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RESUMO

A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
(G-6-PD) foi investigada em uma amostra de 200 recém-nasci-
dos da Maternidade Escola Assis Chateaubriand - Universida-
de Federal do Ceard, pelo teste de reducdao da metemoglobi-

na.
Encontramos 07 (3,5 %)} portadores da deficiéncia

de G-6-PD. Destes, 06 pertenciam ao sexo masculino (04

brancos e 02 nao brancos).
Entre os recém-nascidos do sexo masculino nao bran-

cos, a incidéncia foi de 5,7 %.
Considerando esses resultados, sugerimos a inclu-
sdo dos testes de triagem para deficiéncia de G-6-PD na ro-

tina dos bercarios de nosso estado.
Nossos dados foram comparados com os dados exis-—

tentes na literatura nacional.




1. INTRODUCAO

Descoberta nos glébulos vermelhos e leveduras por
Warburg em 1931-32 (19), a glicose-g~fosfato desidrogenase
(G-6-PD) é uma enzima das vias dos pentoses que gera nico~
tinamida adenina dinucleotidio fosfato reduzido (NADPH) no
citoplasma das células (5, 33, 35).

Nos eritrdcitos o glutation, reduzido pela acao do
NADPH; protege a hemoglobina e as proteinas da  membrana
eritrocitaria da oxidacdo irreversivel (5, 30, 47).

Eritrdcitos com deficiéncia de G-6-PD tem uma ca-=
pacidade de gerar NADPH diminuida, sendo portanto sensiveis
a compostos oxidantes (7, 33}. l

Em pessoas deficientes, certas drogas, infec¢des e
alguns alimentos sao capazes de desencadear um processo he-
molitico, cuja gravidade dependerad do grau de deficiéncia
de G-6-PD que uma determinada variante da enzima produzira
(5, 30, 39, 47, 50). Dessa forma torna-se evidente a impor-
tincia do reconhecimento da prevaléncia de tais individuos
na nossa populacao.

A pesquisa rotineira da atividade dessa enzima se-
ria duplamente Util pois permitiria a identificagao precoce
dos individuos deficientes, bem como contribuiria para ©
esclarecimento de muitos casos de ictericia neonatal (39).

A incidéncia dessa enzimopatia & variavel com a
raga e com a regido. Deficiéncia mais acentuada ocorre COR
maior fregiidncia no sexo masculino (50).

A finalidade do presente trabalho é verificar a
prevaléncia da deficiéncia de G-6-PD numa populacao de re-
cém-nascidos a termo, contribuindo para a identificacao pre-

coce dessa eritroenzimopatia em nosso meio.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Segundo Beutler (7) a deficiénecia de  G-6-PD & um
grupo de anormalidades hereditarias nas quais a atividade
da enzima eritrocitdria G-6-PD esta marcadamente reduzida.
Tal deficiénecia pode resultar em anemia hemolitica, parti-
cularmente apds a administracdo de drogas durante infec-

¢des ou ainda durante o periodo neonatal.

2.1. Historico

0 reconhecimento da deficiéncia de G-6-PD foi o
resultado direto de inGmeras investigagbOes sobre os efeitos
hemoliticos dos antimaldricos, particularmente primaquina
(3.

Em 1926 Mihlem, pela primeira vez descreveu O uso
da 8 aminoquinolina pamaguina no tratamento da malaria.
Ainda nesse mesmo ano foram descritos os primeiros casos de
anemia hemolitica aguda causado por essa droga.

Durante a 22 Guerra Mundial casos semelhantes, des-
sa vez relacionados a Primaguina foram também observados.
TnGmeras tentativas passaram entdo a ser feitas com o obje-
tivo de elucidar o mecanismo da hemdlise (7, 9, 47, 50}).

Estudos em negros americanos e africanos demons-—
traram a susceptibilidade racial a hemdlise.

Turchetti, em 1948, chamou a atencao para a natu-
reza familiar da sensibilidade a pamagquina.

Nos anos seguintes foram estabelecidos © curso
clinico da reacdo hemolitica, a relagao com metemoglobine-
mia e finalmente a definicdo de sensibilidade a primaguina

como uma anormalidade intrinseca do eritrocito.
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Em 1956 Carson finalmente estabeleceu que o defei-
to se devia a deficiéncia da enzima G-6-PD nas células sen—

siveis (9)

2.2. Prevaléncia e Distribuicdao Geografica

A deficiéncia de G-6-PD é a enzimopatia mais fre-
giente (17, 20), acometendo mais de 200 milhoes de pessoas
em todoc o mundo (5).

H3 uma ampla variagdo na distribuicdoc da deficien-
cia em diferentes populagdes, podendo alcangar desde niveis
tdo baixos quanto 1 em 1000, entre os norte-europeus, até
50 $ entre judeus curdos.

Na populacdo negrdide o estado deficiente atinge
20 % entre homens africanos bantus, 12 % entre homens ne-
gros americanos e 8 % entre negros brasileiros.

Entre caucasdide, elevada incidéncia da anomalia
pode ser encontrada em sardenhos (3-20 %), gregos (20-32 %)
italianos (0-35 %), judeus asidticos (10-58 %), A&arabes (0-
65 %), chineses do sul (5,5 %), indianos (2,6 %). A condi-
gdo é rara entre japoneses (< 0,1) e nativos america-
nos (50).

A distribuicio mundial da eritroenzimopatia & si-
milar a distribuicdo da maldria, fornecendo evidéncias de
que a deficiéncia de G-6-PD possa oferecer alguma protengao

contra infecg¢des pelo plasmodio (7, 30, 47, 51).

