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I - INTRODUGAO

A desidrogenase de 6-fosfato de glicose, tambem co-
nhecida pela notacao G6-PD (do ingles, glucose-6~-phosphate de
hydrogenase) e pela designagao NADP oxiredutase de 6-fosfato
de D-glicvose (EC 1.1.,1.49) e uma- enzima que, apesar de ocor-
rer em varios tecidos, desempenha importante fungao no
metabolismo das hemacias. Isso porque a reacgao que ela catali
sa, Oou seja,a transformagao do 6-fosfato de glicose(G6-~P) em
6-fosfogliconato, com a concomitante conversao do fosfato de
nicotinamida adenina dinucleotideo (NADP) para a sua forma re
duzida (NADPH), @ o primeirc passo da via oxidativa direta: da
glicose, que & uma das vias glicoliticas utilizadas pelas he-

macias para a obtencao de energia.

Como se sabe, as hemacias humanas sao celulas extre-
mamente peculiares, uma vez gue nao possyem nucleo, ribosso-
mos, mitocondrios ou aparelho de Golgi. Em decorrencia desse
fato, elas nao sintetizam proteinas nem sao capazes de obter
energia a partir.do ciclo de Krebs. Elas sintetizam apenascom
postos .simples, como o glutatido, e obtém energia por interme
dio do metabolismo da glicose. Esse metabolismo & feito, fun-
damentalmente, por intermedio de duas vias alternativas. A
principal delas & a chamada via ndo oxidativa ou de Embden-
Meyerhof, na qual sao produzidos o trifosfato deadenosina(ATP),
que impulsiona as bombas de Tons e fosforila as proteinas da
membrana, e a nicotinamida adenina dinucleotideoreduzida(NADH),
que ajuda a manter a hemoglobina na sua forma reduzida. A se-
gunda via metabolica pela qual a glicose pode passar @ a via
oxidativa direta ou das hexoses monofosfatadas (HMP), cuja
reacac inicial & catalisada pela G6-PD., Em condigoes normais,
90% da glicolise & feita nas hemadcias pela via anaerdbica de
Embden-Meyerhof e apenas 10% pela via oxidativa.

Embora a G6-PD participe ativamente apenas da via
oxidativa direta da glicose, a deficiencia dessa enzima ira
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afetar as duas vias glicoliticas das hemacias, uma vez que o
nivel de G6-P & um dos fatores que contribui para a tomada
de glicose por essas cé]ulas.(ROSE e O‘CONNEL), 1964). Conse-
glientemente, uma deficiéncia acentuada da atividade da G6-PD
podera afetar seriamente o processo de obtencgdo de energia por
parte dos globulos vermelhos, '

Alem da sua participagdo nas vias glicoliticas dos
eritrocitos, a G6-PD tambem desempenha importantissimo papel
na geracao da NADPH, que & um composto imprescindivel para a
defesa das hemacias contra a agressdao de agentes oxidantes de
origem endogena ou exogena. Esses agentes oxidantes, represen
tados sobretudo pelo peroxido de hidrogénio e, provavelmente,
por outros peroxidos organicos, gerados durante os processos
infecciosos, pela acgao de drogas ou mesmo durante alguns pro-
cessos metabolicos normais, oxidam principalmente os grupos
sulfidrilicos ativos de varias enzimas eritrocitdrias do cito
plasma e da membrana, alem do grupo sulfidrilico da posigao
g?3 da hemoglobina A, favorecendo a hemdlise (BEUTLER et al.,
1957; JACOB e JANDL, 1962 a,b, 1966; KOSOWER, 1968).

A NADPH protege as hemacias da agao de agentes oxi-
dantes de forma apenas indireta, uma vez que essa protecao @
exercida na verdade, pelo glutatiao reduzido, que depende de
NADPH. '

0 glutatido reduzido (GSH) protege os grupos sulfi-
drilicos da acao oxidante dos perdoxidos, uma vez que tais com
postos sao reduzidos durante a oxidacao do GSH para gluta-
tiao oxidado {GSSG). A reconversao do GSSG para GSH & feita
por uma redutase que requer a NADPH como enzima.

Frente ao exposto, & facil concluir que a atividade
normal de G6-PD & indispensavel para a manutencao da integri-
dade das hemacias e que uma deficiencia acentuada dessa enzi-
ma ira produzir sérias alteracgoes no metabolismo eritrocita-
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A G6-PD normal, conhecida como tipo B, tem a sua sin
tese determinada por um gene localizado no cromossomo X. Esse
gene possui mais de cem alelos, que determinam a produgido de
variantes de G6-PD, algumas das quais com atividade normal,ou
tras com atividade deficiente e ocutras, ainda, com atividade
aumentada. De acordo com YOSHIDA e colaboradores (1971) essas
variantes de G6-PD podem ser agrupadas em cinco classes, a sa

ber:

Classe 1: Variantes deficientes associadas a anemia hemoliti-
ca cronica.

Classe 2: Variantes com deficiencia grave da atividade enzimi
tica (menos de 10% da atividade normal),

Classe 3: Variantes com deficiéncia moderada ou suave da ati-
vidade enzimitica (10% a 60% da atividade normal).

Classe 4: Yariantes com deficiéncia muito suave da atividade
enzimatica ou sem deficiencia (60% a 100% da ativi-
dade normal).

Classe 5: Variantes com atividade enzimatica aumentada (mais
do dobro da atividade normal).

Do ponto de vista clinico, s3o mais importantes, evi
denteménte, as variantes com atividade deficiente, decorren-
tes de mutagdes que determinam a diminuigao da sintese enzimd
tica, ou a produgao de moleculas com atividade catalTtica di-
minuida ou, ainda, a produgao de moléculas instaveis(RUBINSTEIN
et af., 1956; LOHER et af., 1958; PIOMELLI et af.. 1968; KIRKMAN et
al., 1968). Dentre essas variantes deficientes, sdo particu-
larmente importantes as das classes 2 e 3, uma vez que as da
classe 1, a despeito do seu significado médico, sio muito ra-
ras nas populagoes.

A importancia das variantes de G6-PD das classes 2 e
3 deve-se ao fato de elas, apesar de nao determinarem geral-
mente anemia hemolitica cronica, poderem provocar crises hemo
17ticas em seus portadores, caso eles sejam expostos a deter-
minados agentes desencadeantes, tais como drogas, favas,
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acidose diabetica ou infeccoes, conforme o especificado na ta
bela I.1.

Muitas drogas, como a primaquina, a fenil- hidrazina
e o acido ascorbico atuam, fundamentalmente, pelo aumento da
solicitagao a via oxidativa direta da glicose. Isso porque tais
drogas, ou seus derivados, determinam a produgao de peroxidos,
que sao destruidos as custas da oxidagao do GSH. A redugao do
glutatiao oxidado, por sua vez, consome muita NADPH, cuja re-
posicao esta seriamente prejuditada pela deficiencia de G6-PD
(COHEN e HOCHSTEIN, 1964), Outras drogas atuam provocando a
transferéncia direta de eletrons do NADPH para o oxigenio ma-
lecutar (JACOB e JANDL, 1966).

Dentre as variantes da classe 2, merece especial des
taque a chqmada variante Mediterrﬁnea, que & encontrada, mais
usualmente, em italianos, principalmente da Sardenha e da Si-
cilia, em gregos, judeus orientais, arabes, persas e indus.Ja
o exemplo mais ilustrativo de variante -de G6-PD da classe 3 &
fornecido, sem duvida alguma, pela variante Africana ou A-,ei
tremamente freqlente em populagdes negroides.

As hemacias jovens ou velhas que contem a variante
Mediterranea da G6-PD apresentam uma atividade enzimatica mui
to peqdena, variando de 0% a 7% da normal, sendo, por essa ra
zao, muito suscetiveis a acao hemolitica de drogas, favas e
outros fatores. A mobilidade eletroforetica dessa variante @
semelhante a da enzima B normal e as suas constantes de Michaelis
para @ G6-P e para a NADP situam-se entre 19 e 26 ¢ 1,2 e 1,6,
respectivamente. A sua estabilidade esta diminuida frente ao
calor e ela & sorologicamente distinglivel da variante B nor-
mal ( KIRKMAN et af., 1965; WHO, 1967).

Ja a variante Africana ou A~ de G6-PD apresenta, em he-
macias com mais de 50 dias, atividade entre 8% e 20% da nor-
mal. A sua migragao eletroforética e mais rapida que a da en-
zima normal e as suas constantes de Michaelis para a G6-P e
para a NADP sao normais. Alem disso, ela apresenta estabilida
de normal frente ao calor, nao se distinglie soroiogicamente da
variante B e a sua atividade @ praticamente normal nos eritro
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Tabela 1.1 - Farmacos que podem produzir crises hemoliticas em indivi

duos com deficiencia de G6-PD

EMPREGO

FARMACOS

Analgesicos e antipireticos

Acetanilida, acetofenetidina*, acid
acetil salicilico*, aminopirina(C)
antipirina(C).

Antibacterianos sulfonamidicos
e sulfonicos

Diaminodifenilsulfona (DDS), salici
lazulfapipiridina(Azulfadina), sulf.
cetamida, sulfadiazina, sulfameraci
na, sulfametoxipiridazina, sulfanil.
mida, sulfapiridina, sulfatiazol,su’
fisoxasol(Gantrisona), sulfoxona,ti
zolsulfona.

Antibacterianos ndao sulfonicos

Acido p-aminosalicilico (PAS)}, clo-
ranfenicol, furadantina (Nitrofuran-
toina) furaltodona (Altofur), furaze
lidona, nitrofurazona (Furacina).

Antimalaricos

Pamaquina, pentaquina, primaquina,
quinacrina, quinina, quinidina (C).

Diversos

Acido ascorbico*, acido nalidixico,

azul de metileno*, dimercaprol(BAL)?
fenil-hidrazina, naftalina, nitri-
tos * , trinitrotolueno , vitami-

na K]*.

(C) - Apenas em individuos caucasoides.

