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INTRODUGAO



INTRODUGAO

A hiperbilirrubinemia constitui um problema diario e dos
mais freqllentes em Neonatologia 66. A procura de meios diagnos
ticos adequados tem sido uma constante, objetivando um manejo
eficiente dessa condigcao patologica. ConseqUentemente, o conhe
cimento perfeito dos fatores desencadeantes de hiperbilirrubine
mia no recém-nascido € a primeira etapa na abordagem do proble
ma.

As incompétibi]idades sangufnéas materno-fetais ABO e Rh
estao entre as causas mais freqlentes de hiperbilirrubinemia em
nosso meio 25. No entanto, tem-se observado que, em»mﬁitos ca
sos.de hiperbi]frrubinemfa nos nossos recem-nascidos, nao se tem
chegado a um diagnostico quanto a sua etiologia. Alias, na an3
lise desses.casos, na Discipjina de Neonatologia, a possibiiidg

de de uma enzimopenia sempre surgiu como uma das hipoteses diag

nosticas.

Dentre essas enzimopenias aventadas, a mais freqlentemen
te relacionada a ictericia neonatal e observada na populagao ge
ral e a deficiencia de Desidrogenase de 6-fosfato de glicose

(G-6-PD) 3.

O0s eritrocitos humanos nao possuem nucleo, ribossomos,
mitocdndrios e aparelho de Golgi, nao tendo, portanto, capacida

de de sintetizar proteinas nem de obter energia por meio do



ciclo aerobico. Sintetizam apenas compostos simples como o glu
tatiao e obtém energia por intermédio do ATP produzido durante
a glicolise anaerobica que é realizada pela via glicolitica e

6, 78

pelo ciclo das pentoses As deficiencias enzimaticas da

. - v . L4 .
via glicolitica podem provocar quadros clinicos severos de ane

43

mia hemolitica, porem sao muito raras

A primeira enzima envolvida no ciclo das pentoses & a
Desidrogenase de 6-fosfato de glicose. Por intermédio do ciclo
das pentoses obtém-se a redugap do NADP (Fosfato de Nicotinami
da Adenina Dinucleotideo) e do Q}utatiEo, que protegem a hemo

globina da desnaturagao oxidativa ]03.

A deficiencia de G-6-PD pode provocar importantes altera

¢oes no metabolismo das hemacias, entre as quais

1. alteracao.na atividade das duas vias do metabolis
mo da glicose nas hemacias, porque o nivel de 6-
fosfato de glicose contribui para controlar a utili

zagao de glicose por essas células;

2. a falta de glutatiao reduzido (GSH), porque a redu

tase de glutatiao oxidado requer NADPH como co-enzima;

3. a falta de NADPH, pois ele € gerado durante a trans
formagao de 6-fosfato de glicose em 6-fosfoglicona

to;

L, hemélise, pois o glutatiao reduzido tem importancia
fundamental para a manutengao da integridade das he
macias, sendo responsavel pelos grupos tiol "das en

zimas citoplasmaticas e da membrana celular;



5.

metemoglobinemia, em decorréncia da diminuig3o da
redutase de metemoglobina que requer NADPH como co-

enzima.

Pode-se correlacionar alteragoes decorrentes dessa enzi

. . s ea . 61
mopenia com a severidade de sua deficiencia . No entanto, a

gravidade das manifestagoes hemoliticas das diversas variantes

de G-6-PD

sao atribuidas a varios fatores:

se a atividade de G-6-PD & extremamente baixa, pro

ximo a zero, a hemolise ocorre devido a falta da en

zima, como acontece nas variantes Worcester, New
61

York e Ramat Gan , Ccujos portadores apresentam

anemia hemolitica cronica;

variantes de G-6-PD instaveis podem apresentar hemo
lise, mesmo que a atividade da enzima seja maior
que 5%. Observa-se isso nas variantes Long Praire,

Chfcago e Bangkok 6];

a hemélise pode estar associada a anormalidade cinge
tica de algumas varfantes, como altos valores da
constante de Michaelis (Km), isto &, baixa afinida
de pelo substrato. |Isto ocorre com as variantes

Manchester, Alhambra e Tripler 6I;

'em condi¢goes de normalidade, a atividade da G-6-PD
esta bastante suprimida, sendo que somente 0,1% a
0,2% da sua atividade maxima & expressa. A concen

tragao de glutatiao reduzido mantém-se inalterada

nas celulas normais sob condigoes que alterem )



equilibrio de 6xido-redugc3o, devido 3 estimulacao
do ciclo das pentoses. No caso de célulaé deficien
tes qUahtitativa ou qualitativamenté, a estimulacao
seria insuficiente para sobrepujar essa condigéo de
desequilibrio de oxido-redugao, resultando numa di

03

minuicao dos niveis de glutatiao reduzido 103,

Entre os fatores que alteram o equilibrio de oxido-redu.
- - 10 , : |
¢ao estao certas drogas . A cadeia de acontecimentos que se
inicia com a administragao de uma substancia oxidante e termi

na com a destruigao dos eritrocitos num individuo deficiente de

G-6-PD poderia ser sintetizada da seguinte maneira 1o, hh.
1. a substancia seria metabolizada até uma forma ativa;
2. os derivados ativos interagiriam com a oxi-hemoglo
bina, produzindo peroxido;
3. o peroxido oxidaria o glutatiao reduzido das hema
cias;
L. o glutatiao oxidado (GSSG) formado seria reduzido a

glutatiao reduzido (GSH) pelo sistema da redutase de
glutatiao, sendo que o NADPH (fosfato de nfcotinahi
da adenina denucleotideo reduzido) seria o doador
de hidrogenio. Este sistema reduziria os dissulfe

tos hemoglobina-GSH;

5. na ausencia de NADPH acumular-se-iam dissulfetos hg

moglobina-GSH na célula e ela deteriorar-se-ia. Este



processo levaria.a perda de radicais heme da hemo
globina,que se ligariam agrupos sulfidrilas da membra

na;, formando os corpusculos de Heinz;

6. devido a essas alteragoes, as hemacias poderiam ser

destruidas ao passarem pelo bago.

A enzima G-6-PD normal e suas variantes sao determinadas
por um sistema de alelos do cromossomo X. A variante B, de ati
vidade normal, € a mais freqlentemente encontrada nos seres hu
manos . Devido ao tipo da determinagao genetica das wvarian
tes de»G-6-PD, aquelas que provocam manifestagoes clinicas afe
tam preferenciélmente os individuos do sexo masculino. Tais va
riantes nem sempre tem oportunidade ‘de expressao fenotfpicabao
nivel clinico, nas.mulheres heterozigotas, apésar de elas serem
identificadas laboratorialmente. As mulheres heterozigotas de
genes deffcientés de G-6-PD manifestam um grau variavel de si
nais clinicos porque apresentam uma distribuicao eh mosaico de
celulas deficientes e células normais circulando em sua cofreﬂ
te sanglinea. A proporgao dessas duas populagoes He células vii
ria muito nos heterozigotos, com conseqllencias clinicas parale
1559’ Zh.

Sao descritas mais de 100 diferentes variantes de G-6-PD
61, 9“, sendo que a metade delas nao apresenta interesse cli

‘nico, por ndo exibir atividade deficiente ou porque a deficien

6

cia que manifesta € muito discreta

As indmeras variantes de G-6-PD sao divididas em cinco

classes,de acordo com a sua atividade nos eritrocitos e manifes

~ e ... 102
tagoes clinicas . :



CLASSE 1: deficiencia enzimatica severa com ane

mia hemolitica cronica nao-esferocitica;

CLASSE 2: deficiéncia enzimatica severa (até 10%

do normal) ;

CLASSE 3: deficiencia enzimatica moderada a discre

ta (10 a 60% do normal);

CLASSE 4: deficiencia enzimatica discreta ou ativi

dade enzimatica normal;

CLASSE 5: atividade enzimatica aumentada.