2.3. Distribuicido nos Tecidos

A G-6-PD & uma enzima existente em qguase todos os
tecidos animais, humanos e em alguns microrganismos. No ho-
mem as maiores concentracdes se localizam nas células san-

guineas, no tecido adiposo, na mama {(durante a lactagao) ,
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e em menor concentracio no figado, pancreas, rim, pulmido e
cérebro. O plasma e o misculo esquelético e cardiaco contém
apenas tracos da enzima. Costuma aparecer em elevada ativi-

dade em determinados tumores (35, 45).

2.4. Propriedades da Enzima

Muitas variantes da G-6-PD tem sido caracteriza-
dos com relacdo a substituicdo de aminoacidos ou de bases
de DNA. Essas variantes diferem uma da outra com relacao a
atividade da enzima, mobilidade eletroforética, constante
de Michaelis, habilidade para utilizar diferentes substra-
tos andlogos, estabilidade ao calor e pH.

A G-6-PD dos caucasdides denominada tipo B, de
atividade normal, migra a uma certa distancia na eletrofo-
rese em gel pH 8,8 e representa a forma normal e mais fre-
guentemente encontrada da enzima G-6-PD. Entre negros ame-
ricanos 70 % també&m tem G-6-PD do tipo B, o restante 30 %
tem uma G-6-PD com mobilidade eletroforética mais rapida,
chamada tipo A. Em aproximadamente dois tergos dos indivi-
duos com G-6-PD tipo A ela apresenta atividade enzimatica
normal sendo chamados Variante A+. No ter¢o restante, a
G-6-PD do tipo A é instdvel e deteriora a medida que a he-
macia envelhece. Essa variante & denominada A- (7, 30, 47,
50) .

Uma variante de mobilidade eletroforética seme-
lhante ao tipo B, mas com atividade enzimdtica deficiente,
denominada G-6-PD Mediterr§neo constitui a forma de G-6-PD
mutante mais fregliente entre os caucasdides. Entre os asia-
ticos & comum a presenca da variante Canton (30).

Outras 400 variantes, a maioria de ocorréncia ra-
ra foram identificados em todo o mundo (5).

No Brasil uma variante denominada Carapicuiba, ca-
racterizada bioquimicamente por deficiéncia enzimatica mo-

derada e clinicamente por anemia hemolitica ndo esferociti-




ca crdnica, foi recentemente identificada, em um brasileiro

de descendéncia portuguesa e espanhola (4).

2.5. Classificacao

As variantes de G-6-PD podem ser agrupadas em cin-
co classes (43) a saber:

Classe 1 - Variantes deficientes associadas a ane-
mia hemolitica crdnica. Ex.: variantes: New York, Barcelo-
na, Hong Kong.

Clagsse 2 - Variantes com defici@ncia grave da ati-
vidade enzimatica (menos de 10 % da atividade normal). Ex.:
variantes: Mediterrdnea, Bagdd, San José.

Classe 3 - Variantes com deficiéncia moderada da
atividade enzimatica (10 % a 60 % da atividade normal) . Ex.:
variantes: Africana ou A-, Canton, San Juan.

Classe 4 - Variantes com deficiéncia muito suave
ou sem deficidncia (60 % a 100 % da atividade normal). Ex.:
variantes: A; Alexandra, Port Royal; Kiwa.

Classe 5 -« Variantes com atividade enzimatica au-

mentada. EX.: Variante Hektoen.

Como as variantes da classe 1 sdaoc muito raras e
as duas classes 4 e 5 ndc condicionam doenca, evidentemente
as variantes clinicamente importante se encontram nas clas-
ses 2 e 3. A importancia dessas variantes deve-se ao fato
delas poderem provocar crises hemoliticas apds exposigao a

determinado agentes desencadeantes.

2.6. Genética

A deficiéncia de G-6-PD é um carater recessivo do

cromossomo X e, por isso, € mais frequente entre os homens,
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embora possa também ocorrer em pessoas do sexo feminino
(5, 7, 30, 37, 45).

Foi demonstrado que mulheres heterozigotas para de-
ficidncia de G-6-PD possuem duas populacdes eritrocitarias:
uma normal e uma enzimo-deficiente. Isso se deve a inativa-
cio ao acaso de um dos dois cromossomos x de cada célula
do embrido feminino. O conceito de inativacao do cromossomo
x tem facilitado a diferenciacdo entre desordens prolifera-
tiwas monoclonais e policlonais (5, 7, 30).

2.7. Metabolismo Energético

0 eritrécito maduro & uma célula anucleada, sem or-
ganelas gue ndo possui as vias de metabolismo celular nor-
mal. A energia necessaria para sua manutengdo deriva de dois
ciclos: via glicolitica (de Embdem - Meyerhoff) e a via
das pentoses-fostato (33).

A via glicolitica metaboliza aproximadamente 30 3
da glicose e produz energia pela formagdo de ligacbes fos-
fato de alta energia sob a forma de ATP (47) (Figura 1).

A via das pentoses normalmente metaboliza 10 % da
glicose e fornece o Unico mecanismo de regeneracgao do NADPH.
Este & reduzido a medida que glicose-6-fosfato & oxidado a
6-fosfogluconato. Essa reagao & o primeiro passo davia das
pentoses (47).

O NADPH & um cofator que desempenha papel impoxr-—
tante em varios processos redutores, a saber: degradagéo de
drogas, sintese de lipidios, reducdo da metemeglobina na
presenca de um carreador artificial de elétrons e reducao do
glutation (6, 10, 47).