* - Quando associados a infecgoes e outros fatores predisponentes,
como doengas cronicas {BEIGUELMAN, 1979).
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citos mais jovens (BOYER, 1962; KIRKMAN e HENDRICKSON, 1963 ;
KIRKMAN ot af., 1964; YOSHIDA et af., 1967; WHO, 1967).

A crise hemolitica dos deficientes de G6-PD imicia-
se, geralmente, por volta de 24 a 48 horas apos o contato com
o fator desencadeante. Nos individuos com a variante A, cuja
hemolise limita-se as hemacias com mais de 50 dias, a gravida
de da crise pode ser bastante variavel. Em alguns casos, as
alteragoes sao sub-clinicas e nem chegam a ser percebidas pe-
1o paciente. Muitas vezes, 0 escurecimento da urina pode ser
o Gnico sinal perceptivel. Em outros casos, no entanto, a cri
se hemolitica pode ser grave, com franca ictericia, anemia
acentuada, dores musculares, abdominais e Tombares, febre, he
moglobinuria e reticulocitose. Essa fase hemolitica aguda ter
mina espontaneamente em poucas semanas, mesmo se o contatocom
o fator desencadeante for mantido. Isso pofque, apos a des-
truigao das hemacias mais velhas, os eritracftos jovens rema-
nescentes apresentam atividade de G6-PD suficiente para resis
tir a agao hemolitica dos medicamentos empregados (BEUTLER et
al., 1954; KIRKMAN et al., 1968; PIOMELLI et af., 1968).Pa
rece desnecessario comentar, por outro lado, que a gravidade
da crise dependera muito das caracteristicas de absorcao e de
outros ‘'passos do metabolismo da droga ministrada ao paciente
(BEUTLER, 1981).

Nos individuos com a variante Mediterranea de G6-PD
a evolucao do processo hemolitico &, em linhas gerais, seme-
Thante a dos individuos com a variante A”. Como, no entanto ,
as hemacias jovens tambem s3ao afetadas, a hemolise tende a
ser mais acentuada nesses pacientes, além de n3ao ser autoli-
mitada (GROSS et af., 1958; LARIZZA et af., 1958; BERNARD e
DREYFUS, 1962; PIOMELLI et af., 1968; GEORGE et af., 1957).

Os fatores desencadeantes de hemolise sao praticamen
te os mesmos nas variantes Mediterranea A™ de G6-PD. No entan
to, algumas drogas, como & o caso do cloranfenicol, afetam de
forma mais acentuada os portadores da variante Mediterranea,
enquanto que outras, como a aminopirina, a antipirina e a qui
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nidina, afetam quase que exclusivamente 0s portadores dessa
variante (BEIGUELMAN, 1979). Da mesma forma, o favismo, que
2 a crise hemolitica aguda observada em deficientes de G6-PD
ap6s a ingestdo de favas (Vicia fabag) ou a inalagdo do polen
dessa leguminosa, $0 € observada em individuos com a varijante
Mediterranea (WHO, 1967). E importante mencionar que essa con
dicdo patologica, tambem conhecida por febre primaveril de
Bagda, pode ter evolugao clinica grave, levando muitos pacien
tes a obito (BEIGUELMAN, 1979). -

A ictericia neonatal tambem costuma ser mais freqllen
te e mais grave em criancas com a variante Mediterranea de
G6-PD, embora tamb&m possa ocorrer em recém-nascidos com a va
riante Africana (0SKI e NAIMAN, 1972; AZEVEDO e AZEVEDO,1974;
RAMALHO, 1980). Segundo OSKI e NAIMAN (1972), a hiperbilirru-
binemia do deficiente de G6-PD pode chegar, em alguns casos,a
50 mg%, lembrando-se que, a partir de 20 mg%, ja existe sério
risco de Kernicterus. Essa ictericia pode ocorrer espontanea-
mente, ou, mais comumente, ser desencadeada por agentes do
meio ambiente, como a transmissao de fatores hemolisantes pe-
1o leite materno, contato com naftalina, medicagdao com drogas
incompativeis, sobretudo vitamina K, infecgdes, hipoxia, aci-
dose, etc.

Outro aspecto clinico importante da deficiencia de
G6-PD, se bem que ainda bastante controvertido, & o da trans-
fusao de sangues de doadores enzimopenicos. Ainda que os auto
res niag sejam unanimes em contra-indicar tal procedimento, @&
inegavel a existéncia de um risco, pelo menos tedrico, de des
truicao das hemacias deficientes transfundidas a receptores
medicados com drogas capazes de desencadear a hemdlise. Tam-
bém nesse caso, a transfusdo de hemacias com a variante Medi-
terranea de G6-PD oferece maiores riscos ao receptor, uma vez
que, no caso da variante AT, a hemdlise est3a limitada as hema
cias mais velhas.
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0 ESTUDO DA DEFICIENCIA DE G6-PD NO BRASIL

As primeiras investigagoes a respeito da deficiéncia
de G6-PD realizadas em populagoes brasileiras datam da primei
ra metade da decada de 60. Nessa &poca, MORTON (1964} desen-
voivia na Hospedaria de Imigrantes um extenso programa de es-
tudo de populagoes nordestinas, no qual foi incluida a inves-
tigagao da deficiencia de G6-PD, realizada por NANCE (1964) .
Esse autor encontrou, entre os homens dessa populacgao, uma
proporcao de enzimopenicos igual a, aproximadamente, 7%.

Ainda em 1964, LEWGOY e SALZANO, estudando negroides
de Porto Alegre, encontraram, entre os homens, proporgoes de
deficientes em torno de 10%, enquanto NEEL et af. ni3o censta-
taram essa enzimopenia entre indios Xavantes do Mato Grossc.

A essas investigagoes seguiram-se outras, com o mes-
mo enfoque populacional, visando, primordialmente, o estudo
da fregdencia e da dinamica do gene que determina a deficien-
cia de G6-DP. Entre esses estudos, podem ser citados os de
LEWGOY e SALZANO (1965, 1968), realizados no Rio Grande do Sul,
o de BEIGUELMAN et al. (1968), o de SALDANHA et af. (1969) e
o de BARRETO (1970), realizados em S3ao Paulo, o de AZEVEDO e
AZEVEDO (1974), realizado na Bahia e o de MARQUES e CAMPOS
(1974), realizado em Minas Gerais. Na regiao de Campinas, SP,
ainda foram realizados, alem do estudo de BEIGUELMAN et af.
(1968), os trabalhos de RAMALHO e BEIGUELMAN (1976) e de
RAMALHO (1980), Como e possivel verificar na Tabela 1.2,  na
maioria desses estudos faram encontradas freqtiencias de defi-’
cientes em torno de 10% entre os homens negroides e de 2% en-
tre os homens caucasoides.

Varios trabalhos a respeito da atividade de G6-DP fo
ram realizados ainda na Universidade de Sio Paulo pelo Profes
sor Pedro Henrique Saldanha e por sua colaboradora, Professo-
ra Suely Bonder Itskan-Forshaid, infelizmente ja falecida.Den
tre esses trabalhos, merecem destaque os realizados entre cau
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casdides, negroides e descendentes de japoneses residentes na
cidade de Sao Paulo e entre indios do Mato Grosso (SALDANHA
et af., 1969), entre pacientes com a sindrome de Down (ITSKAN
e SALDANHA, 1974) e entre recem-nascidos {ITSKAN-FORSHAID et
al., 1980). 0 mesmo grupo publicou ainda varios estudos de
G6-PD em animais (ITSKAN, 1977; ITSKAN et al., 1979; ITSKAN
et at., 1980).

0s estudos da G6-PD realizados no Brasil permitiram
a alguns pesquisadores descrever novas variantes dessa enzima.
Assim, AZEVEDO e YOSHIDA (1969) descreveram a variante Gd Mi-
nas Gerais, enquanto que HUTZ et al. (1977) relataram a
ocorrencia da variante Gd Porto Alegre. Da mesma forma,WEIMER
et af. (1980) relataram a possivel ocorréncia de uma nova va
riante Gd Guaiba. Esses autores ndo puderam confirmar, no
entanto, se essa variante realmente nunca havia sido
descrita anteriormenté.

Ainda dentre os estudos brasileiros da G6-PD, mere-
cem citagao o realizado em pares de gemeos por BEIGUELMAN ef
al. (1970) e os que investigaram a eventual associagao entre
a deficjéncia dessa enzima e hemoglobinopatias ou endemias,co
mo a hanseniase e a malaria (SALZANO et aqf., 1968; BEIGUELMAN
et at., 1968; ITSKAN e SALDANHA, 1975; SALDANHA et af., 1976).

Finalmente, alguns estudos clinicos a respeito da de
ficiencia de G6-PD foram realizados na Bahia, pelo grupo da
Professora Eliane Elisa de Souza Azevedo e em Sao Paulo, pelo
grupo do Professor Orlando Cesar Barreto e pelo Professor
Antonio Sergio Ramalho.

No primeiro desses estudos, publicado em 1974 por
AZEVEDO e AZEVEDO, investigou-se a associacdo entre a defici
encia de G6-PD e a ictericia neonatal em recém-nascidos mesti
¢os de Salvador. Os resultados desse trabalho mostraram que a
freqliencia de deficientes era praticamente a mesma entre re-
cém-nascidos ictéricos e nao-ictéricos, afastando a possibili
dade de a deficiencia de G6-PD ser um fator etioldgico impor
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tante, nessa populagao, da hiperbilirrubinemia neonatal.

Posteriormente, outro estudo clinico a respeito da
deficiencia de G6-PD foi realizado entre adultos negroides de
Salvador, investigando-se a associacao entre essa enzimopenia
e internagoes hospitalares anteriores, antecedentes morbidos
sugestivos de ictericia e varios dados hematologicos (AZEVEDO
et al., 1978)}. Os autores observaram que nao havia diferenga
significativa entre as proporcoes de individuos deficientes
nos grupos internados em enfermarias e scb tratamento ambula-
torial e que as medias de hematdocrito, hemoglobina e numero
de internacOes tamb&m n3o diferiam entre os deficientes e
0s seus controles. Os antecedentes morbidos sugestivos de
jctericia, no entanto, foram mais freqllentes entre os enzimo--
penicos. Frente a esses resultados, os autores concluiram que
a deficiencia de G6-PD n3o @ suficientemente grave no Nordes-
te do Brasil para provocar um aumento significativo do numero
de hospitalizagdes entre os seus portadores, embora seja ca-
paz de causar ictericia clinicamente detectavel.