A distribuicao entre essas classes nem sempre € bem de

finida. Por éxemplo, a_Qariante Mediterraneo de G-6-PD foi in
cluida na_classe 2, apesar de terem sido relatados casos em que
ela estava associada a anemia hemolitica cronica nao-esferociti
ca. Algumas variantes englobadas na classe 1, devido a severa
lesao funcional que causam, na realidade tem maior atividade en
zimética.in vitro que variantes da classe 3. As variantes da
classe 1 sao de incidencia rara e supoe-se que causem anemia he

molitica cronica por apresentarem atividade enzimatica quase nu

la. No entanto, nem sempre € isso que ocorre. Segundo Lisker
61 . - . ¢ '

et al. , certas variantes sao incluidas na classe | por se

rem extremamente instaveis, e nao por terem atividade nula.

E o caso das variantes Chicago e Bangkok.

Embora nao provoquem anemia hemolitica cronica, com ex

= . . - 6 : '
cegao da variante Mediterraneo ~, as variantes das classes 2 e



3 merecem maior atengao do ponto de vista médico, pois estao

freqUentemente associadas a hiperbilirrubinemia no perfiodo neo

natal, crises de hemolise e alta freqlUéencia em certas popula
. 6,12,71 ) .

coes . Entre as variantes dessas classes, as principais

sao a variante Mediterraneo, freqllente entre os individuos da

regiao do Mediterraneo, e a variante A, esta Gltima comum em ne

gréides ]02.

Sabe-se que um grande numero de drogas pode causar hemé
lise em individuos deficientes de G-6-PD. Estas manifestagoes
. sao observadas tipicamente em negroides, sendo que a observacgao
de heméfise, desencadeada em individuos suscetiveis, apos aadmi
‘nistragao de antimaléricos,.foivque levou a descoberta da defi
ciencia de G-6-PD'23’28’49.» No enténté, a hemélise pode acor
rer em qualquer individuo deficiente6_ Certas drogas, menos a
tivas, desencadeiam hemélise somente em individuos portadores
de variantes severamente deficientes, diferentes da variante A

6,10,78

dos negroides Fatores individuais explicam diferen

tes achados em relagao a uma mesﬁa droga 39 certas drogas, co
mo aspirina, fenacetina, acido ascorbico, azul de metileno, ate
brina, cloranfenicol, vitamina K e derivados, parecem desenca
dear hemolise quando associadas a outros fatores tais como in

35

fecg3o e o perfodo etario neonatal Nos individuos com a va
riante A, a crise hemolitica provocada por medicamento se ini
cia 24-48 horas apos a medicagao, sendo a severidade da »érise
bastante variavel. Pode se exteriorizar por discreta anemia
transitéria,‘imperceptfvel pelo individuo, mas também pode che
gar a ser grave, com aparecimento de dores musculares, 'abdomi

nais e lombares, ictericia, hemoglobiniria e reticulocitose.
’ ’ g

Suspensa a medicacao, voltara a normalidade em poucas semanas .



A ocorrencia da hemolise devido a infecgoes é freqglente

15, 26, 48, 54, 87

chegando mesmo a ser mais freqlente que
20

os episodios relacionados a drogas -Merecem particular aten

¢ao os casos associados a hepatite viral, que, dada a lesao he

54, 81, 87

patica, podem ocasionar ictericia grave

0 favismo,ou febre primaveril de Bagda, compromete indivi
duos com fenotipo Gd(-), Mediterraneo, quase que exclusivamente

6, 65

. Nesses individuos a ingestao de favas ou mesmo a - sim
ples inalagao do .polen dessa leguminosa pode levar ao desenca
deamento de grave crise hemolitica em 24 horas. Durante a evolu
cao do favismo pode-se obsérvar aumento de.temperatura, tremg
res provocadosipela senségéo devfrio intenso, vomitos, enXaqug
ca, perturbacao da consciencia e chéque. Apesar de a hemélise
ser. predominantemente intravascular, o bago e o figado apresen

tam-se aumentados. Embora a deficiencia de G-6-PD seja pre-re
quisito para a ocorréncia do favismo, parece haver necessidade
de um outro fator concomitante para que isso ocorra. Stamatoyan

92

napouluset al. observaram que, quando toda uma familia de indi
viduos deficientes de G-6-PD ingeria favas, somente alguns desen
cadeavam crise hemoliti¢a . A fava € rica em L-Dopa e o seu.mg
tabolito, Dopaquinona, leva a oxidagao do glutatiao reduzido.
Beutler 9 sugeriu que tirosinase em excesso ou Umé incapa

cidade de remover Dopaquinona seria uma segunda anormalidade me

tabolica envolvida na produgao do favismo.

A manifestagao ciinica menos freqllente relacionada a de
ficiencia de G-6-PD é a anemia hemolitica crdonica nao-esferoci
tica. Anemia e, algumas vezes, discreta icterficia, persistem

por toda a vida, mesmo na auséncia de exposigao a drogas ou ou

tros fatores predisponentes, e é acompanhada de moderada esple
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nomegalia. 0 guadro hematoldgico € de uma anemia cronica nao-
esferocitica, com reticulocitose, diminuigao do tempo de sobre
vida das hemacias e aumento de aufo-hemélise. 0 estudo morfo
16gico dos eritrocitos pode evidenciar formas préxfmasao.normal
ou pequeno numero de celulas fragmentadas, policromatofilia e
anisocitose. ~Concomitantemente a .anemia hemolitica cronica, o
correm episodios agudos de hemolise, desencadeados por infecgoes

99

ou exposig¢ao a certas drogas .

Um aspecto importante relacionado a deficiencia de G-6-
PD € o paralelismo que se observa entre esta enzimopenia e a
ocorrencia de malaria ém areas tropicais e éubtropicais. Apesar
de existirem alguns achados conflitantes, parece que a deficiéﬂ
cia de G-6-PD constitui-se em um fator de protegao contra a ma

2i4,38,42,56,65

laria, principalmente contra o P. falciparum

79

Panizon , Smith & Vella

91 e Doxiadis et a].79 foram

os primeiros a descrever hiperbilirrubinemia no recém-nascido
devido a deficiencia de G-6-PD. A partir dessa época, tem-se
descrito inumeros casos de hiperbilirrubinemia nas mais diferen

27, 38, 45, 71, 82, 91, 100

tes partes do mundo tornando-se

uma entidade clinica bem conhecida.

A hiperbilirrubinemia por deficiéncia de G-6-PD e mais

13, 31

freqlente entre as criangas Gd(-), Mediterraneo Porem,
- . - - 19, 4o

tambem as criangas Gd(-), Cantao ou, menos .freqUentE

mente, portadoras de outras variantes podem '‘manifestar hi

perbilirrubinemia neonatal 6, que pode terminar em kernicterus.

29, 91

. Nas populacgoes do Mediterraneo, principalmente na Ita

6,67

lia e Grécia , @ hiperbilirrubinemia severa e encontrada
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em alta freqUéncia, embora ocorram variagoes nas diferentes a

reas dessa regiao. Por exemplo, a incidéncia € de 5% entre os
recem-nascidos oriundos de Atenas e de 34% entre aqueles. nasci

dos na ilha de Lesbos, sugerindo a existéncia de outros. fatores

32, 37

predispondo para essa ocorréncia

Clinicamente, o recém-nascido pode se apresentar comicte

99

ricia ou, menos freqllentemente, com anemia . Muitas vezes os
recém-nascidos ou suas nutrizes foram expostos a medicamentos.

0 aparecimento da ictericia € muito variavel em termos de tempo,

31

podendo ser precoce ou tardio. Doxiades et al. , em 90 crian

gés com deficiencia G-6-PD e hiperbilirrubinemia,observaram que.