0 GSH (glutation reduzido) € o substrato utilizado
pela glutation - peroxidase, na reducdo de perodxidos, pro-
duzindo, ao mesmo tempo, GSSG (glutation oxidado). Desse mo-
do o GSH necessario a célula & obtido ou por meic de sua

sintese ou por meio da redugdo do GSSG a GSH. Essa ultima




)

)

>y ) ) )

J

%

alternativa s6 -ocorre na presenca de NADPH (33).
As vias do metabolismo dos carboidratos em eritro-
citos humanos maduros e sua interrelacdo com o sistema glu-

tation & mostrado na Figura 1.

2.8. Fisiopatologia

A atividade deficiente das variantes enzimaticas
pode ser o resultado de uma sintese diminuide da  enzima,
da produgao de uma protéina tendo uma atividade catalitica
alterada ou estabilidade reduzida ou ambos ©0S defeitos,
qualitativo e quantitativo (30) .

A atividade da G-6-PD decai exponencialmente com a
idade celular. A enzima normal (G-6-PD B) tem uma meia vi-
da "in vivo" de 62 dias. A atividade da G-6-PD A-, em reti-
culdcitos & normal, mas, logo apds declina rapidamente, com
uma meia vida de apenas 13 dias. A instabilidade da G-6-PD
Mediterrineo & ainda mais pronunciada, com uma meia vida me-
dida em horas. Torna-se, portanto, evidente que as células
deficientes tém um envelhecimento metabdlico precoce, de
forma que as células mais velhas desprovidas da enzima SO-—
frem as consequéncias (5, 7, 30, 47).

Eritrdcitos normais, gquando submetidos ao "stress"
sio capazes de gerar NADPH rapidamente para a reducao do
glutation e da metemoglobina. Uma vez reduzido, o glutation
podera proteger os grupamentos sulfidrilos tanto da hemo—
globina como das proteinas da membrana, eritrocitaria, da
oxidacdo irreversivel. A catalase destrdéi H,0, um agente
oxidante, que pode danificar a célula.

Eritrocitos deficientes sao incapazes de gerar
NADPH de forma rapida, predispondo a célula a: 1 - baixa
concentracao de GSH; 2 - formacao de metemoglobina e 3 -
diminuicdoc da sobrevida.

Tarlov (47) propds o seguinte conjunto de eventos

para explicar a hemdlise induzida por drogas:
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0 Figura 1 - Vias do metabolismo de carboidratos em eri-
P-glicerato trdcitos humanos madures.
Abreviaturas:
ADP ::)
ATP ADP - Adenosina difosfato.
ATP - Adenosina - tri - fosfato.
. ¥ NAD e NADH - Nicotinamida-adenina dinucleotidio, oxida-
Piruvato : :
do e reduzido, respectivamente,
NAD GPD - Gliceraldeido - fosfato - desidrogenase.
(] NADH G-6-PD - Glicose-6-fosfato desidrogenase.
) GSSH e GSH - Glutation oxidado e reduzido, respectiva-
Lactato
mente.
Hb++ - Hemoglobina.

MHb+++ - Metemoglobina.

1D - Lactato desidrogenase.

PHI - Fosfohexose isomerase.

NADP e NADPH - Nicotinamida adenina dinucleotidio fos-
fato oxidado e reduzido respectivamente.
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a) a dose inicial da droga €& seguida por um inter-
valo latente durante a qual a droga & metaboli-
zada em sua forma redox ativa;

b) em seguida ferrocatalase, GSH, ferrohemoglobina
e globina sao oxidados;

¢) finalmente aparecem os corpos de Heinz como
sinal final da destruicdo oxidativa da hemoglo-
bina. Os processos metabolicos diminuem para ni-
veis nos quais as fungdes vitais ndo podem mais
ser realizados, seguindo-se alteracdes nas li-
poproteinas da membrana. Ocorre entao a lise

intravascular.

Os corpos de Heinz podem ser formados pela ligagao
do GSSG a grupamentos sulfidrilas da hemoglobina formando-se
dissulfetos mistos. Posteriormente os demais grupamentos
sulfidrilas livres da hemoglobina sofrem oxidagao, com for-
maciao de sul fametemoglobina, desnaturacdo e precipitacao

sob a forma de granulos.
Hemicias com a elasticidade comprometida devido ao

actmulo de corpos de Heinz podem ficar retidas no baco,

ocorrendo, dessa forma hemdlise extravascular (7, 30).

2.9, Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais

A manifestacdo clinica mais tipica da deficiéncia
de G-6-PD & a crise hemolitica, usualmente episbdica mas as
vezes cronicas, precipitada por fatores exdgenos. Atualmen-
te 3 sindromes clinicas podem ser encontradas: anemia hemo-
1itica adquirida aguda, anemia hemolitica congénita nao es-

ferocitica e favismo.

a) Anemia Hemolitica Aguda Adgquirida

O Curso clinico da hemélise aguda, assim como  0S
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achados hematoldgicos foram bem delimitados através dos es-
tudos realizados em homens negros sensiveis a primaguina(9)
portadores da variante A-. A hemOlise comega 2 a 3 dias
apds a administracdo da droga. Nos casos leves o escureci-
mento da urina pode ser a Ginica alteragao observada, entre-
tanto, em casos de hemOlise mais severa pode haver manifes-
tagdes de fraqueza, ictericia, dor abdominal e intenso es-
curecimento da urina.