Nos dois estudos clinicos realizados no Estado de
S3ao Paulo, a deficiencia de G6-PD foi correlacionada com a
ictericia necnatal. Assim, RAMALHO (1979, 1980), estudando re
cem-nascidos do Hospital das Clinicas de Campinas, encontrou
um excesso de deficientes entre as criancas levadas a fotote-
rapia por manifestarem ictericia moderada, embora nao tenha
constatado nenhum caso de ictericia grave entre os enzimopéni
cos. Curiosamente, todas as maes das criancas deficientes de
G6-PD estavam sendo medicadas, durante o puerperio, com clo-
ranfenicol. Ja RIVERO et af. (1981), pdr seu lado, puderam
constatar casos de Kernieterus entre deficientes de G6-PD ma-
triculados no Instituto da Crianga, na cidade de Sao Paulo,
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IT - OBJETIVOS

Analisando a literatura nacional a respeito da defi-
ciéncia de G6-PD, & facil constatar que, apesar do grande ni-
mero de trabalhos publicados, ainda sao poucos os que aborda-
ram os aspectos medicos desse tema. De fato, a uUnica avalia -
cao de morbidade dessa enzimopenia em uma populacgao brasilei-
ra foi a realizada por AZEVEDO et af. (1978) entre homens ne-
groides de Salvador, ja que as outras pesquisas clinicas S0~
bre a deficiencia de G6-PD abordaram, especificamente, a sua
correlagao com a ictericia neonatal (AZEVEDO e AZEVEDO, 1974;
RAMALHO, 1979, 1980; RIVERO et af., 1981).

Frente a situacdo exposta, & inevitavel que ainda se
disponha de poucas informacgoes a respeito do real significado
médico dessa enzimopenia em nosso pais e que o raciocinio clI¥
nico sobre o assunto se apoie, muitas vezes, no perigoso ter;
reno das suposig¢oes. Assim, na falta de mais avaliacdes dé
morbidade, corre-se 0 risco de subestimar ou de superestimar
a importancia clinica do problema.

Uma vez que a deficiencia de G6-PD & freqflente nas
populagoes brasileiras e as drogas capazes de desencadear he-
molise nos deficientes sao de uso comum em nosso meio,& atraen
te supor que essa enzimopenia constitua um problema me-
dico importante no Brasil. Foi baseada nessa hipotese,aliis,
que a Sociedade Brasileira de Hematologia incluiu a deficién;
cia de G6-PD entre os assuntos prioritarios do seu programa
nacional de anemias, ao lado de outras condigdoes patologicas
de comprovada importancia em termos de Saude Piblica no Bra-
sil, como as anemias carenciais, as sindromes falcemicas e a
talassemia g.

E importante salientar, no entanto, que tal hipotese
so podera ser aceita como verdadeira quando se demonstrar, por
intermédio de varios estudos clinicos bem conduzidos, que a
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maioria dos deficientes de G&6-PD realmente manifesta al
teracoes <clinicas significativas , quando exposta a fa-
tores desencadeantes de hemolise. 1Isso porque a gravidade
da hemolise apresentada pelos enzimopeénicos pode ser muito va
riavel, oscilando desde os niveis sub-clinicos ate os casos
fatais. Tal gravidade dependera, entre outros fatores, do ti-
po de variante de G6-PD apresentada pelo paciente, do tipo de
fator desencadeante da hemolise e da interagao entre a defi-
ciencia enzimatica e outros fatores gendticos e ambientes.

Outro aspecto que, apesar de obvio, muitas vezes nao
€ levado em conta ao analisar o problema da deficiencia de
G6-PD em nosso pais & gue as observacoes feitas em determina-
das regices do Brasil nao podem ser generalizadas para outras,
em virtude das diferencas ambientes e de composigao etnica
das populacoes. Assim, para qué se tenha uma visao nacional
do problema e forgoso que se analise um conjunto de trabalhos
clinicos, realizados em diferentes populacoes brasileiras.

Com o intuito de iniciar o estudo medico sistematiza
do da deficiencia de G6-PD em populac¢Bes paulistas, estabele-
ceu-se um programa de investigacao na regiao de Campinas, cu-
jo passo inicial & representado por este trabalho.

As investigacoes anteriormente realizadas na popula-
¢ao de Campinas permitiram estfmar a freqllencia dessa enzimo-
penia em, aproximadamente, 10% dos homens negroides e 3% dos
caucasoides (BEIGUELMAN et af., 1968; RAMALHO e BEIGUELMAN,
1976; RAMALHO, 1979, 1980). A despeito dessas altas freqlen-
cias, o nimero de casos sintomaticos de deficientes de G6-PD
registrados nos varios servigos médicos de Campinas & surpre-
endentemente baixo.Assim, nos Gltimos dez anos nao foram diagnos-
ticados mais do que cinco casos de deficientes de G6-PD  com
manifestagoes hemoliticas nos varios servigos de hematologia
da cidade, incluindo o da Faculdade de Ciéncias Medicas da
UNICAMP. Essa curiosa desproporg¢ao entre o numero de casos sin
tomaticos registrados nos servigos médicos e de casos assinto
maticos identificados nas pesquisas populacionais pode resul-
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tar, evidentemente, tanto de uma baixa morbidade da enzimope-
nia, quanto da falta de diagnostico de muitos pacientes. Caso
essa ultima hipotese seja verdadeira, parece crucial que a
classe medica seja alertada para o problema.

No presente trabalho foram investigados alguns aspec
tos de ordem pratica que, em seu conjunto, pretendem fornecer
uma contribuicao ao estudo médico da deficiencia de G6~PD em
uma populacao pad]ista. Assim, dentre os objetivos a serem al
cangados, podem ser enumerados os seguintes:

1) Verificar a validade do uso do teste de redugao da metemo
globina (BREWER et af., 1962) na identificacao dos defi-
cientes de G6-PD, uma vez que existem algumas controver-
sias na literatura especializada quanto. a eficiencia des-
se exame (BAPAT et af., 1976). Essa verificacao possui
grande interesse pratico, uma vez que o teste de redugEo
da metemoglobina, por ser simples e economico, & passivel
de ser usado em larga escala em nosso meio, enquanto que
0s outros exames sao excessivamente dispendiosos ou com-
plexos para serem aplicados em grandes estudos populacio-
nais.

2) Caracterizar uma amostra de deficientes de G6-PD detecta-
dos na regiao de Campinas quanto a sua procedéncia e grau
de exposigao a fatores potencialmente hemolTticos do meio
ambiente, |

3) Verificar a freqgtiencia de antecedentes sugestivas de hema
Tise em uma amostra de deficientes, comparando-a com a de
um grupo controle.

4) Investigar clinica e laboratorialmente uma amostra de de-
ficientes que ja estavam sendo submetidos, no momento da
detecgao, 3 terapeutica potencialmente hemolitica. Consi=~
derando que a lepra @ uma infecgao endemica no Estado de
Sao Paulo, julgou-se importante examinar nesse 7tem um
grupo de hansenianos deficientes de G6-PD que estavam sen
do medicados com diaminodifenilsulfona {DDS), ja que esse



5)

6)

7)
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antibacteriano @ capaz de desencadear hemolise tanto em
pacientes com a variante Mediterrﬁnea guanto naqueles com
a variante Africana de G6-PD e,'dependendo da quantidade
de DDS, em individuos com G6-PD de atividade normal.

Caracterizar uma amostra de deficientes quanto as varian-
tes de G6-PD.

Investigar as consequéencias clinicas de transfusdo de san
gues deficientes de G6-PD, uma vez que os servicos de he-
moterapia de Campinas nao contra-indicam tal tipo de trans
fusao sanglinea. '

Verificar a eventual associacao entre a deficiéncia de
G6-PD e a hemoglobina S, ja que essa alteracao : genética
tambem e freqtlente na populacio de Campinas (RAMALHO,T1979,
1980, 1983). ' |
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IIT - CASUISTICA E METODOS

Para a realizagao do presente trabalho, foram exami-
nados 3.339 individuos do sexo masculino, todos residentes na
regiao de Campinas, SP. Dentre eles, 2.653 eram doadores de
sangue do Servigo de Hemoterapia do Hospital das Clinicas da
UNICAMP, 503 eram pacientes internados nas diferentes enferma
rias de clinica ou de cirurgia do mesmo hospital ou de hospi-
tais particulares (Casa de Saude Campinas e Real Sociedade de
Beneficiencia Portuquesa) e 183 eram pacientes portadores de
hanseniase, internados no Hospital de Dermatologia Sanitaria
“Francisco Ribeiro Arantes" (Itu, SP), ou sob assistencia am-
bulatorial no Centro de Saude de Campinas. )

Todos esses individuos foram submetidos a puncgao ve-
nosa, para a coleta de 5 m]l de sangue, acondicionados em fras
cos contendo uma solucdo anticoagulante de sal potassico do
acido etilenodiaminotetracetico (EDTA) a 10%, na proporgao de
1 mg por ml de sangue (DACIE e LEWIS, 1970). Esses frascos fo
ram mantidos sob refrigeragao e imediatamente transportados
para o Departamento de Genética Medica da UNICAMP, onde foram
realizados os exames iniciais.

A identificacao dos deficientes de G6~PD foi feita
sistematicamente pelo metodo de redugdao da metemcglobina, con
forme preconizado por BREWER et af. (1962).

