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RESUMO

A glicose-6-fosfatase desidrogenase € uma enzima de importante papel bioguimico. Cuja
deficiéncia pode estar relacionada a supressdo do crescimento celular, metastase e geracdo de
tumor. Oferecendo expectativa de protecdo para o desenvolvimento de alguns carcinomas, como
0 hepatocelular (CHC), foco desse estudo. Trata-se de uma revisdo bibliografica, de artigos
buscados em plataformas digitais e literatura consolidada. Revisando a fisiopatologia do
desenvolvimento de CHC, buscando entender como a G6PD e sua deficiéncia poderiam estar
relacionada.
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desidrogenase.

1 INTRODUCAO

A descoberta da deficiéncia de glicose-6-fosfatase desidrogenase (G6PD) data do século 19, quando
pediatras comecaram a estudar criancas que realizavam hemdlise intensa a partir do consumo de feijdo de
fava (Jodo Pedro L. 2021). Desde entdo varias pesquisas foram realizadas sobre o assunto. O que possibilitou
estabelecer, ndo s6 o papel genético e como ocorria a hemolise, mas também outros comorbidades que
poderiam estar relacionadas.

Dentre elas, algumas doenca apresentavam a deficiéncia de G6PD, como um fator agravante, ja
outras, mostraram como ela poderia agir positivamente, prevenindo a doenca e agravos, como por exemplo
no caso da malaria (Hoffbrand, P.A.H.; Moss,J.E. Pettit,2013).

Nessa linha, alguns estudos apontam que a deficiéncia de G6PD esta relacionada a supressdao do
crescimento celular, de metéstase e a geracdo de tumor (Dore M.P. at al, 2018). O que poderia em tese

proteger contra o desenvolvimento de formas graves de alguns carcinomas, como 0 carcinoma

hepatocelular.
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O carcinoma hepatocelular (CHC), tem seu desenvolvimento relacionado principalmente a infecgOes
virais (Hepatite B e C) e lesGes tdxicas (Aflatoxina, alcool), tendo também grande importancia como fator
de risco a sindrome metabolica associada a diabetes mellitus e esteatose hepatica ndo alcodlica. (Abbas,
A.K.; Kumar, V.; Mitchell, R.N. 2010)

Alguns estudos sugerem a possibilidade, de que frente a essas condigdes que predispdem ao
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular, uma pessoa com deficiéncia de G6PD apresentaria menores
chances de desenvolver o carcinoma, quando comparada a uma pessoa sem deficiéncia. Porém existem
outros estudos que contestam essa afirmacéo, e afirmam néo ter relacdo entre deficiéncia de G6PD e
desenvolvimento de neoplasias.

Essa pesquisa teve por objetivo revisar estudos realizados previamente, que apresentem ambos 0s
pontos de vista, e avaliar a possibilidade de a deficiéncia de G6PD ser considerado um fator protetor contra
o desenvolvimento de formas mais graves de carcinoma hepatocelular.

Utilizando como base tedrica além dos artigos, livros didaticos publicados e conceituados, que
possam oferecer base para o entendimento da fisiopatologia de ambas as comorbidades, e como elas se

relacionam. Funcionando como base para compreender os artigos publicados sobre o tema.

2 MATERIAL E METODOS

Foi realizado uma revisdo bibliogréafica, a partir da busca de artigos publicados, em plataformas
como Pubmed, Scielo, Periddico Capes, Fapesp, CNPq, google académica. E livros didaticos conceituados.

A leitura de literatura publicada em livros, serviu como base para a compreensdo da fisiopatologia e
possivel relacdo entre as comorbidades, possibilitando o desenvolvimento de um raciocinio clinico.

Foi entdo, realizado busca intensiva de artigos nas plataformas citadas anteriormente, sendo
selecionado todos os artigos que ao lermos o titulo e o resumo, considerarmos que agregaria valor ao estudo.

Os artigos selecionados foram lidos e incluidos no estudo aqueles que em seu contetdo abordarem
corretamente os temas, e foram excluidos os que tratarem sobre outros assuntos que nao deficiéncia de
GCPD e carcinoma hepatocelualar.