A taxa de hemoglobina, o hematdcrito e a contagem
de células vermelhas caem rapidamente enquanto comega a se
desenvolver uma reticulocitose. Os corpos de Heinz tornam-
se evidentes, enquanto a fragilidade osmdética permanece nor-
mal (30).

Paulatinamente, com a resposta da medula Ossea a
anemia, a populacdo de células velhas, mais sensiveis a
drogas & substituida por uma populacdo de células jovens
mais resistentes. Dessa forma, mesmo com a manutengao da
droga, a fase hemolitica aguda cessa espontaneamente.

Portadores da variante G-6-PD mediterraneo desen-
volvem crises hemoliticas semelhantes, porém mais grave,
devido ao maior grau de deficiéncia enzimatica que essa va-

riante produz.

b) Hemdlise Induzida por Drogas

Durante muitos anos foram as drogas indicadas como
sendo o mais importante fator desencadeante de crises hemo-—
liticas em pacientes deficientes de G-6-FPD. Investigagdes
posteriores demonstraram que as infecgOes parecem desempe-
nhar papel mais importante gue as drogas no desenvolvimento
de crises hemoliticas nesses pacientes (16, 18).

Algumas drogas de uso comum gue podem produzir he-
mbélise em pacientes com deficiéncia de G-6-PD sao listadas
no Quadro 1 (5, 7, 36).

Cox e Roberts (21) sugerem a adicdo do antibidtico
dapsone ao Quadro 1 devido a seus efeitos hemoliticos em

pacientes enzimopénicos.
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Quadro 1 - Drogas e produtos quimicos que podem induzir ane-
mia em pessoas com deficiéncia de G-6-PD.

Acetanilida Niridazol
Doxorubicina Nitrofurantaina
Furazolidona Fenazopiridina
Azul de metileno Primaquina
Acido nalidixico Sulfametoxazol

c) Hemblise Induzida por Infecgoes

Anemia hemolitica aguda associada com infecgoes
tem sido observado tanto em individuos deficientes caucasoi-
des como negroides (18).

Uma variedade de agentes infecciosos COImOo 3

Salmonella, Escherichia coli, Streptococcos B - Hemoliticos

e Rickettsiae (32) tem sido implicados.

A hemblise geralmente é leve, entretanto pacien-

tes com infecgdes virais podem desenvolver sinais de hemd-
lise mais acentuada, com ictericia e queda brusca da hemo-
globina (46). O mecanismo da destruicdo eritrocitaria du-

rante infeccgdes permanece desconhecido.

d) Hemblise Induzida por Acidose Diabética

De forma semelhante as drogas e infecgdes, a aci-
dose diabética tem sidoc associada a eventos hemoliticos em
pacientes G-6-PD deficientes (16, 25). A correcao da acido-

se reverte o processo hemolitico (30).

e) Ictericia Neonatal

O desenvolvimento de quadros de ictericia neonatal
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em criancas deficientes em G-6-PD tem sido observado com
frequéncia em paises como Grécia, Italia, China e outras
Areas de influéncia da variante G-6-PD mediterraneo (22,
23, 24, 29, 42, 48).

Entre criancas negras americanas, portadoras da va-
riante G-6-PD A-, o risco de hiperbilirrubinemia parece ser
minimo, enquanto entre recém-nascidos jamaicanos e africanos
portadores dessa mesma variante pode ser frequentemente en-
contrado a associagido dessa deficiéncia com ictericia neo-
natal (26, 49). A associagdo também foi vista entre re-
cém-nascidos na Costa Rica (18).

No Brasil, estudos envolvendo quadros de hiperbi-
lirrubinemia associado a deficiéncia de G-6-PD ainda se en-
contram em andamento (37)}. Estudos preliminares tem suge-
rido a existéncia dessa associacdo na populacdo brasilei-
ra (38).

A ictericia pode ser severa e se nao tratada pode
resultar em Kernicterus (26, 29, 48).

A causa da hiperbilirrubinemia em deficientes de
G-6-PD & desconhecida. Estudos realizados em criangas
filhos de imigrantes gregos sugerem a participacao de fato-
res ambientais no desenvolvimento desses quadros (23, 24) .
Drogas impregnando roupas do neonato, administradas as maes
durante a gestacdo tardia ou presentes em chds administra-
dos ac recém-nascidos podem ainda ser incriminados como cau-

sa da ictericia nessa populacgao.

£) Anemia Hemolitica ndo-Esferocitica Congénita

Anemia hemolitica ndo esferocitica congénita  re-
presenta um grupo de desordens bioquimica e clinicamente he-
terogéneas, as guals podem ser diferenciadas da esferocitose
hereditaria pela falta de esferdcitos no sangue periférico,
fragilidade osmdtica normal e usualmente pela falta de res-
posta a esplenectomia (12).

A atividade enzimdtica das variantes associadas a

essa entidade estd acentuadamente comprometida. Dessas for-
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ma, hemdlise ocorre mesmo na auséncia de um fator desenca-
deante. Crises hemoliticas ocorrem tanto de forma esponta-
nea como em resposta as drogas ou infecgdes (30, 50).

Anemia e ictericia sao notadas ainda no periodo
neonatal e hiperbilirrubinemia pode necessitar de exangui-
neo transfusao (7, 30).

Sinais e sintomas da desordem homolitica podem sur-
gir de forma subta e inconstante durante a infancia com
palidez, ictericia e raramente aumento do bago. O curso po-
de ser complicado por crises aplasicas (12, 30).