Para tanto, adicionou-se 1 ml de sangue a tubos iden
tificados pelas letras a, b e c. Apos adicionar 0,05 ml de so
lucao de nitrito de sodio/glicose ( 5 g de glicose e 1,25q9 de
de nitrito de sodio em 100 m1 de agua destilada) aos tubos b
e c, e 0,056 ml de solugao de cloreto de azul de metileno (150
mg de cloreto de azul de metileno tri-hidratado "Carlo Erba"
em 1000 m1 de agua destilada) ao tubo ¢, misturou-se  gentil-
mente o sangue com 05 reagentes e incubou-se os tubos de en-
saio em banho-maria a 37°C durante 3 horas. Em segquida, trans
feriu-se uma aliquota de 0,1 ml de cada tubo para outros con-
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tendo 10 m1 de agua destilada. Apos a hemolise, a cor do tubo
¢ (tubo teste) foi comparada visualmente com as dos tubos a e
b. 0Os casos em que a cor do tubo teste mostrou-se igual i do
tubo a (vermelho claro) foram considerados normais. Ja aque-
les em que a cor do tubo teste mostrou-se iqual a do tubo b
(marron acastanhado) foram considerados como deficientes de
G6-PD.

Para a realizagao desse exame, 0S sangues com hematé
crito baixo tiveram esse valor corrigido para cerca de 40% a
45%, por remocgdao da quantidade necessdria de plasma.

Com o intuito de verificar a possivel ocorrencia de
casos falsamente positivos com o teste da reducido da metemo-
globina (objetivo 1 do trabalho), 57 individuos diagnostica -
dos como deficientes de G6-PD apos as classicas 3 horas de in
cubacdo do sangue, foram submetidos a nova leitura apds 4 ho-
ras de incubacao, conforme o recomendado por BAPAT et af.(1976),
bem como foram re-examinados pelo teste do descoramento do
azul cresil brilhante (MOTULSKY e CAMPBELL-KRAUT, 1961) e,pos
teriormente, submetidos a dosagem enzimatica e a2 eletroforese
de G6-PD, para a_comparag&o dos resultados dos 5 exames. ‘

Para a realizacao do teste do descoramento do azul
cresil brilhante, adicionou-se 0,02 ml de sangue a tubos de
ensaio contendo 1 ml de agua destilada. Apos a hemdlise, adi-
cionou-se a esses tubos 0,1 m) de solugdo de G6-P (825 mg de
sal sodico de 6-fosfato de glicose em 100 ml de agua destila-
da), 0,1 ml de solugac de NADP (50 mg de NADP em 100 ml de
agua destilada), 0,25 ml de corante (32 mg de azul cresil bri
Thante da “National Aniline Dye" em 100 m1 de agua destilada)
e 0,2 ml de tampao (8,96 g de tris-hidroximetil-aminometano ,
3 ml de dcido clorfdrico concentrado e 97 ml de 3qgua destila-
da). 0Os tubos foram homogeinizados por inversioc, incubados em
banho-maria a 37°C e observados apos 40, 60 e 90 minutos de
incubagac. Foram considerados como deficientes de G6-PD as
amostras que nao tiveram sua cor inicial modificada apos 90
minutos de incubagdao, ja que nas amostras com atividade nor-
mal dessa enzima o descoramento do azul cresil brilhante e
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observado entre 40 e 65 minutos. Para melhor controle, usou-
se, em cada bateria de tubos, amostras de sangue com ativida~
de de G6-PP seguramente normal.

As dosagens enzimaticas e a eletroforese deG6-PD des
ses 57 casos foram realizadas no Setor de Enzimopatias do La-
boratorio de Hematologia do Hospital das Clinicas da Universi
dade de Sao Paulo (Sao Paulo, SP), conforme sera especificado

mais adiante.

Para a caracterizacao de uma amostra de deficientes
de G6-PD da regido de Campinas quanto a procedencia e quanto
ao grau de exposicao a fatores potencialmente hemoliticos do
meio ambiente (objetivo 2), 66 enzimopenicos e 217 controles
normais foram submetidos a uma consulta medica, na qué] foi
preenchida uma ficha clinica (anexo 1) da qual constavam,alem
dos dados pessoais, como nome, cor, idade, naturalidade, pro-
fissao e endereco, outras informacoes uteis, como profissoes
anteriores, ingestao de sulfas, contato com naftalina, etc.Na
mesma ficha foram registrados os antecedentes morbidos suges-
tivos de hemdolise, para que a frequéncia pudesse ser compara-
da entre deficientes e controles (objetivo 3). Esses contro-
les foram escolhidos dentro dos mesmos grupos a que perten-
ciam os deficientes {doadores de sangue, pacientes de enferma
ria e hansenianos), procurando-se dentro do possivel, equili-
brar as amostras quanto a cor, faixa etaria, nivel social e,
se fosse 0 caso, diagndostico c¢linico. Na Tabela III.I estao
especificados os numeros de deficientes e controles dentro de

cada grupo de individuos.

Vale a pena comentar que, durante essa consulta, o3
deficientes receberam orientagao medica e um documento expli-
cativo da sua alteragdao enzimatica, no qual estavam relaciona
das as principais drogas capazes de desencadear hemdolise nos
deficientes de G6-PD.

Para o estudo de uma amostra de deficientes de G6-PD
que ja estivessem ingerindo, no momento da detecgao, alguma
droga potencialmente hemolitica (objetivo 4), investigou-se a
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presenca dessa enzimopenia entre 183 hansenianos do sexo mas-
culino (38 negroides e 145 caucasoides), que estavam sendo me
dicados com diaminodifenilsulfona (DDS). Foram identificados,-
entao, 7 deficientes de G6-PD, que foram examinados clinica e-
laboratorialmente, sendo os seus dados comparados cem os de 9
controles normais, escolhidos dentre os hansenianos com ativi
dade normal de G6-PD. Assim sendo, foram colhidos 10 ml de
sangue venoso desses 16 pacientes, distribuidos em frascos conm
tendo EDTA e em frascos sem anticoagulante. A amostra colhida-
com anticoagulante foi encaminhada para o Setor de Hematolo-

gia do Departamento de Patoliogia Clinica da Faculdade de Cié£
cias M&dicas da UNICAMP para a realizagao do hemograma, conta
gem de reticulocitos, dosagem de metemoglobina e pesquisa de
corpUsculos de inclusdo, sob a supervisao do Prof. Dr.Fernando:
Ferreira Costa. Ja a amostra colhida sem anticoagulante foi:
encaminhada ao Setor de Bioquimica do mesmo Departamento para
@ dosagem de bilirrubinas no soro dos deficientes (bilibirru-~
binas direta e indireta), realizada sob a supervisao do Prof.
Dr. Quivo Schwartzburd Tahin. Alem dos exames laboratoriais .,
esses 16 pacientes foram submetidos, tambem, a anamnese e ao

exame fisico.

0 hemograma, a contagem de reticuloides e as dosagens
de bilirrubinas no soro, tambem foram realizados em 8 defici
entes de G6-PD nao hansenianos, internados em diferentes hos-
pitais de Campinas, embora tais pac1entes nao estivessem, ne-
cessariamente, sendo med1cados com drogas incompativeis no mo
mento da detec¢ao. Na Tabela III.2 sao apresentados maiores
detalhes a respeito desses pacientes,

Para a caracterizacdo de uma amostra de deficientes
quanto as variantes de G6-PD (objetivo 5), 57 enzimopénicos
identificados pelos metodos da reducdo da metemoglobina e do
descoramento do azul cresil brilhante (41 negroides e 16 cau-
casoides) foram submetidos 3 dosagem enzimatica e 2 eletrofo-
rese de G6-PD em gel de amido, pH 8,8. Tais exames foram rea-
lizados no Setor de Enzimopatias do Laboratorlo de Hematolo-
gia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Uni-



Tabela III.2 - Descrigﬁo da amostra de

internados em hospitais

-21-

deficientes de G6-PD

de Campinas - SP.

Paciente Idade Cor Diagnostico

Medicacao em uso

B.R.R. 42 C Colelitiase
P.1.F. 27 N Crises comi-
ciais e anemia
N.M.J. 34 C Fratura expos-
ta de membro
inferior
J.C.v. o4z N Gastrite?

Abscesso hepa-
tica? Tubercu-
lose intesti-

nal?

J.D.5. 52 C Sinusite fron-
tal

J.A.S. ] 46 ‘ N Varizes de mem

bro inferior —
(tratamento ci
rurgico)

J.G. 78 N Insuficiencia
arterial peri-
ferica

P.M.S. 37 N Insuficiencia
cardiaca con-
gestiva

J.C.C. 49 N Quadro comi-
cial sub-en-
trante

Aminofilina, KC1, ampicilina.,
Garamicina, Sedalene e Plasil

Gardenal, Decadron e Neosal-
dina

Keflin, Doloxene*

Rifampicina, Isoniazida, Pira
zinamida, Aldrox e Oncoron

Ambozin, Decadron, Clindomici
na, Quimotripsina e Ribonu-
clease

Meperidina e Algafan

" Bufedril

Digoxina, KC1{xarope), Pireta
mida, Oncoron, SG+ XilocaTna

Epelin, Gardenal, Nootropil e
Citoneurin

0BS. (*} medicacdao capaz de desencadear hemolise em deficientes de G6-PD
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versidade de Sao Paulo, sob a orientagao do Prof. Dr. Orlando
Cesar Barreto.

Para tanto, foram colhidas novas amostras de sangue
desses 57 individuos, as quais foram armazenadas em frascos es
terelizados contendo ACD como anticoagulante (ACD da HiplexS.
A, - Laboratorio de Hipodermia) na proporcaoc de 1 ml de anti-
coagulante para 3 mi de sangue. Esses frascos foram conserva-
dos sob refrigeracao (4°C) e, posteriormente, transportados pa
ra Sao Paulo.

0 ensaio enzimatico para a medida da atividade de
G6-PD foi feito de acordo com a tecnica de BEUTLER (1975).Tal
teste baseia-se no aumento da densidade optica determinado pe

la geracao de NADPH.

