Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase na
ictericia neonatal: avaliacao de 10 anos do Instituto

Adolfo Lutz-SP

o periodo neonatal, a ictericia
presente ap6s 24 horas do nascimento
com bilirrubina total maxima até

12mg/dL ¢ considerada fisioldgica, refletindo uma

adaptacdo neonatal ao metabolismo da bilirrubina.

Porém, quando a ictericia surge antes das 24horas ou

os valores de bilirrubinas totais apresentam acima de

12mg/dL ¢ um alerta para investigacao de processos
patologicos. Uma das causas da hiperbilirrubinemia
indireta patoldgicas em recém-nascidos (RNs) ¢

a deficiéncia da glicose -6-fosfato desidrogenase

(G-6-PD), uma enzima que tem a fungao de proteger

os globulos vermelhos frente aos danos provocados

por estresse oxidativo, os responsaveis pela redug¢ao
da vida média dos eritrécitos.

A deficiéncia de G-6-PD ¢ a enzimopatia
eritrocitaria mais comum da humanidade, afetando
milhdes de pessoas em todo o mundo. A grande
maioria dos individuos afetados ¢ assintomatica.
No entanto, eles correm o risco de ter uma grave
anemia hemolitica aguda apds exposi¢ao ao estresse
oxidante induzido por alguns farmacos ou produtos
quimicos, por processos infecciosos ou pelo
consumo da fava Vicia faba.

No periodo neonatal, a complicagdo mais
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severa que a deficiéncia de G-6-PD pode causar
¢ a encefalopatia bilirrubinica cronica (EBC) ou
kernicterus que pode agravar para uma paralisia
cerebral do tipo atetdide ou ao 6bito. Nos ultimos
anos, varios paises tem relatado alta incidéncia
desta deficiéncia nos casos de kernicterus. No
Brasil, ¢ estimado que aproximadamente 1,9
milhdes de brasileiros possam desenvolver ictericia
neonatal grave, com risco de kernicterus, associado
a deficiéncia de G-6-PD'.

Através de dados secundarios, originarios
das informacdes dos registros internos do Nucleo
de Hematologia e Bioquimica do Instituto Adolfo
Lutz — SP, foi estimada a prevaléncia da deficiéncia
da G-6-PD nos casos de investigacdo de ictericia
neonatal, no periodo de janeiro de 2004 até julho de
2014. As procedéncias das solicitagcdes para analise
da atividade da G-6-PD eram somente dos hospitais
e ou maternidades da cidade de Sdo Paulo. Foram
incluidos neste levantamento apenas neonatos, ou
seja, criangas com até 28 dias de vida. O método
utilizado para a determinagdo quantitativa da
atividade da G-6-PD utilizado no laboratorio ¢
baseado na oxidagdo da glicose-6-fosfato (G-6-P) a
6-fosfogliconato (6-PGA) e na reducdo do NADP
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a NADPH, analisado por espectrofotometria no
comprimento de onda a 340nm, conforme protocolo
publicado por Beutler em 1984. Foi definido
como deficientes os neonatos que apresentavam
atividades enzimaticas para G-6-PD < 7,0 Ul/
gHb, representando 50% do valor de referéncia do
método utilizado. Para os recém-nascidos femininos
com atividades intermediarias, ou seja, suspeito
genotipicamente como heterozigotos, atividades
entre 7,1 e 13,1 Ul/gHb sendo o limite superior
baseado em 60% da atividade do grupo de RNs
normais (21,9 Ul/gHDb).

Foram avaliados 141 RNs masculinos e
122 RNs femininos. No grupo do sexo masculino
foram encontrados 37 com deficiéncia da G-6-PD,
representando 26,2 % entre os 141 investigados.
Dos 122 RNs femininos, 8 (6,6%) apresentaram
atividade abaixo de 7,0 Ul/gHb e 15 (12,3%)
expressaram atividades intermediarias, totalizando
23 (18,9%) com a enzimopatia.

