INVESTIGACAO MOLECULAR NA
DEFICIENCIA DE GLICOSE-6-FOSFATO
DESIDROGENASE (G6PD). POR QUE FAZER?

Rotineiramente, o diagnostico da deficiéncia de GEPD é realizado por meio da
quantificacao da atividade da G6PD em hemacias, embora muitas condicdes
pré-analiticas possam dificultar e interferir nessa analise, gerando falsos positivos.
Adicionalmente, em algumas situacdes, como, apos episodio de hemolise aguda,
quando ha alta contagem de reticulocitos no sangue, em pacientes que receberam
transfusao, em neonatos e em mulheres heterozigotas, a dosagem da G6PD sofre
interferéncias e pode nao ser o melhor teste para diagnostico.

O estudo molecular, além de indicado nas situacdes acima descritas, pode, por
meio da caracterizacao das variantes envolvidas e baseando-se no tipo de mutacao e
comportamento clinico esperado para a classe da deficiéncia, sugerir quais as melhores
medidas de abordagem clinica para o paciente, propondo o seguimento e intervengao
mais adequados para cada variante.

Diversos estudos tém demonstrado que a variante G202A encontra-se presente,
quase que exclusivamente, em associacao com a variante A376G.

A amostra para o estudo molecular da G6PD pode ser obtida por meio de coleta
de sangue venoso ou de raspado de mucosa oral, realizado com swab oferecido pelo
Laboratorio Sabin.

Na metodologia empregada, o DNA ¢é extraido e regides do gene G6PD
(NM_000492.3), que flanqueiam os sitios das mutacdes investigadas, séo amplificadas
por PCR, e realizado o sequenciamento bidirecional pela metodologia de Sanger e
eletroforese capilar no sequenciador automatico ABI 3500 Genetic Analyzer (Applied
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Biosystems). A analise do sequenciamento € realizada no programa Geneious prime
(Biomatters), comparando-se as sequéncias obtidas com o genoma de referéncia
GRCh37/hg19. Esse teste € capaz de identificar as trés variantes mais frequentes na
populacao Brasileira.

Abaixo, destacamos as mutacdes mais frequentemente observadas na populacao Brasileira.

/Mutaqéio Variante Informacgoes Importantes \

E a variante mais frequente e responsavel pelas formas
mais brandas da deficiéncia de G6PD, uma vez que
G202A A- ou G6PD*A- apenas hemacias com mais de 50 a 60 dias sao hemoli-
sadas durante crises oxidativas, poupando, assim as

mais novas.

Pacientes que apresentam apenas esta mutagdo tem a
enzima G6PD com atividade funcional normal, sendo
esta considerada apenas uma variacao da normalidade.
A376G A+ ou G6PD*A+ Porém, a presenca desta mutacdo, associada & muta-
cdo G202A resulta na forma clinica G6PD*A- (classe Il
com 10 A 60% de atividade).

Este alelo € um dos tipos polimdrficos mais graves da
deficiéncia, sendo encontrado em uma ampla area
geografica, abrangendo muitos grupos étnicos. Em
B- ou G6PD* pacientes com essa variante, a atividade da G6PD é
C563T . n reduzida desde a formacao das hemacias, levando a

Mediterraneo

niveis insuficientes para a protecdo contra oxidacao em

5 a 10 dias. Desta forma, durante as crises hemoliticas,

tanto as hemacias mais novas quanto as mais velhas sao

K afetadas, levando a um quadro mais grave. /
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