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ACCAO ENZIMATICA E REGULACAO
DA DESIDROGENASE DA GLICOSE
6-FOSFATO

Teresa Nunes

Maria Jodo Gomes

Introducao

A glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ¢ a
enzima limitante da via das fosfopentoses. Catali-
sa a desidrogenacao da glicose-6-fosfato em C-1,
formando 6-fosfogliconolactona e NADPH. A via
das fosfopentoses serve varios propositos incluin-
do a sintese e degradac@o de agtcares, em particu-
lar as pentoses necessarias aos nucleotidos e aci-
dos nucleicos. No entanto, a maior importancia
desta via reside na capacidade de sintetizar NA-
DPH, a utilizar em reac¢des biossintéticas. A di-
recgdo que a via toma € determinada principalmente
pela necessidade em aguicares ¢ NAPDH. A sua
distribuic@o nos varios tecidos ira depender das fun-
¢Oes especificas destes. Por exemplo nos eritroci-
tos, a via das fosfopentoses tem em vista a produ-
¢do de NADPH que, por sua vez, ¢ usado para gerar
glutatido reduzido, essencial & manutencédo da es-
trutura do eritrocito. A via é também bastante acti-
va em tecidos como o figado, glandula mamaria,
testiculo e cortex adrenal, onde decorre preferen-
cialmente a sintese de esteroides e acidos gordos,
que requerem o poder redutor do NADPH.

Factores Hormonais e Nutricionais

Estudos in vivo em animais demonstraram a
regulagdo da glicose-6-fosfato desidrogenase por
parte de factores hormonais e nutricionais.

Nutri¢do

A actividade da G6PD decresce com a fome
ou durante a re-alimentagao rica em gorduras, au-
mentando significativamente com dietas ricas em
hidratos de carbono.

Hormonas

A insulina, glicocorticoides e as hormonas
tiroideias aumentam a actividade da enzima, en-
quanto a glicagina diminui a actividade da G6PD.
Sabe-se que os glicocorticdides ndo aumentam,
por si s6, a actividade das enzimas, mas amplifi-
cam a estimulagdo causada pela insulina.

Influéncia da Glicose

A influéncia que a glicose exerce sobre a
G6PD ainda ndo esta totalmente esclarecida. Pen-
sa-se que a ac¢do da glicose sobre a GO6PD seja
apenas indirecta, por estimulag@o da insulina.

Etanol

O etanol potencia fortemente a actividade da
GOPD. Isto explica, em parte, as alteragdes do meta-
bolismo lipidico e lipoproteico que decorrem da
ingestdo excessiva de etanol. Note-se que a G6PD
afecta a redugdo de NADP* em NADPH que, por
sua vez, regula a actividade da sintetase dos acidos
gordos. O aumento de NADPH favorece a sintese de
acidos gordos, na origem do figado gordo alcodlico.

Influéncia da Putrescina

O crescimento e a proliferagdo celulares que
envolvem a sintese de acidos nucleicos (e, por
isso requerem uma via da fosfopentose activa)
estdo associados a estimulacdo da ornitina-
descarboxilase, uma enzima que depende de
piridoxal fosfato. Verificou-se que a putrescina,
um produto da actividade da ornitina-descarbo-
xilase, estimula o aumento de actividade da
glicose-6-fosfato desidrogenase. Os mecanismos
de activagdo estdo ainda por esclarecer.

Efeito do Glutatido Oxidado

A modulacdo da actividade da glicose-6-
fosfato desidrogenase por parte do glutatido oxi-
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dado (GS-SG) é um assunto ainda em discussao.
Acrescente-se apenas que a redugdo completa do
GS-SG leva a uma maior producdo de NADPH a
partir de NADP". Simultaneamente a redugdo do
glutatido, ocorre a reoxidacdo do NADPH, ou
seja, o aumento do NADP™.