67% dos recem-nascidos apresentaram ictericia nas primeiras 48

53

horas de vida. Karayalcim et al relataram aparecimento de

. ) .' . - . ) -
ictericia em todos os seus casos nas primeiras 24 horas pos-nas

cimento. Porem, a ictericia pode sugir mais tardiamente,asse

Ls

melhando-se 3 ictericia fisiologica. Harley et al. s qu
sua vez, relataram a ocorréncia de ictericia a.partir do 232 . dia
de vida. A hiperbilirrubinemia & devida ao aumento da bilir
rubina nao-conjugada, atingindo niveis elevados, principalménte

nos recem-nascidos da regiao do Mediterraneo, exigindo emprego

30

freqUente de exsanglineotransfusao . Entre os recem-nascidos

58

neqros, na Africa, observaram-se niveis menos elevados . Na

maioria das vezes, os autores demonstraram sinais minimos de he

... 58 14, 16

molise , completa auséncia de hemélise , bem como, mui

tas vezes, nao foram identificados agentes_exégenos desencadean

73

tes de hemolise .

A hiperbilirrubinemia por deficiéncia de G-6-PD € indis

cutivelmente de ocorréencia freqlente entre os recem-nascidos da
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‘regiao do Mediterraneo, portadores da variante Mediterraneo.

Em algumas regioes da Asia observou-se grande importancia da de

19,63, 91,

ficiencia de G-6-PD como causa da ictericia neonatal

97

. Em relagEo a variante A: nota-se que constitui fator impor

tante de ictericia neonatal em diversas regioes do continente-

12,16,58

, nao ocorrendo o mesmo entre os negros  ame
77, 101, 104

africano

ricanos, portadores da mesma variante

Muitas dessas_variagaes estariam . intimamente  relaciona.
das, n3o s6 com o tipo da variante de G—6-PD, 'mas também ‘com
inumeros outros fatores coadjuvantes. Dentre .estes, parecem
ganhar maior importancia as alteragoes do clearance de bilirry
binas pelo figado, que alguns autéres observaram em recém-nasci
dos com hiperbilirrubinemia por deficiéncia de G-6-PD ou deetio

logia desconhecida 1h, 21, 62, 67, 68, 85, 98.

Até o presente, no sul do Brasil, encontramos referéncia

de estudos sobre deficiencia de G-6-PD somente no estado do Rio

; 50, 59, 60

. A maioria dos trabalhos brasileiros

]’3’

Grande do Su
foram realizados nas populacoes do Nordeste e Regiao sudeste
4,7-b,69,82,86

, que apresentam caracteristicas raciais diferen

tes das da Regiao Sul.

Considerando também que sao poucos os trabalhos que abor

. . . e .12
dam aspectos clinicos da deficiencia de G-6-PD no Brasil ’5, em
‘particular a correlacao com icterfcia neonatal, propomo-nos a

estudar algumas particularidades desta enzimopenia.



OBJETIVOS
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0BJETIVOS

Verificar a incidéncia de deficientes de G-6-PD entre os
recem=~nascidos negroides e caucasoides, masculinos e femi
ninos, na Disciplina de Neonatologia do Departamento de Pe

diatria da Universidade Federal do Parana;

Comparar as proporgoes observada e esperada de recém-nai

cidos femininos deficientes;

Verificar a possivel correlagao dessa enzimopenia com hi
perbilirrubinemia neonatal durante as primeiras 48 horas
de vida, comparando a incidencia de deficientes de G=-6-PD
na populagao triada com a incidencia na populagao de re

cem-nascidos com hiperbilirrubinemia.



CASUISTICA E METODOS



16

CASUTSTICA E METODOS

POPULACAO DE REFERENCIA:

Recem-nascidos.

POPULACAO DE ESTUDO:

Foram estudados 501 recém-nascidos escolhidos ao aca
do por oéasiéo do nascimento, entre ju]ho de 1978 e feverei
ro de 1979, e que foram submetidos 3 triagem para detecgao
de déficiéncia de G-6-Pb. Dos 501 recém-nascidos estudados,
256 eram do sexo masculino (132 céucaséides.e 124 negroides)

e 245 do sexo feminino (140 caucasoides e,lOSbnegréides).

Desses 501 recem-nascidos, 427 foram estudados nas
primeiras 48 horas de vida quanto a presenca ou héo de hi
perbilirrubinemia. - A populagao de recém-nascidos com hiper
bilirrubinemia foi de 95 do sexo masculino (501 caucasoides
e 44 negroides) e 85 do sexo feminino (50 caucasoides e 35

negroides).

EQUIPE DE TRABALHO

Foi composta pelo autor, Médicos Residentes do Depar
tamento de Pediatria e Auxiliares de Enfermagem lotadas »ho
Centro Obstétrico da Maternidade do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal do Parana.



5.
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VARIAVEIS ESTUDADAS:

b.1.

4

.3.

Nos pais:
- raga

- grupo sanglineo

Na gestagao e puerperio:
- drogas utilizadas no pré-parto, durante o parto e

pos-parto imediato.

No recém-nascido:

- sexo

- raga

- idade gestacional

- peso

- escore Apgar

- ictericia nas primeiras 48 horas de vida
- detecgao de deficientes de G-6-PD

- grupo sanglineo

CRITERIOS DIAGNGSTICOS:

5.

I.

Raga:

O0s recem-nascidos foram distribuidos em gru
pos de negroides e caucasGides. Nao foram estudados
recem-nascidos mongoldides. Foi definido como ne
groide todo receém-nascido cuja mae, pai, ou am
bos, apresentassem cor de pele morena ou negra. Quan
do sé teve duvida em caracterizar a cor dos pais, ob

tivemos dados sobre a cor dos tios e avos, procuran

do comprovar ou infirmar a ascendencia negroide.Todo
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recém-nascidos cujos pais eram brancos foi definido

como caucasoide.

5.2. Hiperbilirrubinemia:

0 autor observou os recém-nascidos durante as
primeiras 48 horas de vida para detecgao clinica de
ictericia. Todos aqueles considerados ictéricos cli
nicamente foram submetidos a dosagem plasmatica de
bilirrubinas totais por meio de bilirrubindometro

(American Optical Corporation, mod. 10.200).

N6s nao temos trabalhos mostrando os niveis
basais de bilirrubinas entre ds nossos. recem-nasci
dos, nos primeiros dias de vida. Assim sendo, defi
nimos como hiperbilirrubinemia valores de bilirrubi
nas totais maiores que 5,6 mg/dl no recem-nascido com
24 horas de vida e 7,25 mg/dl no recem-nascido com
L8 horas de vida, que sao os valores médios obtidés
numa amostragem de recem-nascidos brasileiros nor
mais 52.

6. COLHEITA DO MATERIAL:
6.1. Sangue para detecgao de deficiéncia de G-6-PD:

0 sangue para a realizagao do exame para de
teccao de deficiéncia G-6-PD foi colhido do <cordao
umbilical, imediatamente ap6s a laqueadura, atraves de
pungao de vasosvumbiliéais com agulhas 30 x 8 e se
ringas de plastico de 10 ml, deééartéveis. Foram co
letados 5 ml de sangue em frasco contendo como anti

coagulante ACD (acido citrico - citrato de sodio -
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dextrose ) enriquecido com Inosina. Utilizou-se
0,15 ml de ACD por ml! de sangue, sendo que a quanti
dade de Inosina usada foi de 4 mg por ml dé “ sangue.
0 sangue colhido foi imediatamente acondicionado em

geladeira, a L9C.

Sangue para dosagem de bilirrubinas:

Foi colhido com tubo capilar,aposse lancetar o
calcanhar do recém-nascido. Antes da colheita do
sangue, o calcanhar do recém-nascido foi aquecidbcom
agua morna durante 5 minutos, para facilitara colhei

ta.

TECNICA PARA DETECCAO DE DEFICIENCIA DE G-6-PD:

17

Utilizou-se a técnica preconizada por Brewer et al. ",

Material utilizado para a realizacao do exame:

7.1.1. Solugao n? 1I:

Glicose. ... i iinnnenannnns 5 g
Nitrato de Sodio......v.ocu.... 1,25 g
Agua destilada: @.S.P. cevueenn 100 ml

7.1.2. Solugao n? 2:

Cloreto de azul demetileno tri-hidrati

7.1.3. Uma amostra de sangue com hematdcrito

normal, que foi usada como controle.
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7.-1.4. Amostras de sangue examinadas. Quando es
tas amostras apresentavam hematocrito me
nor que 30%, era removida uma quantidade
de plasma suficiente para corrigir o he

matocrito para um valor entre 35% e 45%.
7.1.5. Tubos de hemolise do mesmo diametro.
7.1.6. Pipetas graduadas de 0,5ml, 2ml e 10ml.
7.1.7. Agua destilada.