Assim, os artigos foram separados por tipo de estudos, e relidos em conjunto. Para entdo iniciar a

redacgéo do presente estudo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
A glicose-6-fofato desidrogenase (G6PD) € uma enzima responsavel por reduzir a nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADP) em NADPH e oxidar a glicose-6-fosfato. A NADPH por sua vez tem

importante papel na conversdo de glutationa oxidada em glutationa reduzida, que vai auxiliar na protecéo
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contra lesfes oxidantes, uma vez que participa como cofator em reagdes que neutralizam compostos como
H202. (Abbas, A.K.; Kumar, V.; Mitchell, R.N. 2010)

A deficiéncia de G6PD ¢é uma doenca recessiva ligada ao sexo. Por estar relacionada ao cromossomo
X, homens apresentam o maior risco de doenca sintomatica (Abbas, A.K.; Kumar, V.; Mitchell, R.N. 2010).
As mulheres que carregam a mutagéo, apresentam cerca de metade dos valores médios de G6PD eritrocitaria
(Hoffbrand, P.A.H.; Moss,J.E. Pettit,2013). Existem mais de 400 variantes identificadas, a maioria delas
causam mutacdes pontuais, levando as enzimas a apresentarem atividade menor que o normal (Hoffbrand,
P.A.H.; Moss,J.E. Pettit,2013), dentre elas, as variantes G6PD mediterranea e G6PD-, causam a maioria das
anemias hemoliticas clinicamente significativas e a G6PD B é a mais comumente encontrada. (Abbas, A.K.;
Kumar, V.; Mitchell, R.N. 2010).

A deficiéncia de G6PD € lembrada por causar hemolise episodica. Relacionada a eventos que
predispdem ao estresse oxidativo (Abbas, A.K.; Kumar, V.; Mitchell, R.N. 2010), como por exemplo
infeccbes, doencas agudas (como cetoacitose diabética), medicamentos, alguns alimentos e outras
substancias, que levam a hemolise intravascular rapidamente progressiva. No periodo intercrises o paciente
pode se apresentar assintomatico e com hemograma normal. Em criangas pode estar relacionado a ictericia
neonatal, essa geralmente ndo relacionada a hemdlise em si, mas ao comprometimento da funcdo hepatica
neonatal normal. E raramente esta associada a anemia hemolitica congénita ndo esferocitica. (Hoffbrand,
P.A.H.; Moss,J.E. Pettit,2013)..

Devido a sua importancia, a deficiéncia de G6PD, no Brasil, encontra-se entre os testes de triagem
neonatal, avaliados no teste do pezinho.

Dentro da medicina, existem diversos estudos que relacionam tanto o papel da glicose-6-fofato
desidrogenase, quanto a sua deficiéncia a diferentes comorbidades, como neoplasias, infec¢des, doengas
endocrinoldgicas etc. Relacionando tanto a apresentacdo grave da doenca quanto as assintomaticas. Ha por
exemplo, evidéncias que comprovam que tanto a deficiéncia de G6PD, como mulheres portadoras da
mutacdo (heterozigotas), apresentam resisténcia a infeccdo pelo Plasmodium falciparum, causador da
maléria (Hoffbrand, P.A.H.; Moss,J.E. Pettit,2013). Dentre as comorbidades relacionadas nos estudos, esta
0 carcinoma Hepatocelular.

O carcinoma hepatocelular (CHC), esta relacionado principalmente a infeccGes virais (Hepatite B e
C) e lesGes toxicas (Aflatoxina, alcool), tendo também grande importancia como fator de risco a sindrome
metabolica associada a diabetes mellitus e esteatose hepatica ndo alcoolica. Dois eventos mutacionais
iniciais sdo conhecidos por serem 0s mais comuns, a ativacdo da Beta-catenina e a ndo ativacdo do p53.
(Abbas, A.K.; Kumar, V.; Mitchell, R.N. 2010).

Existem evidéncias que apontam dentro da patogenia do CHC, a importancia dos ciclos de morte e

regeneracao celular, em estados inflamatorios crénicos, que aumentam o risco de mutagdes na regeneragao
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dos hepatdcitos. H4 também estudos que apontam para algum papel da IL-6, que suprimiria a diferenciagdo
dos hepatocitos e promoveria sua proliferacdo, através da regulacdo do fator de transcricio HNF4-alfa.
(Abbas, A.K.; Kumar, V.; Mitchell, R.N. 2010).