A DEFICIENCIA DA DESIDROGENASE
DA GLICOSE-6-FOSFATO COMO CAUSA
DE ALTERACOES DA MEMBRANA
ERITROCITARIA QUE CONDUZEM

A ANEMIAS HEMOLITICAS

Maria Gabriela Magalhdes Pereira

O Globulo Vermelho

O glébulo vermelho circulante maduro nao
tem capacidade de se dividir, de sintetizar pro-
teinas e de ter fosforilagao oxidativa, sendo por
isso uma “célula” com metabolismo relativamen-
te limitado.

A glicose, como unica fonte de energia qui-
mica, entra no eritrocito por difusdo facilitada,
sendo convertida em glicose-6-fosfato, com trans-
formacao potencial através de duas vias: cerca
de 80 a 90% segue a via glicolitica, enquanto ape-
nas cerca de 10% da glicose ¢ catabolisada pela
via das fosfopentoses (Fig. 1).

A energia obtida pelo globulo vermelho sob a
forma de ATP ¢ utilizada principalmente no fun-
cionamento da bomba Na*-K”, que assegura a ma-
nuten¢do do meio idnico intracelular e evita a lise
osmotica. E também necessaria energia para man-
ter e reparar a membrana e, em menor quantida-
de, para que os atomos de ferro da hemoglobina
se mantenham na forma reduzida.

Em condigdes normais, os globulos permane-
cem em circulac¢do durante 120 dias, antes de serem
retidos e destruidos pelo figado e bago. No entanto,
esta sobrevivéncia esta condicionada a sua capaci-
dade de manter a deformabilidade da membrana.

Os factores responsaveis pelo envelhecimento
normal do globulo vermelho sdo ainda pouco co-
nhecidos, envolvendo entre outros: a deposigao de
substancias estranhas na membrana e a perda gra-

Anquirina &= . [ ]

ml?fi§—‘-? Banda 4

.. Banda3
~-

Espectrina

—>

Fig. 1 — Esquema da rede da espectrina e proteinas membranares associadas.
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dual da actividade catalitica das enzimas de globulos
envelhecidos que produzem menos ATP, levando a
desorganizagao da rede de actina e espectrina, e sub-
sequente perda da flexibilidade globular.

Constituicao da Membrana Eritrocitaria

As principais causas de modificacdo da membra-
na do glébulo vermelho sdo devidas a alteragdes do
citoesqueleto, que € o principal determinante da for-
ma e deformabilidade deste constituinte do sangue.

O citoesqueleto € constituido por diversas protei-
nas (Fig. 2), com destaque para a espectrina, actina,
proteina 4.1, anquirina e proteina 3. No total, as pro-
teinas da membrana eritrocitaria perfazem cerca de

49% da constituicao membranar, sendo a fracgao res-
tante representada por lipidos (43%) e glicidos (8%).

Glicose-6-Fosfato Desidrogenase

A glicose-6-fosfato desidrogenase ¢ uma
enzima que catalisa a primeira reac¢do da via das
fosfopentoses, do que resulta a oxidagao da glicose-
6-fosfato em 6-fosfogliconolactona, acompanha-
da por redugdo do NADP* em NADPH e H*.

A deficiéncia em G6PD ¢ transmitida através
de um gene mutante do cromossoma X que torna
as células susceptiveis a alteragdes da membrana
quando na presenca de agentes oxidantes, altera-
cOes estas que originam a ruptura da membrana.
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Fig. 2 — Representagdo esquemadtica do citoesqueleto da membrana eritrocitaria.
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A hemodlise ocorre através de mecanismos ain-
da nao perfeitamente conhecidos, sendo detecta-
da geralmente apds administracdo de uma droga,
ingestdo de favas, infecgdes, ou cetoacidose
diabética.