Descrigcao da técnica:

Dois tubos de hemolise, A e B, foram utiliza
dos para o sangue-controle, colocando-se 2ml desse
sangue em cada tubo. Nos tubos subseqllentes = foram
colocados 2 ml de sangue das amostras a serem -exami
nédas. No tubo A n3o se acrescentou nadé;vno tubo B
adicionou-se 0,1 ml da solugao n® 1 e nos tubos sub

seqlentes, 0,1 ml da solugao n? 1 e 0,1 ml da  solu

ggd ne 2.

Os tubos preparados foram invertidos 15 ve
zes, lentamente, e incubados durante 3 horasem banho-
maria a 379C. Apos este tempo, transferiu-se 0,1 ml
de cada tubo de hemolise para uma serie de tubos cor
respondentes.que continham 10 h] de agua destilada
Apos isto, os tubos foram invertidos por vé

rias vezes, para perfeita homogeneizagao, e em segui

da foi realizada a leitura.
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As amostras de sangue com atividade normal da
enzima apresentaram cor vermelha clara, idéentica a
cor do hemolisado do tubOfcontro1e A. As amostras de
sangue com atividade deficiente da enzima apresenta

ram coloragao castanha, idéntica ao hemolisado do

tubo-controle B (Figuras 1 e 2).

TRATAMENTO ESTATISTICO:
A incidencia de recem-nascidos deficientes de G-6-PD,

nos diferentes grupos, foi expressa em percentagem.

Foi comparada a incidencia de deficientes entre os
diferentes grupos da-populagéo triada. Comparou-se, tambem,
a incidéncia de deficientes no grupo de recém-nascidos por
tadores de hiperbflirrubinemia com a incidencia de deficien
tes na populacao triada. Dada a natureza das variaveis, as
cohparagaes foram realizadas'utf]izando-se o teste Z para
percentagens. ﬁm todos os cans, o nTvel.de significancia pa
ra rejeicao da hipotese de igualdade foi sémpre igual ou me

nor do que 5%.
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RESULTADOS

1. Tabela 1: Incidencia de deficientes de G-6-PD na populagao

de recem-nascidos caucasoides.

Sexo Normais Deficientes Total % Deficientes
Masculino 129 3 132 | 2,27
Feminino 138 2 140 1,43
Total 267 5 272 1,84

Conforme mostra a Tabela 1, a incidéencia de deficientes
de G-6-PD foi ae 2,27% entre os recem-nascidos do sexo masculi
no e 1,43% entre os récém-nascidos do sexo feminino. As dife.
rengas entre os grupos nao sao estatisticamente significantes a

nivel de 5%.

2. Tabela 2: incidencia de deficientes de G-6-PD na populagao

de recem-nascidos negrdides.

Sexo Normais Deficientes Total % Deficientes
Masculino 117 7 124 5,64
Feminino 100 5 105 4,76

Total 217 12 229 5,24
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Nao se observa diferenca estatistica a nivel de 5% entre
a incidencia de deficientes nos recéem-nascidos masculino e fe

mininos na Tabela 2,

3. Tabela 3: Incidencia de deficientes de G-6-PD na populagao

de recém-nascidos caucasoides e negrdides.

Sexo Normais Deficientes Total % Deficientes
Masculino 246 10 256 3,91
Feminino 238 7 245 2,86
Total L8k 17 501 3,39

As incidencias de 3,91% de deficiencia nos recém-nascidos
‘masculinos e 2,86% de deficiencia nos recém-nascidos femininos,

segundo a Tabela 3, nao diferiram estatisticamente anivel de 5%.

4. Tabela 4: Incidéncia de deficientes de G-6-PD na populacao-

de recém-nascidos masculinos e femininos.

Grupo Etnico Normais Deficientes Total % Deficientes
Caucasoide 267 5 272 1,84
Negroide 217 12 229 5,24
Total L84 17 501 3,39

Na populagao de recém-nascidos caucasoides, masculinos e
femininos, a incidencia de deficientes foi de 1,84%, enquanto

que na populagao de recém-nascidos negréides, masculino e fe
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mininos, a incidéencia foi de 5,24%, de acordo com os resultados

da Tabela 4.

A comparagao entre esses grupos apresenta-se esta

tisticamente significante a nivel de 5%.

5.

Tabela 5:

Comparagao entre a incidencia de deficientes de
G-6-PD na populagao triada de recém-nascidos
caucasoides masculinose a incidéncia na popula

¢ao de recem-nascidos caucaséides masculinos com

hiperbilirrubinemia.
Populagao Normais Deficientes Total % Deficientes
Triada 129 3 132 2,27
C/hiperb. 51 0 51 0,00

A comparagao entre as incidéencias observadas na Tabela 5

nao mostra diferenca estatistica a nivel de 5%.

6.

Tabela 6:

Comparagao entre.a incidéncia de deficientes de
G-6-PD na populagao triada de recém-nascidos cau
caséides femininos e a incidencia na populagao
de recem-nascidos caucasoides femininos com hi

perbilirrubinemia.

Populagao Normais Deficientes Total % Deficientes
Triada 138 2 140 1,43
C/hiperd. 50 0 50 0,00

N3o se observou diferenga estatistica a nivel de 5% na

comparagao entre os grupos na Tabela 6.
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7. Tabela 7: Comparagao entre a incidéncia de deficientes de
G-6-PD na populagao triada de recém-nascidos ne
groides masculinos e a incidéncia na populagao
de recem-nascidos negroides masculinos com hiper
bilirrubinemia.

Populagao Normais Deficientes Total % Déficientes
Triada 117 7 124 5,64
C/hiperb. Lo 4 Ly 9,09

As incidéncias de 5,64% de deficientes na populagao tria

da e 9,09% na populacao com hiperbilirrubinemia; na Tabela 7,

nao apresentaram diferenga estatistica a nivel de 5%.

8.

Tabela 8:

Comparagao entre a incidéncia de deficientes de
G-6-PD na populacao triada de recém-nascidos ne
groides femininos e a incidéncia na populagao
de recém-nascidos negroides femininos com hiper

bilirrubinemia.

Populacgao Normais Deficientes Total % Deficientes
Triada 100 5 105 4,76
C/hiperb. 34 1 35 2,86

A comparac3o entre-as incidéncias observadas na Tabela 8

nao-apresentou diferenga estatistica a nivel de 5%.
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9., Tabela 9: Comparagao entre a incidencia de deficientes de
G-6-PD na populagao triada de recém-nascidos e a
incidéncia na populagao de recem-nascidos com hi

perbilirrubinemia.

Populagao Normais Deficientes Total % Deficientes
Triada L84 17 501 3,39
C/hiperb. 180 5 185 2,70

A incidéncia de recém-nascidos portadores de deficiéncia
de G-6-PD na populagao geral triada foi de 3,39% e 2,70%vna po
pulacao geral de recem-nascidos com hiperbi]irrubinemia. A com
paragao entre os dois grupos nao foi diferente estatisticamente

a nfvelide 5%.
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Tabela 10: Dados referentes aos recém-nascidos deficien
tes de G-6-PD sem hiperbilirrubinemia.
Caso n¢ Peso Drogas Sexo Parto
Idade gesta usadas
cional (peri e pos- Raga
Apgar ‘parto)
1 _3.2209 cloranfenicol masc. ' cesareo
38,5 semanas negroide
9/10
2 2.800g cloranfenicol fem. cesareo
40,0 semanas negroide
9/10
3 3.010g nao fem. normal
Lo,0 semanas caucasodide
7/9
L 3.110g nao fem. normal
39,5 semanas caucasoide
10/10
5 2.710g nao masc. normal
39,5 semanas negroide
7/9
6 3.700g nao masc. normal
39,5 semanas negroide
9/10
7 3.600g nao fem. normal
Lo,0 semanas caucasoide
8/9
8 3.050g cloranfenicol masc. cesareo
39,5 semanas caucasoide
9/10
9 2.600g "cloranfenicol masc. cesareo