Anemia, de leve a moderada, € a regra com hemoglo-
bina na faixa de 8 a 10 g/dl e reticulocitose de 4 % a 35 %.
A meia-vida eritrocitdria se encontra na faixa de 2 a 17

dias.
g) Favismo

0 favismo, freglientemente visto nos portadores da
variante G-6-PD Mediterr@neo e somente encontrado em paci-
entes com deficiéncia de G-6-PD, em uma das consequéncias
clinicas mais graves dessa eritroenzimopatia (5, 7, 47) .

£ mais comum entre criancas em idade de 1 a 5 anos.
Os sintomas de hemdlise aguda intravascular ocorrem dentro
de 5 a 24 horas apds a ingestdo de favas (Vicia faba) fres-
cas ou cosidas. Dor de cabeca, naduseas, febre sao seguidos
por hemoglobiniiria, anemia e ictericia. A queda na taxa de
hemoglobina pode ser severa, com niveis frequentemente abai-
xo de 6 g/dl. A mortalidade pode atingir até 8 % dos paci-
entes nao tratados (5, 7, 30, 47, 50).

h) Efeitos sobre Outros Grupos Celulares

Tem sido demonstrado gue pacientes portadores de
variantes raras de G-6-PD com atividade enzimitica severa-
mente prejudicada podem apresentar comprometimento de ou-
tros grupos celulares, que nao o eritrocitario.

Casos de disfuncdo leucocitaria, caracterizado por
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atividade bactericida deficiente e infecgles recorrentes,
as vezes graves e fatais, foram descritos (31, 32).

Casos graves de envolvimento muscular com mioglo-
binliria, mialgia, fadiga, hipostenia e até coma foram re-

latados (13) em pacientes severamente enzimopénicos.

i) Identificacao Laboratorial

O diagndéstico da deficiéncia de G-6-PD depende da
demonstracdo de atividade enzimdtica diminuida através de
ensaios qualitativos e quantitativos.

Os ensaios qualitativos, devido a sua simplicida-
de, sdo amplamente utilizados como testes de triagem em po-
pulacdes. Embora eficazes na identificacdo de homens hemi-
zigoticos e mulheres homozigoticas para o defeito, falham
na identificacdo de pessoas do sexo feminino heterozigdti-
cas para a deficiéncia de G-6-PD. Dentre os testes de tria-
gem de uso frequente encontram-se: Método do ascorbato e
cianeto (27). Teste da fluorescéncia (8, 11) e prova da re-
ducao da metemoglobina (14, 15, 50). Embora este ultimo se-
ja mais econdmico, e portanto, mais amplamente usado, o
teste da fluorescéncia, por ter se mostrado mais eficaz na
deteccdo de deficientes, & o método de triagem recomendado
pelo Comité Internacional para Padronizacdao em Hematologia
(11).

Ensaios qguantitativos e caracterizacéo eletrofore-
tica da variante enzimatica podem complementar o estudo da

deficiéncia em populacoes.




15

3. MATERIAL E METODOS

Estudamos 200 recém-nascidos a termo, com idade
gestacional de 37 a 42 semanas, de ambos 0s sexo0s, brancos
ou ndo, que deram entrada no Centro Obstétrico da Materni-
dade Escola Assis Chateaubriand no periodo de 03 de novem-
bro de 1992 a 14 de fevereiro de 1993.

Recém-nascidos (R.N.) e respectivas genitoras fo-
ram identificadas e registrados em fichas individuais de
jdentificacdo, chamando-se especial atengdo para o  regis-
tro de dados referentes a cor da genitora e sexo do recém-
nascido.

Quanto a cor da genitora os recém-nascidos foram
divididos em dois grupos: brancos e nao brancos, ficando
nesse Gltimo grupo os recém-nascidos cujas genitoras foram
classificadas como pardas ou negras na ficha de identifica-
cédo individual.

Imediatamente apds o parto foram colhidas amos-—
tras de sangue por declampeamento do coto placetario do cor-
dio umbilical, em volumes médios de 6 ml.

As amostras foram colhidas em frascos tipo penici-
lina contendo 0,1 ml de solucdo anticoagulante de Alsever.

Esse anticoagulante, que mantém viaveis as hema~
cias por 25 dias a temperatura ambiente ou a 4 ©C, apresen-

ta a seguinte composigao:

SOLUCAO DE ALSEVER

GliCOSE ssesersusanssscasssocsssss 20,5 g
Citrato de SOA10 ..eeeosasassasss 8,0 g
Acido CItriCO ..everecsocsesscnne 5,5 g
Cloreto de SOAI0 ..cecevrsossoccns 4,2 g

Agua destilada gsSp «e-ccveee-e- - 1000 ml
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Esterilizar em autoclave durante 15 minutos al,5 li-
bras e utilizar 0,75 ml da solucdo para cada 5 ml de san-
gue.

As amostras, mantidas refrigeradas a 4 ©C, foram
analisadas em um periodo inferior a 72 horas pelo método
de reducido da metemoglobina de Brewer e colaboradores(16).

0 método consiste na oxidacdo da hemoglobina a me-
temoglobina pelo nitrito de s6dio e a subsegUente reconver-
s3o enzimatica para hemoglobina na presenca do azul de me-
tileno, que estimula a via das pentoses por ativacao da
NADPH-metemoglobina redutase (17, 12).

Quando oxidado & metemoglobina o sangue adquire uma
tonalidade marron. Apds reconversdo para hemoglobina volta
a apresentar a cor vermelha caracteristica do sangue nor-
mal.