Isto ¢, a exposicdo a agentes que provoquem
“stress” oxidativo resulta na produ¢ao de peroxido
de hidrogénio e outros radicais livres de oxigé-
nio. A neutralizacdo deste composto ¢ feita so-
bretudo a custa de glutatido reduzido, numa reac-
cdo catalisada pela peroxidase do glutatido:

2GSH+H0,~ GS-SG+2H,0
Em que:

GSH - glutatido reduzido
GS-SG - glutatido oxidado
H,O0, - peroxido de hidrogénio

Como as células com deficiéncia em glicose-
6-fosfato desidrogenase nao reduzem NADP* su-
ficiente para manter o glutatido no estado reduzi-
do, o H,0, ndo ¢ eliminado e provoca graves
danos nos eritrocitos, nomeadamente a peroxida-
cdo dos lipidos e proteinas da membrana e, ainda
mais importante, a formagao de complexos com
a hemoglobina (peroxi-hemoglobina).

Por outro lado, o glutatido oxidado forma tam-
bém complexos com a hemoglobina (HbS-SG).
A hemoglobina acumula-se formando os chama-
dos corpos de Heinz que se associam a membra-
na, conferindo-lhe rigidez e dificultando a defor-
magcdo dos eritrocitos, favorecendo, portanto, a
sua destruicao ao nivel do figado e do bago. Como
a destrui¢do dos eritrocitos ¢ superior a sua pro-
dugdo, resultam situagdes de anemia.

As Anemias Hemoliticas
As anemias s30 situagdes patologicas em que

existe diminui¢ao da massa total dos globulos ver-
melhos e/ou do seu contetido em hemoglobina.

No caso das anemias hemoliticas os globulos sdo
destruidos precocemente, por causa hereditaria ou
adquirida. Embora a medula 6ssea tenha capacida-
de para aumentar cerca de oito vezes a sua produ-
¢do, a destruigdo pode ultrapassar consideravelmente
esta capacidade de compensacao, causando anemia.

Os globulos vermelhos podem ser destruidos em
circulagdo e libertar o seu contetido directamente no

plasma (hemdlise intravascular) ou, mais frequente-

mente, serem retidos e destruidos no figado e baco
(hemolise extravascular). A destruigao globular ocorre
em duas situagdes: existéncia de alteragdes de super-
ficie reconhecidas como anémalas, ou a presenga de
caracteristicas fisicas que limitem a deformabilidade
dos eritrocitos, impedindo-os de atravessar a barreira
constituida pela microcirculagao esplénica.

Exemplos de Anemias Hemoliticas (Quadro I)

Quadro I — Classificagdo das Anemias Hemoliticas
(exemplos)

1. Devidas a factores extrinsecos

a) Esplenomegalia
b) Imuno-hemoliticas
¢) Mecdnicas

d) Toxicidade

2. Devidas a defeitos da membrana

a) Anemia de células espiculadas

b) Hemoglobina paroxistica nocturna
c) Esferocitose hereditaria

d) Eliptocitose hereditaria

e) Estomatocitose hereditaria

3. Devidas a factores intrinsecos

a) Enzimopatias da via glicolitica

b) Enzimopatias da via das fosfopentoses
c) Hemoglobinopatias

d) Talassémias

Resultantes de defeitos da membrana

Anemia de células espiculadas (Acantocitose)

Encontra-se em doengas hepaticas graves. Os
eritrocitos t€m contornos irregulares, espiculados,
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apresentando aumento de colesterol na membrana,
sem haver aumento proporcional dos fosfolipidos.
Esta despropor¢ao resulta em diminui¢ao da flui-
dez de membrana e da deformabilidade globular.

Esferocitose hereditaria

Quase todos os doentes t€ém deficiéncia de
espectrina, que ¢ proporcional a gravidade da ane-
mia. Os seus eritrocitos tém contornos esferoi-
dais e estruturas rigidas, apresentando aumento
da fragilidade osmotica.

Eliptocitose hereditaria

Encontram-se globulos vermelhos de forma
oval ou eliptica nas aves, répteis, camelos ¢ la-
mas. No homem essa caracteristica ¢ patologica,
correspondendo a uma doenga hereditaria de
transmissdo autossdmica dominante. Em doentes
homozigoéticos verificou-se auséncia da banda 4.1.