Ja a eletroforese de G6-PD foi realizada de acordo
com a tecnica recomendada pela Organizagao Mundial da Saude
(1967). Para tanto, preparou-se uma suspensao de 13% de amido
hidrolisado (Connaught) em 150 m1 de solugao 0,5M de tris-clo
reto, pH 8,8 (a 25° C), 15 ml de solucdo 0,27M de EDTA sddico,
pH 7,0 e 1.350 ml de agua destilada. Tal suspensao foi homoge
neizada sob alta temperatura e agitagao constante, ate a for-
macao do gel de amido. Apos o resfriamento a aproximadamente
60° C, adicionou-se NADP at® uma concentracao final de 10uM .
A sequir o gel foi depositado em um recipiente retanqular de
bordos elevados, que permaneceu por 40 minutos em cimara fria
e que foi, em seguida, mantido em temperatura inferior a 4° ¢
durante 4 horas.

As amostras de sangue total foram centrifugadas a
3.000 rpm, durante 5 minutos, retirando-se, a seguir, o plas-
ma sobrenadante. 0 concentrado de hemacias foi lavado 3 vezes
com solucao de cloreto de sodio 0,9%. Ao volume final de hema
cias, foi, entdo adicionado 30 volumes de solucao hemolisante
(NADP 10uM, betamercaptoetancl 7uM e EDTA sodico 2,7uM). A
mistura foi homogeneizada por agitacac e, em seguida, centri-
fugada a 900 rpm durante 30 minutos. O hemolisado sobrenadan-
te foi diluido em agua e tampdo em concentragao igual a usada
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na dissolugao do amido, mantendo-se sempre a concentragdo de
hemoglebina inferior a 1 g%.

_ As amestras de hemolisado foram embebidas em tiras
de papel de filtro, que foram colocadas em fendas feitas no
gel. Toda a superficie do gel foi, em seguida, recoberta por
uma pelicula plastica.

A corrida eletroforetica foi realizada a 2°C, duran-
te 16 horas, sob a diferenca de potencial de 2 volts por cen-
timetro, valendo-se de um sistema horizontal. Utilizou-se na
cuba de eletroforese um litro da mesma solugao tampao usada
na preparacgao do gel, acrescida de 3 g de cloreto de sadio.No
compartimento do catodo, adicionou-se NADP em quantidade sufi
ciente para obter-se uma solucao T0uM.

Apos a corrida eletroforética, a placa de gel de ami
do foi cortada em duas, com a ajuda de um fio de cobre, reti-
rando-se a camada superior. A camada inferior foi levada, en-
tao, para a camara escura, onde se procedeu a identificacao
das zonas de atividade de G6-PD. Para tanto, recobriu-se 0
gel com a solucao corante (10 mg de sal sddico de G6P, 2mg de
MTT tetrazolio, 2 mg de metasulfato de fenazina, 2 mg de NADP
e 10 ml de tampao tris-HC1 0,1 M, pH 8,0), procedendo-se a
leitura apos 2 horas.

A distancia entre a banda de G6-PD e o ponto de apli
cagao foi medida em centTmetros e comparada com a migragao de
um padrao normal (Gd B+), 3 qual se atribuiu o valor de 100%.

Para o estudo dos efeitos clinicos da transfusic de
sangues deficientes de G6-PD (objetivo 6), foram examinados
clinicamente 161 pacientes internados em hospitais de Campi-
nas, os quais haviam recebido 1 ou 2 dias antes uma ou mais
transfusoes sanglifneas. Dentre esses pacientes, 29 haviam re-
cebido sangue de doadores deficientes de G6-PD e 132 haviam
recebido sangue com atividade normal dessa enzima. Para cada
um desses receptores foi preenchida uma ficha especial (anexo
2) na qual foram registradds dados de identificagao do pacien
te e do doador de sangue e varias informacbes lteis, tais co-
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mo o tempo de estocagem do sangue transfundido, data da trans
fusao, diagnostico clinico do receptor, sinais e sintomas su-
gestivos de reacao hemolitica, outras reacoes pos-transfusio-
nais, medicacao em uso, etc. Posteriormente, a frequéncia das
diferentes reacodes pos-transfusionais foi comparada nos dois
grupos. Na Tabela III.3 sao apresentados maiores detalhes a
respeito dos 29 pacientes que receberam transfusao de sangue
deficiente de G6-PD.

A eventual associagao, em nosso meio, entre a defi-
ciéncia de G6-PD e a hemoglobina § (objetivo 7) foi investiga
da em uma amostra de 70 enzimopenicos negroides. A presencga
da hemoglobina S foi investigada nesses individuos por inter-
médio da eletroforese de hemoglobinas em pH alcalino, sendo
confirmada pelo teste de solubilidade. A frequéncia da hemo-
globina anomala entre os deficientes de G6-PD foi comparada,
posteriormente, com a esperada ao acaso entre negroides do
Sul e Sudeste do Brasil (RAMALHC e BEIGUELMAN, 1977;PINTO Jr.,
1978; RAMALHO, 1983).

Assim sendo, preparou-se com o sangue de cada indivi
duo examinado uma solucao de hemoglobinas a 10%, que foi uti-
lizada para a eletroforese em fitas de acetato de celulose
{("Sartorius Membranfilter", GMBH, Alemanha}. Usou-se o tampao
tris-glicina, pH 9,1 (14,1 g de tris-hidroximetil-aminometano
e 22,6 g de glicina em 1.500 ml de agua destilada), realizan-
do-se a corrida eletroforetica sob a diferenca de potencial de
250 volts, durante 60 minutos (RAMALHO, 1980, 1983).

As fitas de acetato de celulose foram coradas pelo
amido negro 10B a 0,5% em solugdo de metanol (45%) e acido
glacial (10%) em agua destilada.

A presenca de hemoglobina S foi confirmada pelo tes-
te "Sickle-ID", que & uma prova de solubilidade que diferen=
cia a hemoglobina siclemica de outras hemoglobinas anomalas
que ocupam a mesma posicao eletroforetica em pH alcalino
(LOUDERBACK et af., 1974; RAMALHO e LORAND, 1977). Para a rea
lizagao desse exame adicionou-se 0,1 ml de sangue total a 2ml
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de uma solugao de trabalho preparada com 1 g de ditionito de
sodio, 1 g de saponina, e 100 ml de tampio de sulfato de amo-
nioc fosfato (280 g/l de sulfato de amonio, ajustando-se o pH
para 7 + 0,1 com K,HPO,). Apos deixar o tubo de ensaio em re-
pouso por 5 minutos a temperatura ambiente, procedeu-se a cen
trifugacao do mesmo a 5.000 rpm durante 5 minutos para, poste
riormente, verificar a presenga de um precipitado vermelho in
dicativo da hemoglobina S.

Tratamento Fstatisco das Variaveis Estudadas.

Para a analise comparativa dos diferentes dados do
presente trabalho, foi utilizado o teste de qui - quadrado ,
com ou sem correcao de YATES.

A comparagao das medias das variaveis quantitativas
foi feita pelo teste t de STUDENT, levando-se em conta a igual
dade ou a desigualdade significativas das variancias, verifi-
cadas pelo teste F de SNEDECOR (cf. BEIGUELMAN, 1981).

As correlacoes entre os dados quantitativos da amos-
tra foram verificadas por intermeédio da estimativa dos coefi-
cientes de correlagdc simples entre essas medidas, tomadas
duas a duas, os quais foram calculados a partir de

IXY - n Xy
(n-1). s{x).5{y)

r=

onde x e y sao as duas variaveis em estudo e X e y as médias
aritmeticas dessas variaveis e s(x) e s(y) os desvios padrao
dessas variaveis e n o nimero de pares de variaveis.

A significagao dos coeficientes de correlaciao foi es

timada por intermedio do teste t proposto por FISHER (1950)
(cf. BEIGUELMAN, 1981), no qual ¢t = rV”‘zz com n-2  graus
1-r

de liberdade.
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1V - RESULTADOS

Foram identificados, durante a fase de triagem, 104
individuos deficientes de G6-PD (67 negroides e 37 caucasoi-
des), a partir dos quais foi realizado o presente trabalho.

Visando a uma melhor clareza na apresentacdao dos re-
sultados obtidos, subdividiu-se o presente topico emseteTtmm,
de acordo com os objetivos a serem alcancados:

IV.1 - Vendifdicagao dos casos falsamente positivos pelo tLeste
de nredugao da metemoglobina.

Em todos os 57 casos analisados observou-se <concor-
dancia absoluta entre os resultados positivos do teste de reducao da me-
temoglobina e os demais procedimentos (leitura apos 4 horas
de incubacao, teste do descoramento do azul cresil brilhante,
ensaio enzimatico e eletroforese de G6-PD). Nao foram observa
dos, portanto, casos falsamente positivos pelo teste de redu-
cao da metemoglobina, nem constatada nenhuma vantagem em au-
mentar o tempo de incubacao desse teste ou em substitui-lo pe
To descoramento do azul cresil brilhante.

IV.2 - Caractendizagdo de uma amostra de deficientes de G6-PD
detectados na regiao de Campinas quanto & procedéncia e
grau de exposicdo a afguns fatores potencialmente hemo
Liticos do meio ambiente.

Como @ possivel observar na tabela IV.1, cerca de 40%
dos deficientes de G6-PD detectados na regido de Campinas nao
nasceram no Estado de Sao Paulo. Quanto a esse aspecto vale a
pena ressaltar a importante contribuiciao dos Estados de Minas
Gerais e Bahia, de onde provieram 23% dos deficientes de G6-PD
analisados.

0 grau de exposicao a fatores potencialmente hemold-
ticos do meio ambiente foi avaliado nos 66 deficientes que pu
deram ser submetidos a uma consulta medica com a autora. Den-
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Tabela IV.1 - Distribuicao da amostra de deficientes de G6-PD
de acordo com os seus locais de nascimento

Local de nascimento Numero de Paciente %

Sao Paulo 63 60,5
Minas Gerais ' 13 12,5
Bahia 11 10,5
Pernambuco 3 2,9
Alagoas 3 2,9
Mato Grosso 2 1,9
Piaud 2 1,9
Parana 2 1,9
Rio de Janeiro 2 1,9
Sergipe ' 1 0,9
Ceara : 1 0,9
Chitle 1 0,9
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tre esses individuos, 32 (48,5%) relataram ter tido contato
frequente com naftalina e 11 (16,6%) ja haviam sido medicados
com sulfas.