38,5 semanas

8/10

caucasoide
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11. Tabela 11: Dados referentes aos recem-nascidos deficien

tes de G-6-PD com hiperbilirrubinemia.
Peso Drogas Bilirrubinas’
ldade gesta usadas (valor maximo Sexo
Caso n¢ cional (peri e pos- nas primeiras
Apgar parto) 48 ‘horas) Raca
Parto
] 2.940g nao 7,5 mg/dl masc.
38,5 semanas negroide
8/9
normal
2 3.660g nao 8,0 mg/dl masc.
41,5 semanas caucasoide
9/10
normal
3 2.920g cloranfenicol 12,0 mg/dl fem.
L1,0 semanas negroide
- 8/10
cesareo
L 2.010g nao 7,5 mg/dl} masc.
36,0 semanas negréide
9/10
normal
5 3.450g nao 7,5 mg/dl masc.
’ L0,0 semanas negréide
9/10

normal
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12, FreqlUéncia esperada de recem-nascidos femininos deficien
tes de G-6-PD na amostra e proporgcao encontrada de re

;ém-nascidos femininos deficientes.

Sendo a deficiencia de G-6-PD determinada geneticamente
por um gene liéado.éo cromossomo X, tem-se que as freglencias
de fendotipos e genotipos serao identicas no sexo mascu]fﬁoi Is
so nos permite estimar a freqlencia de recém-nascidos fehininos
homozigotos e heterozigotos na amostra, em.fungéo da freqlencia
observada no seXo masculino. Admitindo 'q' como freqUEncia. do
gene de deficiencia de G-6-PD entre os recém-nascidos masculi
nos e 'p'" como a freqlencia do gene ae G-6;PD nao-deficiente, o
calculo da freqUéncia de recém-nascidos homozigotos sera dado
por '"g?"" e o de hetérozigotos,'por "2pq''. A fréqUéncia de
recem-nascidos femininos que carregam o gene Heficiente‘.foibdi
da por ''q2 + 2pq''. Logo, o nimero esperado de recém-nascidosfe
mininos deficientes na amostra foi dadosvpér "q% + 2pq) x nu
mero de recem-nascidos femininos estqdadoé”. mSeguemrse os cal

culos para os grupos de recem-nascidos femininos caucasoides,

negroides e da populagao geral de recém-nascidos femininos 7.

12.1. A. Calculo da freqléncia esperada de Trecem-nasci
dos femininos caucasoides homozigotos e hetero
zigotos na amostra,.

FreqUencia genica

q = 0,0227 p =0,9773

A.1. freqllencia de recém-nascidos femininos homozi

gotos.

q? =0,0227 = 0,0005
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A.2. freqlUencia de recem-nascidos femininos hetero
zigotos:

2pq = 2 x 0,0227 x 0,9773 = 0,044k

A.3. freqllencia de recem-nascidos caucasdides com

o gene deficiente:

q? + 2pq = 0,0005 + 0,0444 = 00,0449

B. Proporcao de recém-nascidos femininos caucasdi

des que manifestaram deficiencia de G-6-PD:

Recém-nascidos femininos deficientes encontra

dos = ‘'x' = 2

Recém-nascidos femininos deficientes esperados

.= ”X“ - 0,0’-}’-}9 X “&0 = 6,2

Portanto, a proporgao entre o numero de re
cém-nascidos femininos caucasoides deficientes encontrados e o
nimero de recém-nascidos femininos caucasoides deficientes espe

rados foi "x"/"X" = 2/6,2 ou 31,75%.

12.2. A. Calculo da freqllencia esperada de recém-hasci’
dos femininos negroides homozigotos e heterozi
gotos na amostra.

FreqUencia genica:

q = 0,056k p = 0,9436

A.1. freqUéncia de recem-nascidos femininos homozi
gotos:
q% = 0,0564 = 0,0032

A.2. freqléencia de recem-nascidos femininos hetero
zigotos:

2pq = 2 x 0,0564 x 0,9436 = 0,1064
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A.3. freqUéencia de recém-nascidos femininos negroi

des com o gene deficiente de G-6-PD:

q% + 2pq = 0,0032 + 0,1064 = 0,1096
B. Proporcao de recem-nascidos femininos negroides
que manifestaram deficiencia de G-6-PD:

Recem-nascidos femininos deficientes encontrados

= llx! = g

Recém-nascidos femininos deficientes esperados

= UX" = 0,1096 x 105 = 11,5.

Portanto, a proporcao entre o numero de recem-
nascidos femininos negroides deficientes encontrados e o nume
ro de recém-nascidos negroides esperados foi "x"/"X" =5/11,5 ou

43,48%.
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DISCUSSAO

0 estudo da deficiéncia de desidrogenase de 6-fosfato de

glicose, desde sua descrigdo em 1956 por Carson et a].23,été os
dias de hoje, mostra que sua distribuigéb é universal. Em.algu
mas regioes a sua incidéncia ainda merece estudos, no sentido
de se obter um mapeamento completo desta enzimopenia. Entre es

sas regioes podemos incluir o Brasil.

Calcula-se que mais de 300 milhoes de pessoas, em todo o
mundo, apresentam essa deficieéncia, se forem considerados ambos

65

0SS seXxXos

Tomando-se como base a linha do Equador, nota-se que a
deficiencia de G-6-PD € encontrada em ambos os lados e que vai
diminuindo até desaparecer quase completamente nas regioes mais

76

frias .

No continente africano, a variante Gd(-), A é a que assu
me maior imporfSncia pela sua alta incidéncia entre os negroi
des. Na Africa do Sul a incidéncia de deficientes varia de 0%
entre os brancos a 8,1% entre os Bantus da regiao nordeste do

e 16
pais .

Na Nigéria a incidéncia chega a 21,6% entre os adultos
normafshz. Incidencia alta também se encontrou na Uganda (28%),

Tanzania (2-28%), Kenia (2-25%), Egito (2-26,4%) e Argélia (3,0%)
8, 41, 64, 76



37

Na Europa ganha importancia particular a incidencia de
deficientes.entre 0s povos da regiao do Mediterraneo, onde pre
domina a variante Gﬂ(-); Mediterraneo, de grande . significado
clinico. Na Grécia a iﬁtidéncia média € de 3%, mas em certas
regioes cﬁega a 46,6% 76, Na Italia a incidencia varia de 0% a

35% 76’88, Nas demais regides da Europa a incidéncia média & pe

38, 76, 80, 90

quena

No continente-asiético, a incidencia e témbém muito va
riavel. Entre os chineses masculinos LU'et'aL 63 encontraram 3%
de deficientes. Na Arabia Saudita, varia de 15% a 65% 4]. Em
Israel é encontrada uma incidéncia que varia de 0,4% entre os
Judeus Ashkenazi a 58,2% entre os Judeus Kurdistani 73, 76.'-No

89

Kuwait, Shaker et al. encontraram 21,3% de deficientes entre os
recem-nascidos e adultos do sexo masculino. Observou-se ain
da incidéncia importante na Tailandia (7-33%) e Turquia (1-11%)
76,56 '

Na Asia devem ser assinaladas as variantes Mahidol e

Canton, que mais se relacionam a hiperbilirrubinemia.

Na Oceania deve-se destacar a alta incidencia de defi
cientes, ate 33%, em Nova Guiné e Papua, onde se observou ser
. . C e . 100
causa importante de hiperbilirrubinemia neonatal .
Nas Américas observou-se uma baixa incidencia entre os
P 6,82,84,86 _ . ' - - e e
caucasondes7 PR ET . ‘Porem,entre os negroides e alta a inciden

57, 7-17% nos'Estados Unidos da

76

- 6 - 84 .
America 7 ’ 22,5% na Colombia e 7-17% na Venezuela . En

cia de G-6-PD: 27% no Canada

tre os indios das Américas a presenca de deficientes € quase nu

.50, 75, 76, 84
la .
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A populagao brasileira, caracterizada por grande miscige
nagao de ragas, por correntes migratdrias internas e imigragoes,
apresenta alta incidéencia de deficientes nas regioes estudadas,

onde os individuos negroides tem importancia particular.