Estomatocitose hereditaria

Os globulos t€m uma zona central palida, em fen-
da. Apresentam permeabilidade aumentada parcial-
mente compensada por aumento do transporte acti-
vo. Tém também aumento dos lipidos de membrana
principalmente, da fosfatidilcolina. Esta alteracdo po-
der-se-a traduzir quer por aumento da fragilidade
osmotica, com globulos grandes, quer por diminui-
¢ao da fragilidade osmética, com globulos pequenos.

Resultantes de enzimopatias

A incapacidade do globulo vermelho em sinte-
tizar proteinas torna-o particularmente susceptivel
a instabilidade ou aos defeitos nas suas enzimas
(uma mutagdo que resulte numa enzima menos
estavel ¢ expressa mais facilmente no eritrocito).

Enzimopatias da via glicolitica

Estas doencas traduzem-se na diminui¢ao do con-
tetdo globular de ATP, relativamente a idade dos

eritrocitos, que tém assim grande dificuldade em man-
ter 0 130 potassio no seu interior. Dai resultam altera-
¢oes morfoldgicas que sugerem ser a membrana se-
cundariamente afectada pelo defeito enzimatico.

De todas as enzimas da via glicolitica as que
mais frequentemente apresentam alteragdes he-
reditarias sdo a piruvato-cinase (95% dos casos)
e a glicose-P-isomerase (4% dos casos).

Tanto os defeitos da hexocinase como da
piruvato-cinase se observam unicamente no
globulo vermelho (Fig. 3).

Défice da Glicose-6-Fosfato Desidrogenase

As anemias hemoliticas podem resultar de defi-
ciéncias enzimaticas, nas vias glicolitica e das
fosfopentoses. Neste caso, a deficiéncia da
desidrogenase da glicose-6-fosfato ¢ a mais comum.
A enzima catalisa a oxidagdo da glicose-6-fosfato
em 6-fosfogliconolactona, com producdo de
NADPH; esta coenzima ¢ necessaria na degrada-
¢do do perdxido de hidrogénio e a manutengdo dos
grupos sulfidrilicos da membrana e da hemoglobina
no estado reduzido, o que, no conjunto, ¢ essencial
a integridade do globulo vermelho circulante.

As células deficientes em desidrogenase da
glicose-6-fosfato tornam-se mais susceptiveis a to-
dos os tipos de “stress oxidativo” (p. ex: drogas oxi-
dantes, infecgdes, ingestdo de favas), de que resul-
tam episddios hemoliticos agudos, auto-limitados.

Esta enzimopatia encontra-se ligada ao cro-
mossoma X; assim sendo, os homens sao homo-
zigbticos enquanto as mulheres sdo geralmente
portadoras.

Existem cerca de 250 variantes desta enzima,
muitas destas ndo causando qualquer anomalia
funcional significativa. O tipo B ¢ a forma normal
ou nativa; o tipo A+ encontra-se em 20% dos indi-
viduos de raga negra, sendo uma forma funcional-
mente normal. As formas mais frequentes e com
significado clinico sdo o tipo A-, existente em 15%
dos individuos de raca negra dos E.U.A. (e que,
curiosamente, confere uma certa protecgio contra
a malaria), e o tipo Mediterranico, cujas manifes-
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Fig. 3 —Via glicolitica eritrocitaria e mecanismos associados da oxi-redugao.

tagdes clinicas sdo muito mais graves que na vari-
ante A-, podendo estar associada a favismo.

A deficiéncia em G6PD ¢ uma doenga com
alguma dimensao clinica, uma vez que afecta
quatrocentos milhdes de habitantes a nivel mun-

dial. A prevencdo tem um papel importante, que
consiste, essencialmente, em evitar medicamen-
tos oxidantes e fazer o rastreio em individuos po-
tencialmente susceptiveis, antes de medicagao
oxidativa.
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