0 tratamento préevio de infecg¢Oes importantes foi re-
ferido por 44 (66,6%) deficientes, as internacoes hospitala-
res por 39 (59,09%) e o contato profissional com substancias
quimicas por 33 (50,0%).

IV.3 - Tnvestigacdac dos antecedentes Asugestivos de hemolise.

A frequencia dos antecedentes sugestivos de hemdlise
{ictericia, "hepatite", urina escura e anemia) nao diferiu
significativamente entre os 66 deficientes e os seus 217 con-
troles normais (Tabela IV.2).

Analisando separadamente os tres grupos de deficien-
tes de G6-PD (doadores de sangue, pacientes de enfermaria e
hansenianos), tambem ndo se observou diferenca significativa en
tre as frequencias de individuos que relataram historias de
ictericia, "hepatite” e urina escura entre os enzimopenicos e
seus controles. Ja a frequencia de individuos que relataram
anemia, embora nao tenha diferido entre os deficientes e con-
troles pertencentes aos grupos de doadores de sangue e pacien
tes de enfermaria, mostrou-se significativamente superior en-
tre os deficientes hansenianos (Tabela IV.3). A frequénciacom
gque ocorreu pelo menos uma internacao hospitalar previa, nao
decorrente de acidentes, nao diferiu entre pacientes e contro
les dos tres grupos (Tabela IV.4).

0 contato com naftalina e/ou o uso de sulfas nao mos
trou-se associado aos antecedentes sugestivos de hemdolise nos
grupos de doadores e pacientes de enfermaria (Tabelas IV.5-
IV.8), bem como as internagoes préevias, nao decorrentes de
acidentes, desses dois grupos (Tabela IV.9 e IV,10).

IV.4 - Tnvestigacdo clinica e Laboratorndlal de uma amostra de
deficientes de G6-PD submetides no momento da defecqgdo,
a terapeutica potencialmente hemolitica.

Nenhum dos sete hansenianos deficientes de Gb6-PDapre
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Tabela IV.4 - Comparagao das internagoes prévias entre defi-

cientes de G6-PD e seus controies normais nos
tres grupos estudados (doadores de sangue, pa-
cientes de enfermaria e hansenianos).

Internagoes

Def. Cont., Total

Sim 19 53 72
b
; Nao 30 100 130
]
S | Total 49 153 202
fan ]

13= 0,27; 0,50<P<0,70

Sim 7 21 28
2 Nao 3 10 13
=
% Total 10 31 41
Y
51 x2= 0,01; 0,80<P<0,90

Sim ] 9 9
m Py
2| Nao 7 24 3
o
§ Total 7 33 40
oy
2| xi= 2,46; 0,10<P<0,20

0BS.: Def. = deficiente

Cont.

i}

controie
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Tabela IV.9 - Comparagao das proporgoes de individuos com pe-
10 menos uma 1ntérnag§o hospitalar previa entre
deficientes de G6-PD deoadores de sangue e pa-
cientes de enfermaria que fizeram uso de sulfas
e/ou naftalina e deficientes dos mesmos grupos
que nao o fizeram.

OBS.: As proporcoes de individuos internados no
grupo de pacientes de enfermaria foi exa-
tamente a mesma.

Internacoes

Def. c/contato Def. s/contato Total
Sim 11 9 20
[72]
21 Nao 17 12 29
Q
'§ Total 28 21 49
£

x}= 0,06; P= 0,80.

0OBS.: Def., = deficiente
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Tabela IV.10 - Comparacao das proporcoes de individuos com pe
lo menos uma intérnagao hospitalar previa en-
tre deficientes de G6-PD doadores de sangue e
pacientes de enfermarias que fizeram uso de
sulfas e/ou naftalina e seus controles normais
que tambem o fizeram.

Internacgoes
Def. c/contato Normal c¢/contato Total

a Sim 11 14 i 25
S | Nao 17 28 45
o
pad
o @ Total 28 42 70
[an ]

xg= 0,265 0,50<P<0,70
s | Sim 4 8 12
= )
2 | Nao 0 7 7
&
= | Total 4 15 19
L3}
o
&5 x§= 2,85; 0,05<P<0,10

0BS.: Def. = deficiente
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sentou, ao exame fisico, um quadro icteérico relevante. Apenas
um paciente manifestou discretissima ictericia de conjuntiva.

Quanto as alteragoes laboratoriais, o grupo de defi-
cientes nao diferiu sigﬁificativaménte do grupo controle quan
to a concentracao de hemoglobina, niimero de hemdcias, hematd-
crito, metemoglobinemia, numero de corpisculos de inclusao e
contagem de reticulocitos {(Tabela IV.11), Dentre eles,um apre
sentou bilirrubina total maior que 0,8 mg%, quatro apresenta-
ram bilirrubina direta superior a 0,4 mg% e bilirrubina indj-
reta superior a 0,7 mg% (vide Anexo 3).

Na amostra de deficientes de G6-PD os valores de bi-
lirrubina indireta mostraram-se correlacionados significativa
e negativamente com a concentracao de hemoglobina, com o nume
ro de hemacias e com o hematdcrito, enquanto que, os das bi-
lirrubinas totais apresentaram correlacdes também negativas
com o numero de hemacias e com o hematdcrito. Correlagdes sig
nificativas e positivas foram observadas entre a concentracdo
de hemoglobina e o numero de hemacias, entre a concentracao de
hemoglobina e o hematocrito e entre os valores de  bilirrubi
nas totais e os de bilirrubinas indiretas (Tabela IV.12).

Entre os hansenianos com atividade normal de G6-PD ,
foram observadas correlagoes significativas e positivas entre
a concentracao de hemoglobina e o hematocrito, entre a concen
tragao de hemoglobina e o nlmero de hemacias e entre este GUl-
timo e o hematocrito (Tabela IV.13).

Dentre os nove deficientes de G6-PD, ndo hansenianos
internados em diferentes hospitais de Campinas, nenhum apre-
sentou alteracao clinica indicativa de anemia hemolitica 1im-
portante.

IV.5 - Caracternizagao de uma amostra de deficientes gquanto as
variantes de G&-PD.

Dentre os 57 defidientes de G6-PD submetidos ao en-
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saio enzimatico e a eletroforese de G6-PD, 55 (41 negroides e
14 caucasoides) apresentaram uma variante deficiente de G6-PD
com migragao eletroforetica rapida, compativel com a A~. Ape-
nas 2 deficientes caucasoides apresentaram caracter?sticaseig
troforeticas altamente sugestivas da variante-MediterrEnea.Ai
sim sendo, tal variante foi observada em 12,5% dos deficien-
tes caucasoides examinados(vide Anexo 4).

Dentre os 16 caucasoides, 6 (37,5%) eram descenden-
tes de italianos, inclusive os com a provavel variante Medi-
terranea. Dessa forma, tal variante foi observada em33,3% dos
deficientes caucasoides descendentes de italianos.

IV.6 - Tnveatigagac das consequencias clinicas da transfusdo
de sangue deficdente de G6-PD,

A ocorrencia de febre, tremores e urina escura nao
diferiu entre os 29 pacientes que receberam transfusao de séﬂ
gue deficiente de G6-PD e os 133 controles que foram transfun
didos com sangue com atividade normal dessa enzima. A icteri-
cia, no entanto, foi mais frequente entre os pacientes que re
ceberam sangue deficiente de G6-PD (Tabela IV.14).

0 tempo medio de estocagem dos sangues deficientes
de G6-PD transfundidos (5,03 dias; s(x)=4,41) nao diferiu
significativamente daquele dos sangues normais (5,64 dias ;
s(x)=4,64) (tc 160 G.L. 1,96 e t calculado 0,64).

Da mesma forma, as outras possiveis causas de hemﬁ]i
se {politransfusdes e hemolise mecanica) também ocorreram igual
mente nos dois grupos (Tabela IV.15).

A frequencia de reagOes pos-transfusionais nao se
mostrou associada, tambem, a cor dos doadores deficientes de
G6-PD (Tabelas IV.16 e IV.17)

IV.7 - Estudo da eventual assoccdlagdao entre a deficiencia de
G6-PD e a hemoglobina S.