Ramalho & Beiguelman 82, estudando individuos masculinos,
doadoreé de sangue, em Campinas, Sao Pau]o,encontrarah.uma inci
dencia de 10,42% de deficientes entre os negréides e 2,56%enfre
os caucaséiaes. Ressalte-se a importancia do achédo, visto se
tratar de uma populagao de doadores de sangue. Lewgoy & Salzano
60, em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, encontraram 3,6% de dg
ficientes entre os brancos do sexo masculino, 18,8% entre,osfﬁulg
tos escuros e 9,3% entre os negros; entre as mulheres'a incidéﬁ
cia daquelés que apresentavam deficiéncia total variou de. 1,2%
entre as braﬁcas,a 3,6% entre as mulatas escuras. : Saldanha et
al.§6,anestudo realizado na cidade de Sao Paulo entre 660 indi
vfddos, encontrérém uma incidéncia de 1,9% entre as mulheres e
2,7% entre os homens. No sexo masculino a incidéncia entre os
caucaséideg foL de 1,4% e entre os negréfdes foi de 8;22.‘Entre
os descendgntes de japoneses, n50_encohtraram nenhum.deficienﬁ&
Barreto h, tambem em Sao Paulo, encontrou 3,27% de deficieﬂ
tes entre os hpmens e 1,59% entre as mulheres; A incidencia eﬂ
tre os negroides masculinos foi de 5,88% e 6,8% entre os negroi

des femininos.

Marques ¢ Campos”69 encontraram 7,8% de deficientes entre
1.000 negros do sexo masculino estudados em Minas Gerais. Na

3

Bahia, Azevedo et al, obtiveram uma incidencia de 11,3% entre
os negros, 7,85% entre os mulatos escuros e 6,98% entre os mula

tos medios.
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Hutzso, em Porto Alegre, énControu 2,7% de deficientes
do tipo Mediterraneo e I,6%'do.tipo'Af entre os caucaséidés, En
tre os negroides, 0,5% apresentou deficiencia do tipo Mediterré
néo e 5,6% do tipo A-,

Entre os indigenas brasileiros, Neel et al. e Hutz 76,84
nao encontraram deficientes de G-6-PD, o que1corrobora os acha

dos de outros estudos entre os indios americanos.

0 nosso estudo mostra uma incidencia de 2,27% entre os
caucasdides masculinos e 1,42%  entre os caucasdides femininos
(Tabela 1), e observamos que os nossos resultados sSo.semelhaE_
tes aqueles encontrados por Barreto, Iamélhb & Beiguelman,
Saldanha et al. e Lewgoy & Salzano 4, 60, 82, 86. A maior inci
déncia de deficientes entre caucasSides nos estudos de popula
¢coes brasileiras fdi bbserQadé por Hutz em Porto Alegré,'porém,

‘entre esses, 1,6% apresentavam variante A , denotando possivel

miscigenagao.

Comparando a incidencia de deficientes de G-S-PD, no nos
so estudo, Ae 5,64% entre os negrdides mascul%nos e 4,76%‘éhtre
os negféides femininos (Tabela 2) e a incidéncia entre os ne
negroides em‘outras regioes brasiieiras, notamos uma incidéncia
mais baixa. A explicagéo poderia estar has_carécterfsticas da
nossa populagéd de negroides, possivelmente muito mais. miscigg

nada que em outros estados, levando, conseqllentemente, ‘a uma

maior diluicao de gene deficiente na populagao.

A proporgao esperada de recém-nascidos femininos defi

cientes entre os caucasdides foi de 31,75% (item 12.1.B,pag.33)
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e entre os negréides foi de 43,48% (item 12.2.8, bag; 34) . Dadé
a baixa fredUéncfa absoluta esperada de recém-nascidos femini
nos homozigotos, podemos admitir que os recém?nascidOS- femfni
nos deficientes por nos detectados sejam todos heterozigotos.
Dentre os métodos de triagem para deficiéncia de G-6-PD, a técni
ca de Brewer et al., por nés utilizada, € uma das mais - adequa
das para detecgéo de heterozigotos. Segundo Fairbanks & Fernan

36

dez , pode-se chegar a deteccao de até 75% dos heterozigotos

17

pela técniéa de Brewer et al. . A detecgéovde . uma proporg¢ao
menor de heterozigotos poderia ser explicada pelo fato de termos
considerado como deficiente de G-6-PD somente -aqueles indivl
duos cujo exame apresentasse coloragdo castanha (Figura 1), nao
considerando aqueles com coloragao intermediérfa, ‘que poderiam
representar recém-nascidos femininos heterozigotos com deficien

cia enzimatica leve. Barreto, em Sao Paulo, conseguiu detectar,

na sua amostragem, 25% dos heterozigotos esperados.
g . P

Uma das preocupagoes em se conhecer a incidéncia de defi

cientes de G-6~PD, nas mais diferentes partes do mundo, & a as

sociagao desta enzimopenia com hiperbilirrubinemia neonatal.

79 .

Em 1960, Panizon descreveu varios casos deKernicterus

em recem-nascidos sem isoimunizagao, que tinham deficiencia de

G-6-PD ou cujos pais tinham apresentado favismo. Em 1960, Smith

91

& Vella apresentaram 14 casos de Kernicterus em criangas chi

nesas sem isoimunizagao e que apresentavam deficiencia de G-

6-PD. Doxiadis et al. 30

em 1961, analisando 220 casos de
exsangUineotransfusSo} observaram que 105 dos recém-nascidos nao

apresentavam isoimunizagao, sendo que 25 desses evoluitam para
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kernicterus. Desenvolvendo trabalho prospectivo, Doxiadis et

al. demonstraram que, entre 17 casos de ictericia grave, sem
isoimunizagao, 13 apresentavam deficiéncia de G-6-PD, colocando
essa enzimopenia como fator importante de hiperbilirrubinemia

37

na Grecia. Em 1962, Fessas et al. calcularam que somente
5% dos recem-nascidos deficientes desenvolveriam‘hiperbilirrubi
‘nemia severa e postularam que fatores adicionais 3 deficiéncia
de G-6-PD deveriam existir para o aparecimento de ictericia

‘Estudando um grupo de familias com deficiéncia de G-E;PD, os
mesmos autores mostraram que nos recém-nascidos desse grupo hou
ve uma incidencia muito mais elevada de hiperbilirrubinemia do
que na populacao geral portadora de deficiéncia, ]evando-os‘ a
sugerir a ocorréncia de um fator genético adicional como co-fa
tor no desencadeamento da.hiperbflifrubinemia. Eml964;Dbxfadis
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et al. observaram qué, entre os recem-nascidos da iltha de
Lesbos, 34% dos deficientes dé G-6-PD apresentavam niveis de bi
lirrubinas superiores a 16 mg/dl, enquanto que em outras regioes
da Grééia somente 4% dos deficientes apresentavém esses niveis
de bilirrubinas. .Ségundo eles, essa diferengca se deve, talvez,

a uma co-fator genetico, icterogenico, corroborando as observa

¢oes de Fessas et al.

Entre os recem-nascidos da Singapura com deficiencia de
G-6-PD, a incidencia de 10% de hiperbilirrubinemia severa e sig

nificativamente maior que 0,3% de hiperbilirrubinemia severa en
- . ~ .. . : 19
tre os recem-nascidos nao-deficientes, sequndo Brown & Boon ~.
Os autores observaram que entre os diferentes grupos raciais da
regiao os niveis basais de bilirrubinas eram muito mais eleva

dos que aqueles observados nos recem-nascidos de origem inglesa.

0 pico maximo de bilirrubinas séricas entre os recem-nascidos
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nao-deficientes foi de 4,4 mg/dl entre os ingleses, 11,2 + 3,7
mg/dl'éntre os chineses e 10,0 + 3,3'mg/dl entre os malasianos.
Afirmam os autores, portanto, que a maior incidéncia de hiperbi
lirrubirnemia entre os recém-nascidos da Singapura com deficiéﬂ
cia dessa enzima, ocorre devido a um grau minimo de heméifse‘ai
sociada a um nfvgl basal mais elevado de bilirrubinas e,vocasjg

nalmente, a fatores exdgenos.