Uma das caracteristicas de células cancerigenas, € ter o seu metabolismo alterado. Um componente
importante desse metabolismo é a via das pentoses fosfato (PPP) (Lu M. at al,2018), ela consiste em duas
reagdes de oxidagdo irreversiveis, seguidas de interconversdes reversiveis de glicose-fosfato. As reagdes de
oxidacdo reversiveis, iniciam com a oxidacdo da glicose-6-fosfato, para cada molécula oxidada ha a
formacéo de ribulose-5-fosfato, CO2 e duas moléculas de NADPH. A glicose-6-fofato desidrogenase € a
responsavel por catalisar a reacdo de oxidacdo irreversivel da glicose-6-fosfato, sendo, portanto, o principal
regulador da via das pentose-fosfato (Pamela C. Champe, Richard A. Harvey, Denise R. Ferrier, 2009).

A G6PD ¢ elevada em muitos canceres, e a formacdo de ribose-5-fosfato contribui para o
crescimento do tumor. Embora ndo tenha muito bem estabelecido o seu papel no carcinoma hapatocelular
(Lu M. at al,2018).

Um estudo que investigou amostras de tecidos de pacientes com CHC, observou que uma expressao
aumentada de G6PD estava significativamente associada a metastases e a mau progndstico. Observaram
também que o Knocdown in vitro de G6PD, inibiu a proliferacdo e, a migracdo e a invasdo de células de
CHC (Lu M. at al,2018).

H& também um estudo que aponta para a acdo da G6PD como inibidora da ferroptose na célula do
CHC (Cao F. at al, 2021). A ferroptose ¢ “um tipo de morte celular ndo programada, que envolve a
participacdo de ions de ferro e tem um componente essencial de peroxidacdo lipidica. O ferro catalisa
reacOes de decomposicdo de perdxidos lipidicos, gerando derivados lipidicos altamente reativos e tdxicos
para a célula, como os radicais lipidicos alcoxila e peroxila, e derivados lipidicos eletrofilicos, como
aldeidos e cetonas, dentre outros, capazes de promover modificagdes em biomoléculas”. (Maria Celia
Wider).

A ferroptose vem sendo estudada nos ultimos tempos, e diversos estudos tém tentado compreender
0 seu papel na tumorigénese. A G6PD inibe a ferroptose nas células do CHC, através do POR (citocromo
P450 oxidoredutase) (Cao F. at al, 2021). Os citocromos P450, sdo uma superfamilia de enzimas
monoxigenases relacionadas, que contém um grupo heme e que participam de uma ampla variedade de
reacOes (Pamela C. Champe, Richard A. Harvey, Denise R. Ferrier, 2009)., e promoveria a ferroptose
através de peroxidacéo de fosfolipideos saturados na membrana celular (Cao F. at al, 2021). E proposto que
a deficiéncia de G6PD suprime o crescimento celular, a metastase e a tumorigénese por meio da regulagéo

positiva do POR. (Cao F. at al, 2021) Porém, ainda ndo esta bem definido como o POR promove a ferroptose

e como a ferroptose é regulada em tumores.
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Pensando nessa possibilidade da atividade da G6PD como um fator agravante para carcinoma
hepatocelular, hd atualmente estudos, que buscam compostos capazes de inibir farmacologicamente a
atividade da G6PD, e acreditam serem uma classe de medicamentos seguros para o tratamento de carcinoma
hepatocelular, dando énfase ao extrato de raiz chinesa similax. (Kanwal L at al, 2022)

Outro estudo tras que ndo é bem conhecido os mecanismo de agéo por tras do Similax. Porém seu
uso no estudo, assim como de outras medicacOes que reduzem a agdo da G6PD, em camundongos
demonstrou potencial anticancerigeno (Cocco P, 1987).

O estudo de MingLu, at al, 2018, revisou amostras de tecido de pacientes com CHC e linhagens
celulares de CHC. Onde foi mostrado que a expressdo aumentada da G6PD estava significativamente
relacionada a ocorréncia de metastases e pior prognostico. Revelaram ainda que a inativacdo de G6PD in
vitro inibe a proliferacdo, migracdo e invasao de linhagens celulares de CHC.

Ja o estudo caso-controle de Maria Pina Dore at al, 2017. Que teve uma amostragem de 11.143
registros clinicos, dos quais 11,5% (1.280) apresentavam deficiéncia de G6PD. Mostrou uma relacéo
inversamente proporcional entre o carcinoma hepatocelular e a deficiéncia de G6PD, mostrando um risco
de CHC 55% menor em paciente com deficiéncia de G6PD, mesmo apds ajustes para sexo, idade, estado
civil, doenca hepaética e diabetes.