Amostras de sangue de pessoas hormais sa0 capazes
de reverter metemoglobina e hemoglobina, na presenca do
azul de metileno, apds uma incubacdo de 03 horas em banho-
maria a 37 ©C. Amostras de sangue de individuos deficientes
nio apresentam essa capacidade, permanecendo como metemo-
globina apés o intervalo de incubacdo.

Para cada bateria de testes utilizamos um tubo para
referéncia positiva e um para referéncia negativa. ApOs
incubagdo as amostras testes e suas referéncias positiva e
negativa sdo diluidas em aguas destiladas.

A leitura consiste em anotar a cor da amostra em
teste apds a diluigdo e comparar com a cor da amostra posi-
tiva e negativa.

0 desenvolvimento da técnica obedeceu os seguintes

passos para adicdo de reagentes e amostras sanguineas:
TUBO TESTE
Adicionar na seguinte sequéncia:

a) 0,05 ml da solugdo de nitrito de sodio-glicose;
b) 0,05 ml da solugdo de azul de metileno;
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c) 1,00 ml da amostra de sangue do recém-nascido:;

d) misturar delicadamente por inversao.
TUBO POSITIVO
Adicionar na seguinte sequéncia:

a) 0,05 ml da solucdo de nitrito de sodio glicose;
b) 1,00 ml de sangue;

c) misturar delicadamente por inversao.

TUBO NEGATIVO

Adicionar apenas:
a) 1,00 ml de sangue.

Nota: qualquer amostra de sangue ndo hemolisado poderd ser
utilizada na confeccio das referéencias positiva e ne-

gativa.

Apbs adigao de reagentes e amostras, OsS tubos de
ensaio serio incubados em banho-maria a 37 ©C duran-
te 3 horas.

Ao final da incubacdo retirar uma aliquota de
0,1 ml de cada tubo e diluir em 10 ml de agua destilada.

Efetuar a leitura em um intervalo de tempo supe-

rior a 02 minutos e inferior a 10 minutos.
CRITERIO DE LEITURA:

- pessoas deficientes - amostra marron escuro, se-
melhante ao tubo referéncia positivo (indica in-
capacidade de reverter a metemoglobina a hemo-
globina) ;

- pessoas normais - vermelho claro semelhante ao

tubo usado como controle negativo (indica capa-
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cidade de reverter metemoglobina e hemoglobina) ;
- mulheres heterozigotas = intermediario entre mar-

ron e vermelho.

REAGENTES

Nitrito de sédio 0,18 M e dextrose 0,28 M:

Glicose * = & & 8 @ '.Il.--....l.....'. 5'0 g
Nitrito de s6dio ...... o e sl e aim el 1,25 g
Agua destilada .S.Pea-ceccoccenss 100 ml

Solucdo de Azul de Metileno 0,0004 M

Cloreto de azul de metileno tri=-hidratado 0,15 g
Egua destilada g.S.P.-«e--- oo mooo0 o 1000 ml




4. RESULTADOS

Durante o periodo de 03 de novembro de 1992 a 14
de fevereiro de 1993 foram analisadas para deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase {(G-6-PD) 200 amostras de
sangue de cordao de recém—-nascidos coletadas na Maternidade
Escola Assis Chateaubriand.

Dos 200 recém-nascidos examinados 99 (49,5 %) per-
tenciam ao Sexo masculino enguanto 101 (50,5 %) pertenciam
ao sexo feminino (Tabela I).

Quanto a cor, 65 (32,5 %) foram considerados brancos
e 135 (67,5 %) ndo brancos, segundo os critérios por nos
adotados durante a classificacgido (Tabela II). Dos 135 nao
brancos, 05 (3,7 %) foram registrados como negros na ficha
de identificagdo individual do recém-nascido, enguanto 130
(96,3 %) foram registrados como pardos. Para critério de
estudo pardos e negros foram organizados em um anico grupo
denominado ndo branco, mencionado no inicio desse paragra-
fo.

Quanto aos resultados da pesquisa, 193 (96,5 %) das
200 amostras analisadas mostraram resultados normais en=-
quanto 07 (3,5 %) apresentaram deficiéncia da enzima G-6-PD
(Tabela III}.

Dos 07 com deficiéncia 06 (3,0 %) pertenciam ao
sexo masculino sendo 02 (1,0 %) filhos de genitoras brancas
e 04 (2,0 %) filhos de genitoras ndo brancas. Encontramos
apenas 01 (0,5 %) recém-nascido do sexo feminino com defi-
ciéncia sendo esta filha de genitora nao branca (Tabela IV
e V).

Analisando os 70 recém-nascidos ndo brancos do se-
xo masculino (Tabela IV) 04 (5,7 %) apresentaram a defici~-
éncia enzimatica.

Considerando os resultados obtidos com relagao a

19
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cor da genitora, 3,0 % dos brancos apresentaram o defeito

enzimatico, enguanto entre o0s nso brancos esse mesmo defei-

to foi encontrado em 3,7 % dos casos (Tabela VI).

A fregiiéncia observada da deficiéncia de G-6-PD

considerando o sexo foi de 6,0 % entre recém-nascidos do se-

%o masculino e 1,0 % entre recém-nascidos do sexo feminino

(Tabela VII).
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Tabela I - Distribuicdao dos recém-nascidos (R.N.)
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investi-

gados para deficiéncia de G-6-PD, guanto ao sexo.