Dentre os 70 negroides deficientes de G6-PD submeti-
dos @ investigacao da hemoglobina S, foram diagnosticados 4



-46-

02°0>d>0L 0% ¥ L={% 02°0>d>01 0 1L  L=f%
29l T4 €el  Le30l 29l - 62 eet Le30]
09l 8¢ 2el OEN 9¢L ez PLL OBN
PA L1 wLs 92 L 6l wLs
(R0l as- NS leloL as NS
BOLUROIW 3SLOWAH S90sSnjsuedl L0
0d-99 eJded 33uU3Ld149p 3 |ewJou 3nbues 3ap OBSNISURL] B IJUBLND 3SLOWAY
9p sesned SLaALSSOCd SPJUINO WRUINA020 3nb wod mmmugoaoua sep oedededwo) - GL°Al elaqel
¢ < ¢ < 1 < $né 3 JAQD [ &€ ] 402 < [P <
02°0>d>0L°0 ‘2v°1l=i% 20°0>d>10°0%65 6= x 01°0>d>50°0%6L 2= = 1% 0L°0>d>05°0%62°0=2%
29l 6¢ gel LEoL 29l 6¢ g€el Lejol § 29l 62 €L L®30l | 291 62 eel teiol
09l 8¢ Zel OEN 891 92 AN OBN | ¥l XA 6LL OBN | ¥4l G2 6LL OEN
A L L Wes ¥ £ L wes | Le L vl wts 1 8l 14 1 wts
LeioL as NS Le3oL as NS [e30L as NS {e10] as NS
ANISY BULU] BLOLU930] 894G 4 Sa40Wad]
(s3ustoLgap
anbues) gs ({ewdou anbues)NS "Qd-99 8p 23u3L>514ap anbBues 8 [ewdou anbues wedagsazad anb so
843U9 sleuolsnysueuai-sod s295ea4 wedejussadde anb sonpLalpul op sd0duodoud sep oedededwoy - y[*Al e[2qQE]



-47-

01°0>d>50°0 f15°€ =Ix

02°0>d>01°0 f0p°7 =Ix

BOLURIIW IS | OWSH

S30SNLSURALL|Od

62 tL 8l 62 Lt 8l {e30)
L2 6 8l 22 el OEN
A ¢ : 0 L e g wLs
le30] apLoseane) apLouabay B30l spLoseone) apLoubay -

"sapigseaned 3 sapLoubau sodopeop ap d3uUdLusAcdd Qd-99 Ip S3uUdLIL4ap enbues wedagedad anb SIjUILD

-ed SO0 3uJju? asiL|owsy Ip sesned SL8ARAOUd SBUINO WRUBIU020 3nb WO saoduododd sep oedededuo)

- LLTAT ®laqe})

08°0>d>0L 0 ‘gL0 =5x

0£°0>d>05°0 f0£0 =l

080 =d %90°0 =¥%

0£°0>d>05°0 ¢82°0 =¥x

62 Ll 8l 62 LL 81 62 Lt 8l 62 tL 8l 30l

L2 oL Ll 9¢ 01 91 €2 6 7l A 6 9l OEN

17 t L £ L ¢ 9 Z ¥ 14 ¢ ¢ wLs

{el0L  oploseone)  aplLodbay | {e3op  apLosedne) mummgmwz [e30)  8piosesne)  SpLOJDAN | |@30l 9plosedne)  aplodbay
BUNIS3 RULUf RLOL49]D] " augay dowad]

"saplLosedned 3 sapLoub
-9U sadopeop ap sajualuarodd (Qd-99 3p d3udLotjep anbues weusqadad anb sajusioed sujul (eUNISH
BULUN 3 BLDLJ4@IDL “8J4Q3j} ‘dowadl) 9sLioway ap searisabns ssodead 9p saoduodouad sep oedededwo)y - gL*pA] elaqey




-48-

portadores do trago siclemico (5,7%). Tal proporgdo de hetero
zigotos AS nao difere significativamente da esperada ao acaso
entre negroides do Sul e Sudeste brasileiros, uma vez que a
frequencia do trago siclémico nessas populagoes pode ser esti
mada em 6,6% quando se reunem os dados a respeito de 4.499 in
dividuos investigados por TONDO e SALZANO (1962),ARA0J0(1965),
SALZANO et af. (1968), CEZAR et af. (1974) e RAMALH0(1979,1983)

(x%= 0,08; 0,70<P<0,80).
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V - DISCUSSAO

Ao analisar qualquer problema relacionado farmaco-

a
getica e/ou a ecogenetica em uma populagio humana, & impres-
ja

cindivel que se leve em conta tres variaveis, ou se
a) a frequencia da alteragdo genetica na populacao;

b) o grau de exposicdo aos fatores desencadeantes da reacgao
indesejada;g

c) a gravidade das manifestacoes clinicas apresentadas pela
maioria dos afetados.

Essas tres varjaveis irdo definir, em conjunto, se a
heredopatia analisada constitui um problema'médico importante
ao nivel da populagao ou ao nivel de individuos e familias.Am
bas as situagoes, evidentemente, s3o relevantes do ponto de
vista medico.

Quanto @ deficiéncia de G6-PD, a Unica informagdocon
sistente que se dispunha na regiao de Campinas dizia respeito
a sua alta prevalencia na fracdo masculina da populacao. Por
esse motivo, ao idealizar-se o presente trabalho,julgou-se im
portante investigar, fundamentalmente, o grau de exposicao a
alguns fatores potencialmente hemoliticos do meio ambiente e,
sobretudo a morbidade da enzimopenia em nosso meio. Julgou-se
interessante, tambeém, obter algumas informacdoes complementa-
res a respeito da populagao de deficientes, tais como a sua
procedencia, origem etnica, variantes de G6-PD mais comumente
apresentadas, etc. Em nenhum momento, no entanto,deixou-se de
ter em mente que a deficiencia de G6-PD seria um problema me-
dico importante na regiao de Campinas, mesmo se os dados obti
dos no trabalho nao sugerissem uma importancia ao nivel de
Saude Publica. Por esse motivo, também julgou-se de grande in
teresse pratico avaliar a eficiencia de um método simples e
econamico de identificacdo de deficientes de G6-PD, passivel
de ser usado em larga escala na populagao.
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A realizagao de um trabalho dessa natureza exigia,an
tes de mais nada, a identificacio de um bom nimero de  defi~
cientes de G6-PD na regiao de Campinas, ja que a  casuistica
dessa enzimopenia ainda era extremamente limitada nos sepvi=
¢os medicos da cidade. E interessante comentar, alids, que es
sa situagao e comum a praticamente todo o resto do territorio
nacional, de forma que os pacientes diagnosticados e examina=
dos no presente trabalho ja permitem classificar a casuisti-
ca do Departamento de Genetica Médica da UNICAMP dentre as
maiores do pais.

Frente a necessidade de definir as caracteristicas
das populagoes nas quais os deficientes de G6-PD seriam tria=
dos, julgou-se conveniente escolher, para o presente trabalho
tres situagbes:

1) uma populacao extra-hospitalar adulta, em condic¢des de sau
de compativeis com as atividades normais da vida diarias

2) uma populagao hospitalar adulta, representada por pacien=
tes internados para tratamento clinico e/ou cirlrgico:

3) uma populagao de doentes adultos, submetidos a tratamento
com alguma droga capaz de desencadear hemdlise nos defi=
cientes de G6-PD.

Feitas essas consideracdes iniciais, torna-se mais
facil, agora, discutir alguns aspectos médicos da deficiencia
de Gé6-PD, a partir das informacdes obtidas na presente pesqui
sa.

A trniagem dos deficientes de G6-PD nas populdgodes

A investigacao sistematica dos deficientes de G6=PD
na populagao e a sua orientacdo médica sao imprescindiveis pa
ra a prevencgao de compiicacgoes hemoliticas nesses individuds.
Tais procedimentos, alias, vem sendc sugeridos em rosso meéio
ja hia algum tempo por varios autores (RAMALHO e BEIGUELMAN,
19765 BEIGUELMAN, 1979; AZEVEDO, 1978, RAMALHO, 1979,1980, en
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tre outros), embora poucos programas assistenciais nesse sen-
tido tenham se concretizado em nosso pais.

Dentre os exames laboratoriais disponiveis para a de
tecgcao dos deficientes de G6-PD, o teste de reducgao da metemo
globina (BREWER et af., 1962) & um dos mais adequados para es
tudos populacionais, por ser extremamente simples e economico,
ja que utiliza apenas reagentes de baixo custo, ou seja, ni-
trito de sodto, glicose e azul de metileno,

Segundo BAPAT et af. {1976), no entanto, tal teste
apresenta a desvantagem de diagnosticar muitos casos falsamen
te positivos, superestimando a frequencia real da enzimopenia
nas populagoes estudadas. Tal conclusdo gerou controversias na
literatura, ja que outros autores, como e 0 caso de OSKI e
NAIMAN, (1972}, por exemplo, afirmam que o teste da reducgao
da metemoglobina e extremamente confiavel.

Frente a essa situacao, ju]gou-se conveniente verifi
car a eficiencia do teste em discussao em uma amostra de bra-
sileiros deficientes de G6-PD, ja que os outros testes de tria
gem da enzimopenia sao pouco adequados para 0 uso em larga es-
cala em nosso meio, seja por utilizarem reagentes muito toxi-
cos, como e o0 caso do teste do ascorbato cianeto, ou senao ,
muito caros, como e 0 caso do teste do descoramento_do azul
cresil brilhante.

0s dados obtidos no presente trabalho sugerem que o
teste de redugiao da metemoglobina e, realmente, um teste con-
fiavel, uma vez que nao foram observados resultados falsamen-
te positivos em uma amostra de 57 individuos cuja deficiencia
de G6-PD foi confirmada pelos outros metodos, inclusive pela
dosagem enzimatica. E interessante comentar, alias, que tal
amostra @ bem maior que a analisada por BAPAT et al. (1976) ,
na qual haviam 14 casos certamente def{cientes de G6-PD.

Yarias criticas podem ser tecidas ao trabalho de
BAPAT et af£. (1976). Assim, por exemplo, os casos falsamente
deficientes de G6-PD constatados por esses autores eram todos
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recem-nascidos, entre 0s quais, como se sabe, pode realmente
ocorrer uma deficiéncia transitoria de vdrias enzimas eritro-
citarias, como a NADH-redutase de metemoglobina (ROSS, 1963),
a catalase {(JONES e McCANCE, 1949), a anidrase carbonica(HAUT
et af., 1962) a peroxidase do glutatiac (NECHELES et af.1968)
e a propria G6-PD (VULLO e TUNIOLI, 1961). Tal "deficiencia
fisiologica" & devida, evidentemente.a imaturidade enzimatica.