Esse estudo ndo realizou genotipagem dos pacientes com deficiéncia de G6PD, nédo diferenciando,
portanto, mulheres homozigotas de heterozigotas.

As neoplasias de figado e vias biliares sdo a sétima mais prevalente no mundo. Das quais o carcinoma
hepatocelular é responsavel por 70% a 85% das neoplasias hepaticas primarias. (Flavia Arichelle Cavalcante
dos Santos at al, 2019). A tabela 1, trs uma estatistica da mortalidade por neoplasias de figado e vias biliares
de 2010 a 2020.

Tabela 1: Mortalidade proporcional ndo ajustada por cancer de FIGADO E VIAS BILIARES INTRA-HEPATICAS, homens e
mulheres, Brasil, entre 2010 e 2020

ANO | OBITO OBITO PERCENTUAL
TOTAL CANCER

2010 | 1136947 | 7721 0,68
2011 | 1170498 | 8100 0,69
2012 | 1181166 | 8790 0,74
2013 | 1210474 | 8772 0,72
2014 | 1227039 | 9170 0,75
2015 | 1264175 | 9711 0,77
2016 | 1309774 | 9786 0,75

2017 | 1312663 | 10201 0,78
2018 | 1316719 | 10551 0,8

2019 | 1349801 | 10902 0,81
2020 | 1556824 | 10764 0,69

Fonte: MS/SVS/DASIS/CGIAE/Sistema de Informagéo sobre Mortalidade — SIM MP/Fundacéo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica — IBGE MS/INCA/Conprev/Divisao de Vigilancia
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A partir desses dados é possivel compreender a importancia clinica do carcinoma hepatocelular no
Brasil. Sendo uma doenca de prevaléncia consideravel, com progndstico desfavoravel. Em que poucos casos
sdo passiveis de intervencdo cirurgica potencialmente curativas. E que quando néo realizado intervencoes
sobre o tumor, a expectativa de vida é de cerca de 10 meses. (Flavia Arichelle Cavalcante dos Santos at al,
2019)

Pensando nisso, e nos seguintes fatos: paciente que apresentam deficiéncia de glicose-6-fosfatase
desidrogenase (G6PD) tem 55% menos chances de desenvolver carcinoma hepatocelular (valor superior a
outros fatores considerados protetores para CHC, como estatinas, café. carne branca e peixe, acidos graxos
O0mega-3, vitamina E e consumo de vegetais (Maria Pina Dore, at al, 2017). E expressdo aumentada de
G6PD esta relacionada a maior ocorréncia de metastases e piores prognosticos (Lu M. at al,2018). Esse tema
abre a discussdo para possiveis terapias que envolvam inibicdo da G6PD, visando interromper a progressao
da doenca ou até mesmo a sua instalacdo quando identificado fortes fatores de risco.

MingLu at al, 2018 cita em seu artigo que “quando a sequéncia genética de um determinado gene €
conhecida, é possivel inativa-lo sintetizando um oligonucleotideo “antisense” complementar ao RNA
mensageiro (MRNA) produzido por esse gene (Callegari et al., 2015)”. Assim uma muta¢ao pontual de
perda de fungdo no gene da G6PD pode ser uma proposta de terapia futura.

CONCLUSAO

Pensando na fisiopatologia tanto da deficiéncia de G6PD como no desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular, parece plausivel a relacdo em que de alguma forma a enzima glicose-6-fosfatase
desidrogenase (G6PD) interfere na progressdo do CHC.

Hipdtese que é fortemente reforcada por alguns dos estudos experimentais apresentados durante o
artigo. Porém, ainda carecem de mais estudos tanto prospectivos quanto in vitro, que reforcem nado so6 a
hipdtese de que pacientes com deficiéncia de G6PD apresentam menores chances de desenvolver carcinoma
hepatocelular, como que se fosse possivel bloquear a enzima em pacientes com CHC, isso acarretaria

lentificacdo ou parada da progressdo da doenca, prevenindo metastases e 0bito precoce naqueles pacientes

que ndo puderam se beneficiar de terapias potencialmente curativas.
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