Sexo N2 de R.N, %

Masculino 99 49,5
Feminino 101 50,5
Total 200 100,0

Tabela II - Distribuigdo dos recém-nascidos {(R.N.) investi-

gados para deficiéncia de G-6-PD quanto a cor.
Cor Ne de R.N. %

- Branca 65 32,5
Nao branca 135 67,5
Total 200 100,0

Tabela IITI -~ Distribuicao dos recém-nascidos (R.N.) inves-

tigados para deficiéncia de G-6-PD gquanto ao
resultado do teste.

Resultado N2 de R.N. %
Deficiente 07 3,5
Normal 193 96,5
Total 200 100,0
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Tabela IV - Distribuicao dos recém-nascidos (R.N.) investi-
gados para deficiéncia de G-6-PD guanto ao se-

X0 & COr.

Sexo Masculino Feminino
Total
Cor (M) (F)
Branca 29 36 65
Nao branca 70 65 135
Total 99 101 200

Tabela V - Distribuigio dos resultados da pesquisa de G-6-FD
em recém-nascidos gquanto ao sexo e cor.

Cor

i SR :
Branca Nao branca

M 02 04 06 i
Deficientes .

F 00 01 01 0,5

M 27 66 93 46,5
Normais

F 36 64 100 50,0
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Tabela VI - Distribuicdo dos resultados da pesquisa de de-
ficiéncia de G-6-PD em recém-nascidos segundo

a cor da genitora.

Cor

Resultados Total
Branca Nao-branca

Deficiente 2 5 i

Normal 63 130 193

Total 65 135 200

P > 0,05 (Teste exato de Fisher).

Tabela VII - Distribuicdo dos resultados da pesquisa de de-
ficiéncia de G-6-PD em recém-nascidos segundo

o sexo do recém—-nascido.

Sexo
Resultado Total
Masculino Feminino
Deficiente 6 1 7
Normal 93 100 193
Total 99 101 200

P = 0,056 (Teste exato de Fisher}.




5. DISCUSSKO

A deficiéncia de G-6-PD & uma enzimopatia heredi-
taria reconhecidamente frequente na populagado brasileira,
sobretudo entre homens, ja que & determinada por genes Ire-
cessivos do cromossomo X.

Utilizando o teste de reducdo da metemoglobina con-
seguimos detectar 7 deficientes em uma populacdo de 200 re-
cém-nascidos (3,5 %). Esses resultados, consideradog para a
populacdo total, sdo semelhantes aos resultados obtidos por
outros pesguisadores no pais (3, 38, 39, 44, 45), represen-
. tados no Quadro 2.

Analisando a distribuigado dos resultados do teste
para deficiéncia de G-6-PD com relacdao a cor da genitora
(Tabela VI) nao foi verificado associacio estatistica en—
tre essas duas variaveis (Teste exato de Fisher - P >0,05).
A frequéncia da enzimopenia na fracdo branca da populacéo
estudada (3,0 %) se mostrou semelhante a frequiéncia - obtida
por outros pesquisadores para a mesma fracido (em estudos en-
volvendo populacdes da regido Centro-Sul) (3, 39). Entre os
nio brancos, no entanto, nossos resultados foram signifi-
cantemente inferiores aos observados na Bahia e estados do
sul e Sudeste (3,7 %).

Dados do IBGE para 1987 demonstraram ser a Regido
Metropolitana de Fortaleza formada por 31,67 % de brancos,
67,32 % de pardos, 0,98 % de negros e 0,03 & de amarelos.
Esses dados colocam em evidéncia o elevado grau de miscige-
nacio racial existente na populagdo estudada, o que poderia
ser responsavel pela diluigdo relativa da freqliéncia do ge-
ne que condicona  a alteracdo genética na nossa populagao.

Essa miscigenacio representa ndo sb a fusdo da po-
pulagdo branca (portuguesa) com a populacao negra (africa-

nos), mas também a fusdo dessas duas com a populacdo indi-

24
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Quadro 2 - Resultados de pesquisas sobre a frequéncia da
deficiéncia de G-6-PD, guanto a cor, realizadas

no Brasil.

Proporgdo de deficientes (%)

(it ns Total Branco Nio branco exggzﬁido Fopulacac

1. AZEVEDO et al(2) - - 8,0 815 Populacdo negroi-
de de Salvador-BA

2, BARRETO(3) 2,2 2,9 5,8 776 Sdo Paulo

3. LEWGOY e SALZANO(28) - - 10 300 Populagao negroi-
de de Porto Ale-
gre

4, MARQUES e CAMPOS(33) - - 7,8 1000 Populagao negrdi-
de de Belo Hori-
zonte-MG

5. RAMATHO(38) 3,18 1,5 10,3 440 R.N.* de  Campi-
nas=SP

6. RAMATHO &

BEIGUELMAK(39) b yls 2,56 10,4 204 Doadores de san-
gue de Campinas-
sP

7. SENA et al(44) 2,6 2,0 3,0 719 Doadores de san-
gue de Natal-RN
8. RODRIGUES et al{40) - 1,4 8,2 166 Sac Paulo=-SP

* R.N. Recem-nascidos

gena, praticamente isenta dessa enzimopatia (79). A contri-
buigio das populag¢des indigenas & composigdc étnica da po-
pulacio estudada poderia ser responsavel pelo baixo grau de
deficiéncia encontrado na fragdo nao branca da nossa amos-
tra.

SENA (44) estudando a frequéncia dessa enzimope-
nia na regifio de Natal-RN, cuja composig@o étnica € muito
semelhante a da Regido Metropolitana de Fortaleza, encon-
trou: resultados semelhantes aos nossos.