Lu et al.63, estudando recém-nascidos em Formosa, obser
varam que, entre 26 deficientes de G-6-PD, 38% apresentavam ni
veis de bilirrubinas totais acima de 20 mg/dl. Por outro lado,
somente 9,2% dqs prematuros nao-deficientes e 2,3% doé recem-
nascidos a termo nSb-deficientes apreséntavam tais niveis. 0s
autores nao relatam evidéncia de fatores exogenos hemolisantes
associados aos casos de hiperbilirrubinemia e tampouco sinais
de hemGlise em seus casos. Deve-se ressaltar que tambéem entre
os recém-nascidos de Formosa observaram-se nfveis basais de bi
lirrubinas mais elevados que entre outros grupos étnicos.

Em 1968, Valaes et al.95

compararam os niveis de bilir
rubinas de recém-nascidos sem incompatibilidade sangUTnéa ma
terno—fetal.e.sem deficiéncia de G-6-PD, da regiao de Lesbos,
com_nfvefs encontrados na regiao de Rhodes, na Grécia. O valor
mé*imo em Lesbos foi de 9,43 + 4,3 mg/dl, enquanto que em Rhodes

foi de 7,88 + 4,8 mg/dl, diferenca esta significante estatisti

camente.

0s trabalhos de Doxiadis et al., Valaes et al., Brown .§

q 1923235

Boo sugerem a presen¢ca de um fator icterogenico presen

te em diferentes regioes e grupos raciais e que condicionaria a
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presenga ou nao de hiperbilirrubinemia entre os recém-nascidos

deficientes de G-6-PD.

93

Em Israel, Szeinberg et al. concluiram que - a defi
ciéncia de G-6-PD nao & um fator importante de hiperbilirrubine
mia, apesar da alta incidencia de deficientes na populagao de
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Israel. Fréier et ai. , em Jerusalém, descreveram oito casos
de hiperbilirrubinemia severa, com bilirrubinas totais acima de
18 mg/d],iem recém-nascidos com deficiéncia de G-6-PD, em um pe
riodo de 9 meses. Os autores relacionaram a ocorréncia désseg
casos com o uso de um antisseptico para o crodao umbilical (Tfi
ple Dye), dado que; ap6s a suspensao do uso desse antisséptico,
nos 9 mesés seguintes nao se observou nenhum caso de hiperbilir
rubinemia severa por essa enzimopenia. Milbauer et al. 73, em
Telaviv, observaram que 14,3% de 265 fecém-nascidOS'coh defici
éncia de G-6-PD apresentaram hiperbilirrubinemia,"com bilirru
binas totais aicma de 14 mg/dl; enquanto que somente 7,2% de
3.582 recem-nascidos n50fdeficientes aﬁresentaram-tais nIVeis,
diferenga esta, estatisticaménte.significativa. Os autores nao
conseguiram demonstrar presenca de hemolise e tampouco presencga
de agehtes externos reconhecidémente desencadeantes de Bemélise
em portadores dessa deficiencia. No seu estudo, Milbauer et al.

73 =

nao tiveram nenhum caso que necessitasse de exsanglineo

transfusao, levando-os a sugerir que Szeinberg et al. 93 nao en
contraram correlagao entre deficiéncia de G-6-PD e hiperbilirru
binemia por terem estudados somente recém-nascidos submetidos a

exsanglineotransfusao.

Observa-se, portanto, que a correlagao de deficiéncia de

G-6-PD e hiperbilirrubinemia neonatal e evidente entre 0s recém-
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nascidos da regiao do Mediterraneo, onde predomina a variante
Mediterraneo, e em certas regioes do sul da Asia, onde predomi

nam as variantes Cantao e Mahidol.

Contudo, & controversa a participacao dessa enzimopenia
como fatof de hiperbilirrubinemia entre os récém-nascido§ ne
groides. Varios trabalhos mostram que a deficiéncia de G-6-PD
ébcausa importante de hiperbilirrubinemia em algumas regiBes dé
Africa. Bienzle et al. 12, em 1976, em lbadan, Nigéria,, con
clufram que a deficiencia de G-6-PD & a causa mais importante
de hiperbilirrubinemia na Nigéria. Os autores chamam a atengao
de que nao conseguiram detectar.sinais de hemolise entreo§ seus

1
casos .

Levin et al.58 encontraram, na Africa do Sul, entre re
cem-nascidos Bantus, 14% de deficientes entre os recém-naéci
dos ictericos e 1,3% de deficientes entre és recém-nascidos-
anictéricos. Esta diferenQa é estatisticamente significativa e
os autores éugerem que a ocorrencia de hipoxia perinatal, dom
conseqliente lesao hepatica, seria o fator coadjuvante para o
desencadeamento de ictericia entre esses recéem-nascidos. Levin
et al. também nao observaram evidencia laboratorial de hemolise

entre seus casos.

Botha & Path 1é relataram 22 casos de hiperbilirrubine
mia devido a deficiencia de G-6-PD entre os diferentes grupos
raciais da cidade do Cabo na Africa do Sui, entre os quais cons
taﬁaram sinais minimos de hemélise, nenhuma correlagao com agen

tes exogenos e auséncia de hipoxia perinatal.
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Contrastando com os estudos realizados entre os recem-
nascidps‘negros em vérios pafsés da,Affica, autores améritahd;_
nao conseguiram Os mMesmos reﬁultadqs entre os recém-nascidos ne
gros, a termo, nos Estados Unidos da América, que sao portad3 

res da mesma variante de G-6-PD, A~ dos.negros da Africa77?10h
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.- Porem, em 1979, Karayalcim et alf estudando 90'recém5
nascidos negrbs.a termo, com ictericia de etiologia- nao identi
ficada, observaram que 19 apresentavam deficiéncia de‘.G-6;PD;
Todos esses recem~nascidos tiveram Apgar igual ou'éuperjér a 8.
no prfmeiro minuto de vida e nenhum deles sofreu hipoxia, acido
se ou hipoglicemia. A ictericia surgiu.nas primeiras 24 horas
de vida e atingiu nivel maximo no 4¢ dia, com média de 26,4 mg/
dl de bilifrubinas..Lopez & Cooperman 62'relataram L . casos de
hiperbilirrubinemia por deficiencia de G-6-PD com sinais de he

3h

mélise bem evidentes. Por outro lado, Eshaghpour.et al. eii
tudaram 10 recém-nascidos negros, pré-termos, com deficiencia
de G-6-PD, comparando com grupo-controle e observaram hiperbi
lirrubinemia mais severa nos deficientes. Nos pré-termos o tem
po de sobrevida das hemacias esta diminuido, os niveis de cata
lase e peroxidase sao menores e a vitamina: E; antioxidante, tam

bém estd diminuida, fazendo com que a concomitancia de deficien

cia de G-6-PD aumente o risco de hiperbilirrubinemia.

Em nosso estudo, nao observamos»correlag5o entre defi
ciencia de G-6-PD e hiperbilirrubinemia quando comparamos a in
cidencia de deficientes entre os recém-nascidos . com hiperbilir
rubinemia e a incidéncia de deficientes na populagao geral (Ta
belas 5,6,7,3,9). Na populacao triada, 17 dos 501 recém-nascidos

eram deficientes, enquanto que entre os 180 recém-nascidos com

hiperbilirrubinemia somente 5 eram deficientes, nao ocorrendo
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diferenga estatistica a nivel de 5% entre os dois grupos. 0s
: - ]

nossos. resul tados corroboram os achados de Azevedo et al. ,que es

tudaram 94 recem-nascidos ictericos, negroides, em Salvador na

Bahia, e n3o observaram correlagcao com deficiencia de G-6-PD.