O gene da G-6-PD estd localizado no
cromossomo X e, portanto a deficiéncia ¢ ligada ao
sexo. Por esta razao, o defeito € totalmente expresso
nos homens afetados e nunca ¢ transmitido de pai
para o filho (homem), mas sim, de mae para filho.
Apresentam atividades enzimaticas bem definidas.
Neste estudo, a maioria dos deficientes presentaram
menos do que 20% da atividade enzimatica do
grupo de RN masculino normal. A média desta
atividade no grupo de RNs do sexo masculino
classificado como deficientes foi de 1,7 Ul/gHb,
representando somente 7,7% da atividade do grupo
de RNs masculinos normais (21,9 Ul/gHb). Ja, nas
mulheres deficientes, a média da atividade foi de
3,58 Ul/gHb. As intermedidrias apresentaram uma
média de 11,47 Ul/gHb com intervalo entre 7,6 e
13,1Ul/gHb.

A dificuldade de
enzimopatia estd nas heterozigotas.
Nesta condigdo, um dos cromossomos X pode

diagndstico  desta

mulheres

ser inativado aleatoriamente (hipotese de Lyon),
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provocando o surgimento de duas populagdes de
globulos vermelhos, células deficientes e células
normais?, com propor¢des bastante variadas entre
elas. Este fendmeno pode resultar em atividades
enzimaticas residuais que vao desde 30% a 60%,
0o que leva a uma expressdo fenotipica bastante
variavel. A probabilidade de ter resultados falsos
negativos ¢ muito maior do que resultados falsos
positivos. Cerca de 10% de heterozigoto feminino
tem atividade normal da G6PD, 10% tém atividade
baixa e outros 80% tem atividade intermediaria ou
“borderline’.

Vale a pena ressaltar que, ndo sO neste
trabalho como numa investigagao de diagndstico,
as RNs classificadas como intermediarias devem ser
consideradas apenas como suspeitas até que se tenha
a confirma¢ao da mutagao por avaliacdo molecular.
E preciso ainda, lembrar que os eritrocitos jovens ou
reticuldcitos possuem expressdo maior da atividade
enzimatica da G-6-PD comparada com as células
senis. Nos RNs ¢ normal encontrar reticuldcitos em
torno de 6%, o qual pode superestimar a atividade
real. E que também, podem existir patologias
associadas que agravam a sintomatologia, por
exemplo, a Sindrome de Gilbert.

Todos os RNs incluidos neste estudo tinham
ictericia sem defini¢do da causa. A determinacao da
atividade da G-6-PD é um exame, na sua maioria,
solicitado somente apds a exclusdo de causas mais
frequentes como as imunolodgicas e infecciosas. A
prevaléncia estimada da deficiéncia de G-6-PD
encontrada neste estudo foi de 22,81%, incluindo os
RNs do sexo feminino intermediarios. E um indice
elevado comparado com outros estudos relacionados
com bilirrubinemia na populagdo brasileira. Em
Natal/RN foi encontrado uma frequéncia de 2% nos
RNs ictéricos. No Rio Grande do Sul, prevaléncia
de 4,6% nos RNs conduzidos a fototerapia. Neste
mesmo estado, em Porto Alegre, 8,7% dos pacientes
com ictericia, incluindo individuos com 1 dia de
vida até 82 anos de idade tinham a enzimopatia.



Prevaléncias mais elevadas nos RNs sdo relatadas
nos paises como Paquistdo com 15%, Turquia com
18% ou Taiwan com 24%.

Do exposto, pode-se concluir que, apesar de
ser uma estimativa, a prevaléncia apresentada para
a deficiéncia da G-6-PD nos RNs ictéricos € alta,
podendo ser considerado um problema de satde
publica.

Chamamos ateng¢ao especial das autoridades
publicas de saude brasileira no sentido de avaliar
a exigéncia da pesquisa da atividade da G-6-PD
em todos os recém-nascidos. Com esta medida,
o Brasil estaria acatando a recomendacdo da
Organizagao Mundial da Saude, que se recomenda
a triagem neonatal desta enzimopatia nos paises
que apresentam uma prevaléncia acima de 5% na

populagdo masculina®. No Brasil esta prevaléncia ¢
em torno de 10% na populagdo negroide.
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