QUADRO 14-4 -ﬁ’  MEDICINA [0S que Pitagoras ndo comia falafel: deficiéncia da glicose-6-fosfato-desidrogenase

L.

0 feijao-fava, ingrediente do falafel, tem sido uma im-
portante fonte de alimento no Mediterrineo e no Orien-
te Médio desde a Antiguidade. O filésofo e matematico
gregn Pitigoras proibia seus seguidores de alimentar-se
de fava, talvez porque ela deixasse muitas pessoas doen-
tes com uma condicio chamada de favismo, que pode ser
fatal. No favismo, os eritrocitos comecam a sofrer lise 24
a 48 horas apds a ingestao dos feijdes, liberando hemo-
globina livre no sangue, podendo resultar em ictericia e
algumas vezes em faléncia renal. Sintomas similares po-
dem ocorrer com a ingestao do fArmaco contra a malaria,
primaquina, ou antibidticos de sulfa, ou apds a exposicio
a certos herbicidas. Esses sintomas tém uma base ge-
nética: a deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase
(GAPD), que afeta em torno de 400 milhdes de pessoas
em todo o mundo. A maioria dos individuos deficientes
em G6PD é assintomatica. Apenas a combinacio da de-
ficiéneia de G6PD e certos fatores ambientais produz as
manifestacoes clinicas.

A glicose-6-fosfato-desidrogenase catalisa a primei-
ra etapa da via das pentoses-fosfato (ver Figura 14-22),
que produz NADPH. Esse agente redutor, essencial em
muitas vias biossintéticas, também protege as células
do dano oxidativo causado pelo perdxido de hidrogénio
(H;0,) e pelos radicais livres superdxido, agentes oxi-
dantes altamente reativos gerados como subprodutos
metabdlicos e pela acio de farmacos como a primaquina
e produtos naturais como a divicina — o ingrediente toxi-
co do fefjao-fava. Durante a destoxificacao normal, H,0,
¢ convertido a H,0 pela glutationa reduzida sob a acao
da glutationa-peroxidase, e a glutationa oxidada é con-
vertida de volta a forma reduzida por glutationa-redutase
e NADPH (Figura @-1). O H,0, também ¢ degradado a
H,0 e O, pela catalase, que também requer NADFPH. Em
individuos deficientes em GG6PL), a producio de NADPH
estd diminuida e a destoxificacao do Hy0, estd inibida. Os
danos celulares resultantes sio peroxidacio de lipideos
levando i degradacio das membranas dos eritrocitos e
oxidacio de proteinas e do DNA.

A distribuicio geogrifica da deficiéneia de G&PD é
instrutiva. Frequéncias tao altas quanto 25% ocorrem
na Africa tropical, em partes do Oriente Médio e sul da
Asia, dreas onde a maldria ¢ mais prevalente. Além de
tais observactes epidemiclégicas, estudos mostram que
o crescimento do parasita causador da malaria, Plasmo-
diwm falciparum, é inibido em eritrécitos deficientes
em G6PD. O parasita ¢ muito sensivel ao dano oxidativo

e morre por um nivel de estresse oxidativo tolerdavel ao
hospedeiro humano deficiente em G6PD. Ja que a van-
tagem da resisténcia 4 maliria equilibra a desvantagem
da baixa resisténcia ao dano oxidativo, a sele¢do natural
mantém o gendtipo deficiente em GE6PD em populactes
humanas onde a maliria é prevalente. Apenas em con-
digfes insuportaveis de estresse oxidativo, causado por
farmacos, herbicidas ou divicina, a deficiéncia de GEPD
causa problemas médicos graves.

Supde-se que um fhrmaco antimaliria, como a prima-
quina, atue causando estresse oxidativo ao parasita. E
irdnico que os firmacos contra a maldria possam causar
doengas em humanos pelo mesmo mecanismo bioquimi-
co que leva a resisténcia 3 maldria. A divicina também
age como farmaco antimaliria, e a ingestao de feijao-fava
pode proteger contra a maliria. Recusando-se a comer
falafel, muitos pitagéricos com atividade normal da GEPD
talvez, inconscientemente, tenham aumentado o risco de
contrair maliria.

O,
Respiracao mitocondrial,
l radiacao ionizante,
sulfa (madicamentos),
Radical -~ herbicidas, antimalaricos, divicina

superdvide
IH
. Glutationa-peroxidase
Perdxido de -
H.,O, * JH.O
hidrogénio  *°° / z
.
H = e
H,0 2G5H
1
]
Radical livre - rrf
hidroxil -
®‘_-— - Glutationa:
- -ragutase
Dianos oxidativos para NADP* MADPH + H™
lipideos, proteinas, DNA
Glicosa-6- . 6-Fosfo-
fosfato Glicose-6- -glicono-&-lactona

-fosfato-
-desidrogenase (GEPD)

FIGURAQ-1 Papel do MADPH e da glutationa na protegio das células con-
tra derivados de oxigénio altamente reativos. A glutationa reduzida (GSH)
protege a célula por destruir o perdxido de hidrogénio e os radicais lvres
hidronil. & regeneracio de GSH a partir de sua forma oxidada (G55G) requer
a producio de NADPH na reacdo da glicose-6-fosfato-desidrogenase.