A analise dos resultados do presente trabalho quan-
to ao sexo do recém-nascido (Tabela VII) demonstrou que ha
correlacio estatistica entre o sexo do recém-nascido e o
resultado do teste para a enzimopatia, a um nivel de signi-

ficdncia de 5,6 % (nivel descritivo) (teste exato de Fisher-
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P = 0,056). Esses dados sio semelhantes aos obtidos por Ra-

malho (38) ao estudar recém-nascidos da regido de Campinas-

sSP. '
Outro fator a ser considerado durante a anéli&ados

resultados & a escolha do teste de triagem. Ramalho (38) ci-
ta as técnicas de redugdo da metemoglobina e de descolora-
cao do azul de cresil brilhante como sendo as técnicas ideais
para o exame de sangue de cordado umbilical. Paixao, entre-
tanto, comparando os testes de fluorescéncia e reducao de
metemoglobina obteve um nimerc menor de deficientes utili-
sando essa ultima técnica.

OQutro aspecto interessante a ser discutido gquanto
a amostragem examinada & que ela, embora represente uma con-
sideravel parcela da populagdo da Regiao Metropolitana de
Fortaleza, nao a repreSenta como um todo, uma vez gue fo-
ram excluidos uma parcela da populacdo de nivel sdcio-eco-
nomico mais elevado.

O presente estudo foi o primeiro realizado na po-
pulagido de recém-nascidos do nosso estado e os resultados
obtidos sido consideraveis.

Sabendo-se que infecg¢gdes, acidose diabética ou ain-
da determinadas drogas podem desencadear crises hemoliticas
em pacientes com deficiéncia ge G-6-PD, torna-se evidente a
importéncia do reconhecimento desses individuos em nessa
populagao.

No caso particular da populacio de recém-nascidos
chama a atencdo a possibilidade de recém-natos com defici-
éncia de G-6-PD poderem desenvolver quadros moderados de ic-
tericia neonatal (1), inclusive com a possibilidade de ha-
ver casos esporadicos de hiperbilirrubinemia, com risco de
kernicterus.

A deteccio precoce dessa enzimopatia nos bercarios

permitiria aos clinicos:

- prevenir precocemente futuras crises hemoliticas
nos deficientes de G-6~PD, evitando-se a administracadao ia-

trogénica de drogas incompativeis nesses individuos;
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- uma escolha mais criteriosa da medicacao . pres-
crita a c¢rianca, evitando-se, por exemplo, a administracao
dos andlogos sintéticos da vitamina K. Esses, embora solu-
veis em Agua, terfo alta probabilidade de provocar hemdlise
nesses pacientes enzimopénicos;

- orientar adequadamente as maes desses pacientes,
guanto ao uso de drogas e substancias quimicas potencial-

mente toxicas para esses individuos, aconselhando-se, por
exemplo, evitar guardar a roupa das criancas com naftalina

Tendo em vista os resultados obtidos no presente
trabalho sugerimos nado sd a realizacdo de estudos mais am-
plos, na populacdo de recém-nascidos do nosso estado, pro-
curando-se inclusive estudar sua morbidade, pela associacao
com guadros de ictericia neonatal, como também a utilizacéo
rotineira de testes de triagem em nossos bercadrios, a fim
de detectar, precocemente, os individuos portadores dessa

deficiéneia no nosso meio.
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6. CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente trabalho nos per-

mite concluir:

1 - A incidéncia da deficiéncia de glicose-6~fos-
fato desidrogenase (G~6-PD) entre recém-nascidos da Mater-
nidade Escola Assis Chateaubriand, no periodo de 03 de no-
vembro de 1992 a 14 de fevereiro de 1993 foi de 3,5 % (7
recém-nascidos) .

2 - Quanto ao sexo a frequéncia dessa enzimopatia
foi de 6,0 % (6 recém-nascidos deficientes) no sexo mascu-
lino e 1,0 % (1 recém-nascido deficiente) no sexo feminino.

3 -~ Quanto a cor, 3,0 % dos filhos de genito-
ras brancas apresentaram o defeito enquanto 3,7 % dos fi-
lhos de genitoras n&o brancas apresentaram o mesmo defeito.

4 - Entre os recém-nascidos do sexo masculino, nao
brancos a incidéncia da deficiéncia de G-6~PD foi de 5,7 %.

5 - A frequéncia da deficiéncia de G-6-PD em nossa
populacdo & consideravel (3,5 %), fazendo-se necessario a
realizacdo de estudos mais amplos, visando investigar me-
lhor tanto a prevaléncia como a morbidade dessa anomalia em
nosso estado.

6 - Tendo em vista os resultados cbtidos no pre-
sente trabalho sugerimos a inclusdo de testes de triagem
para deficiéncia de G-6-PD na rotina dos nossos bercirios.

28
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7. SUMMARY

Two hundreds newborns of the Maternidade Escola Assis
Chateaubriand - Universidade Federal do Ceard - were studied
for G-6-PD deficiency by the methemoglobin reduction text.

We found 07 (3,5 %) deficiency carriers: six of
them were male (4 white men and 02 nonwhite men) and just
one of them was female (nonwhite woman).

Among the nonwhite men the frequency of deficiency

was 5,7 %.
Taking these results into account the inclusion of

G-6-PD deficiency screening tests in the routine of our

nurseries was suggested.
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Anexo II - Populacdo residente, na Regiao
Fortaleza, por cor & sexo,

idade.
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