Dos 17 recém-nascidos deficientes, 14 foram observados
quanto a presenga ou nao de ictericia nas primeiras 48 horas de
vida e somente 5 apresentaram hiperbilirrubinemia segundo o cri

tério por nds utilizado. Analisando os fatores mencionados co

mo coadjuvantes no desencadeamento de hiperbilirrubinemia, ob
servamos.que somente um dos nossos receém-nascidos deficientes
era pre-termo; nao houve evidencia de hipoxia perinatal, infec

¢ao, acidose e todos receberam Img de vitamina Ki. Dentre as dro
gas potencfalmente desencadeantes de hemolise em deficientes de
G-6-PD, observamos que cinco gestantes, cujos recém-nascidos
mostraram ser-deficiéntes, haviam recebido cloranfenicol. Porém,
somente um dos recém-nascidos deéehvolveu hiperbflirrubinemia
.(Tabelas 10,11).

No entanto, Ramalho 83, em Campinas, analisando 440 re
cém-nascidos, observou que 19 (4%) necessitaram de fototerapia
por apresentarem ictericia moderada, sendo que 5 destes (26%)
eram deficientes de G-6-PD, sugerindo ser esta deficiéncia uma
causa importante de ictericia moderada na sua amostragem. 0 au
tor sugere que o uso de cloranfenicol nas maes dos recém-nasci

dos, no puerpério, possa ser o fator responsavel pelo aumento

da freqllencia de ictericia entre os recém-nascidos deficientes.

Observa-se relato de associagao de deficiencia de G-6-PD

e hiperbilirrubinemia nas mais diversas partes do mundo,onde os
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autores correlacionam o aparecimento da ictericia com agentes
hemoliticos externos pela exposigao direta do recém-nascido, pe

la circulagdo placentaria ou pelo leite materno. Entre esses a

gentes hemolisantes incluem-se: naftalina 1, 7“; sulfasls,AAS.
e fenacetina AG, antissépticos para uso no cordo umbilicél39,
cloranfenicol e vitamina K 30’32"83. A evidéncia de hemélise

exterioriza-se por queda do hematécrito,'hemoglobinﬁria,'reficg
Iocitose,‘fraghentos eritrocitarios e corpusculos de Heiz nos
eritrocitos. Sao inGmefos os relatos de associa§50de icterfcia
e deficiencia de G-6-PD que tiveram como fator excogeno hemoli

sante o uso de analogos da vitamina K 30,325%. Capps et a].zz

. . 104 : . > .

e Zinkham , em estudo prospectivo entre recem-nascidos ne
gros, nao observaram desencadeamento de hemolise com o uso de a
nalogos da vitamina K. Zinkham <concluiu no seu trabalho que a

dose de Img de vitamina K; e suficiente e sem efeitos colate

rais, propondo essa dosagem na profilaxia da doeng¢a hemorragica
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do recém-nascido. Doxiadis et al. 7 , porem, comentam que O uso
de vitamina K, mesmo nessa dosagem, poderia desencadear hemoli
se em recem-nascidos com deficiencia de G-~6-PD, portadores de

variantes mais deficientes que a variante A dos negroides,como

nos portadores da variante Mediterraneo.

Embora muitos autores relatam a presenga de substancias

hemolisantes relacionadas ao aparecimento de  hiperbilirrubine

mia em recem-nascido com deficiencia de G-6-PD 18,30,32,39,74,91 e

outros evidenciarem alteragoes hematologicas que demonstrem pre
senca de hemolise, a maioria dos autores observa que comumentena
hiperbilirrubinemia por deficiencia de G-6-PD ocorre pouca evi

14,16,70,71,73

déncia de hemolise Isto tem levado a hipotese deque

estaria ao nivel hepatico a exp]icagso fisiopatologica da  hiperbilirru
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binemia por deficiéncia de G-6-PD. Em 1973, Malaka-Zafiriu et
67 '

al. demonstraram que recém-nascidos com hiperbilirrubinemié
por deficiéncia-de G-6-PD ou de etiologia desconhecida apresen

tavam uma diminui¢do na formagao de glicoronideos de salicilami

da, sugerindo diminuicao do clearenceb hepatico das bilirrubi
nas nesses recéem-nascidos. Em 1975, Malaka-Zafiriu et al. 68

demonstraram.que recem-nascidos com hiperbilirrubinemia por ~de
ficiencia de G-6-PD e de etioloéia desconhecida . apresentaQam
uma diminuigao acentuada na excregao de acido D-glicarico 'dé
origem enddgena, provavelmente devido a diminungO-da.atividade
das enzimas envolvidas na formacao do acido glicurdnico. Meloni
et al.72,em'l978,e5tudando a formagao de glﬁcoronfdedé de sali
cilamida em receém-nascidos com deficiéﬁcja de G-6-PD, chégaram

67,68

aos mesmos resultados de Malaka-Zafiriu et al.

Deve-se tambem salientar que muitos autores tem sugerido
alteragoes de outras enzimas do ciclo das'peﬁtoses que.poderiam
estar envolvidas no aparecimento de prerbilirrubfnemia nos re
cém-nascidos com deficiéncia de G-6-PD. Entre essas é]teragaes

estariam niveis baixos de: redutase de metemoglobina, redutase

11,13,98

do glutati3o e peroxidase do glutatiao - . Porém, esses es

tudos nao apresentam dados conclusivos, havendo, portanto,neces

sidade de mais pesquisas sobre . a possivel participagao dessas

13

enzimas na hipérbilirrubinemia por deficiencia de G-6-PD .

Pelo exposto, para se explicar a n3o-correlagao de hiper

- -

bilirrubinemia e deficiéencia de G-6-PD em muitas regioes, € va

lido aceitar a existencia de um fator icterogéenico, possivelmen

te a nivel hepatico conforme sugerem os trabalhos de Zafiriu et

31467'68 72

e Meloni et al."~. Acredita-se que esse'fatorv seja
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ambiental e nao, genético. Corroborando esta hipdtese, estaria

a diferenga observada entre recem-nascidos negréides da Africa

e das Americas, portadores da mesma variante deficiente, bem
_ 33 - : -

como de Drew et al.”", que nao encontraram correlagao entre de

ficiencia de G-6-PD e hiperbilirrubinemia, estudando recém-nas

cidos cujos pais eram Lmigrantes gregos radicados em Melbourne,

Australia.

A falta de correlagao entre hiperbflirrubinemia e defi
ciéncia de G-6-PD,por nos observada, poderia possfvelmente' ser

explicada pelas razoes anteriormente mencionadas.

Embora nossos resultados mostrem nao ser a deficiéncia
de G-6-PD causa de hiperbilirrubinemia nas primeiras 48% horas
de vida, nao podemos excluir a possibilidade de ocorrencia eépg
radica de hipetbilirrubinemia precoce devido ‘a essa déficiéncia
enziméticé,_eventua]mente relacionada a alguns dos fatores coag
juvantes ja conhecidos. Por outro lado, a ocorréncia de hipeL
bilirrubinemia tardia merece estudos futuros, de modo que possa
mos ter uma visao completa de tal problematica entre os nossos

recem-nascidos.
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CONCLUSOES

A incidéncia de deficiéncia de G-6-PD nos recem-nascidos
caucaséides foi -de 2,27% no sexo masculino e de 1,43% no

sexo feminino.

A incidéencia de deficiencia de G-6-PD nos recem-nascidos
negroides foi de 5,64% no sexo masculino e de 4,76% no

sexo feminino.

A incidéncia de deficiencia de G-6-PD nos recém-nascidos

do sexo masculino, caucasdides e negroides, foi de 3,91%.

A incidéncia de deficiéncia de G-6-PD nos recém-nascidos

do sexo feminino, caucascides e negrdoides, foi de 2,86%.

A proporc¢ao de recéem-nascidos femininos heterozigotos defi
cientes de G-6-PD detectada pelo método de Breweret al. foi

de 31,75% entre os caucasoides e 43,48% entre os negréides.

0s resultados do presente estudo sugerem que a deficiencia
de G-6-PD n3o foi causa de hiperbilirrubinemia nas primei

ras 48 horas de vida entre os nossos recem-nascidos.
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