por qual motivo?

2.3 Nos dltimos 156 dias utilizou algum medicamento? Se SIM, qual(ig)? [0] Mao [1] Sim

-]
]
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2.4 Ja apresentou alguma das doengas ou sinais/zsintomas abaixo?

[ 1] Anemia [ 2] Diabeies [ 3] Hipertensao [ 4] Malaria [ 2] Hepatite
[ 6] lctericia [ 7 ] Urina escura [ 8] Infecg3o bacteriana
2.5 Entra em contato frequente com naftalina? [0]Mao [1]5im
2.6 Ja trabalhou com substincias quimicas? [0]Nao [1]15im
2.6.1 Onde? [ 1] Agriculiura [ 2] Faxina [ 3] Laboratario

[ 4] Outros
2.7 Fez ou faz uso de drogas ilicitas? [0]Nao [1]5im
2.8 Fez ou faz uso de bebidas alcdolicas? [0]MNao [1]15im
2.9 Fuma? IOES [1]Sim
2.10 Grupo sanguineo ABO / Fator Rh? !
2.11 Realizou transfusdo de sangue? [0]MNao [1]15im

2.11.1 Quando?

3. HISTORIA PARA MALARIA

3.1 Ja teve malaria alguma vez na vida? [0]MNao [1]15im

3.1.1 Quantas vezes?

[ 0] Exato: Aproximado: [ 1] =5 [2]=5e<10 [3]=10e =15 [4]=15

3.1.2 Ja fez uso de primaquina? [0]MNao [1]5im

3.1.3 No ultimo ano, vocé teve quantas malarias?

3.2 Tem cortinado em casa? [0]Nao [1]5im

3.24E mosquiteiro/cortinado impregnado? [0]MNao [1]5im

3.2.2 Qual a frequéncia de uso?

[ 0] Sempre

[ 1] As vezes [mofivo: ]
3.3 Sua casa teve as paredes borrifadas? [0]MNao [1]5im

3.3.1 Quando?

[1]=30dias [ 2] Meste frimesire [ 3] MNeste semestre [ 4] Mo ditimo ano [2]=1ano
3.4 Usa alguma protegéo para ndo pegar malaria? [0]MNao [1]5im

3.4.1 Qual?

3.5. Toma algum medicamento para nao pegar malaria?

3.5.1 Qual?
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