Alem disso, as conclusces de BAPAT et al. {1976) ba-
seiam-se, em grande parte, em alguns conceitos equivocos, co-
mo, por exemplo, o de que os individuos com metemoglobinemia
congenita poderiam ser confundidos com os deficientes de G6-
PD no teste de reducao da metemoglobina. Isso na verdade, nao
ocorre, ja que na metemoglobinemia congenita existe uma de-
ficiencia hereditaria de NADH-redutase de metemoglobina, e nao
de NADPH- redutase, como supoem os autores acima citados. E
interessante comentar gue a reducao da metemoglobina & feita,
in vivo, quase gque exclusivamente ds custas do sistema enzima
tico da NADH-redutase, apresentandc o sistema de NADPH reduta
se papel fisiologico préticamente nulo (SCOTT et af., , 1965 ;
SCHWARTZ e JAFFE, 1981). Ja o teste de BREWER ef af. (1962)ba
seia-se na estimulacdo,in vitro,do sistema da NADPH-redutase pelo azul de
metileno, sistema esse, evidentemente, conservado nos indivi-
duos com metemoglobinemia hereditaria. Cumpre ressaltar, tam-
bem, que a deficiéncia da NADPH-redutase e extremamente rara,
tendo sido descrita em um Unico individuo, que nao apresenta-
va nenhuma alteracao clinica digna de registro (SASS et al.,
1967). '

0s resultados do presente trabalho nao evidenciaram,
portanto, nenhuma vantagem em substituir o teste de reducao
da metemoglobina por outros exames de triagem ou, mesmo,em au
mentar seu tempo de incubacdo de 3 para 4 horas. E interessan
te lembrar, no entanto, que tal exame sofre restrigaes quan-
do usado em recem-nascidos, sobretudo prematuros, e que a sua
execucao exige alguns cuidados especiais, tais como o uso de
sangue recem-colhido, a conservagaoc das amostras sob refrige-
racao e a correcao do hemathfito, quando necessario,para 40-
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45%.

A populacdo de deficientes de G6&-PD

Ao analisar algumas caracteristicas dos deficientes
de G6-PD detectados no presente trabalho, chama a atencgao, em
primeiro lugar, o fato de 40% desses individuos serem imigran
tes, oriundos, sobretudo, dos Estados Nordestinos (20%) e de
Minas Gerais (12,5%).

Como seria de esperar, os 41 deficientes de G6-PD ne
groides submetidos a eletroforese revelaram possuir a varian-
te A . Curiosamente, no entanto, essa variante tambem foi
observada em 87,5% dos deficientes caucasoides examinados,sen
do a variante Mediterranea encontrada na minoria desses indi-
viduos. Considerando, no entanto, a origem etnica dos  defi-
cientes, tal vafiante passcu a ocuparrlugar de maior destaque
entre os descendentes de italianos, ja que foi encontrada em
33,3% desses individuos.

Tais resultados indicam que, na populacao caucasdide
estudada, a miscigenacao com negroides foi mais importanteque
a com italianos. Esse dado possui, evidentemente, notavel va-
lor pratico, uma vez que, a variante Mediterranea de G6-PD de
termina, em geral, manifestacdes clinicas mais serias que a
variante A, |

Cumpre lembrar, no entanto, que a amostragem utiliza
da no presente trabalho, embora reflita uma consideravel par-
cela da populacdo de Campinas, nao a representa como um todo,
uma vez que estiveram excluidas as minorias de nivel socio-
econdmico mais elevado.

As caracteristicas da populagao de deficientes de
G6-PD detectados na regido de Campinas nao podem ser compara-
das, por motivos Ebv{os, com as de deficientes detettados em
outras reg1oes do pais. No entanto, @ curioso mencionar que
dentre os 9 deficientes de G6-PD caucasoides examinados por
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WEIMER et af. (1981) em Porto Alegre, RS, 5 apresentavam a va
riante Mediterranea, 3 apresentavam a variante A” e 1 apresen
tava a variante ‘Seattle-1{ke"(GdSL-). Ja dentre os 18 deficientes
neqroides examinados nesse trabalho,17 apresentava a variante A" e 1 a
presentava a variante Mediterranea . Por outro lado,dentre os 30 deficien
tes de G6-PD detectados por AZEVEDO e AZEVEDO (1974) em uma
populacao de recem-nascidos mestigos de Salvador, Ba, 29 apre
sentavam a variante A- e 1 apresentava a variante Mediterra-
nea (Gd B-).

04 fatores do medlo ambiente capazes de desencadear hemolise
nos deficientes de G&6-PD.

A naftalina talvez seja, dentre os fatores do meio
ambiente capazes de desencadear hemolise nos deficientes de
G6-PD, o de uso mais generalizado em nosso meio. De fato, na
amostra examinada no presente trabalhe, praticamente 50% dos
enzimopenicos relataram ter contato frequente com essa Subs-
tancia. Curiosamente, a naftalina, facilmente encontrada em
qualquer supermercado brasileiro, e capaz de desencadear hemg
1ise nos deficientes tanto pelo contato direto, guanto pelo
uso de roupas guardadas em armarios que a contenham.

Alem disso, 50% dos deficientes examinados mantinham
contato frequente com diversas substancias quimicas em sua
atividade profissional diaria. Dessa forma, tais individuos
corriam maior risco, evidentemente, de ter contato com alguma
substancia incompativel com a deficiéncia de G6-PD, como & o
caso, por exemplo, dos nitritos volateis. Por essa razao, 0
problema da deficiencia de G6-PD tambem devefia ser levado em
conta, em nosso meio, em Medicina do Trabalho, ji que & possi
vel que pessoas com enzimopenia sofram crise hemolitica em
conseqliencia da absorcao de certos produtos pela pele ou pe-
las vias respiratorias (RAMALHO e BEIGUELMAN, 1976; BEIGUELMAN,
1979). |

Ja dentre os produtos farmacéuticos capazes de desen
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cadear hemdlise nos deficientes de G6-PD, o acido acetil sali
cilico e as sulfas sao, sem duvida alguma, os de uso mais fre
quentes no mosso meio. 0 AAS & de uso praticamente universal.
Ja as sulfas, sobretudo a sulfadiazina, sao muito usadas en-
tre nos no tratamento das infecgoes, por serem eficientes e
apresentarem, em geral, baixo preco. De fato, 16,6% dos enzi-
mopénicos examinados no presente trabalho relataram ja terem
sido certamente medicados uma ou mais vezes com sulfas.

Varios outros antibacterianos, como & o caso do clo-
ranfenicol, de furadantina, de furazolidina, do acido nalidi-
xico, etc., tambem sao de uso relativamente frequente em nosso
meio. Quanto a esse aspecto, & importante comentar que 66,6%
dos enzimopenicos examinados no presente trabalho ja haviam
sido tratados anteriormente de infeccoes importantes, embora
nac soubessem informar o nome dos produtos farmaceuticos em-
pregados. '

Ainda em relacao aos farmacos potencialmente prejudi
ciais aos deficientes de G6-PD, & importante comentar que va-
rios deles fazem parte de elenco de medicamentos CEME* elabo-
rado pela equipe de assisténcia farmacéutica do INAMPS, para
atender aos segurados da Previdéncia Social. Dentre eles, me-
recem destaque, a sulfadiazina, cloranfenicol, a nitrofuranto
ina, dcido nalidixico, a quinidina, etc. (Elenco de Medicamen-
tos CEME para Assistencia Farmaceutica, 1981).

Da mesma forma, 12,5% dos produtos constantes da re-
lagao de medicamentos do CEME existentes na farmacia do Hospi
tal das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas por oca
sido da realizagdao do presente trabalho eram potencialmente
prejudiciais aos deficientes de G6-PD.

Do exposto, e facil concluir que os deficientes de
G6-PD _tém alta probabilidade de serem medicados, duran-
te um eventual tratamento medico, com substancias capazes de
desencadear hemolise. Evidentemente, tal risco sera ainda maior
nas internacgoes hospitalares, quando, em geral os pacientes
recebem medicacao mais intensiva. Quanto a esse aspecto vale

*CEME" = Central de medicamentos, orgao oficial encarregado da producao de
medicamentos essenciais.
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a pena comentar que quase 60% dos deficientes de G6-PD exami-
nados no presente trabalho ja haviam tido uma ou mais interna

coes hospitalares anteriores.

A mortidade da deficiencia de G6-PD na regido de Campinas

Como um dos criterios adotados no presente trabalho
nara avaliar a morbidade da deficiencia de G6-PD na regiao de
Campinas foi investigar a fregqiliencia de antecedentes sugesti-
vos de hemolise em uma amostra de enzimopenicos, teve-se 0
cuidado de triar tais individuos em uma populacido hospitalar
e em outra extra-hospitalar, representada por doadores de san
gue.

Quanto a esses Ultimos, & importante lembrar que sao
voluntarios que fazem uma doagdo nao remunerada de sangue,mui
tas vezes para parentes internados em diversos hospitais de
Campinas. Dessa forma, tais individuos nao tem qualquer inte-
resse em fornecer informacoes incorretas ao entrevistador. Mes-
mo assim, foram tomados alguns cuidados na obtencdao dos ante-
cedentes sugestivos de hemdlise, como,por exemplo, o da pro-
pria autora colher as informagoes durante uma consulta médi-
ca. Alem disso, apesar de o significado dos termos medicos
ter sido explicado para os pacientes, incluiu-se a "hepatite"
dentre os antecedentes sugestivos de hemolise, pelo fato de
esse termo ser frequentemente usado pelos leigos como sinoni-
mo de ictericia.

Tal critério de investigacdo n3o evidenciou, no en-
tanto, maior ocorréncia de episdbdios hemoliticos entre
0s deficientes de G6-PD examinados no presente trabalho. Cu-
riosamente, a ocorrencia dos antecedentes sugestivos de hemd-
lise independeram do tipo de amostra (hospitalar ou extra-hos
pitalar) ou do contato prévio com naftalina e/ou sulfas. Esse
fato indica que a intensidade de contato dos enzimopenicos com
com essas drogas foi insuficiente para provocar hemolise importante.

E importante ressaltar, no entanto, que as informa-
¢oes referentes dos antecedentes morbidos nao excluem a possi
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bilidade de a hemdolise ter ocorrido a nivel subclinico. Tal
eventualidade, contudo, apresenta pequeno interesse medico.

Ao discutir a ocorrencia dos antecedentes sugestivos
de hemdlise, @ necessario tecer alguns comentarios no que diz
respeito dos doadores de sangue. Assim, e importante esclare-
cer que a triagem da deficiencia de G6-PD foi feita em todos
os individuos que compareceram ao Servigco de Hemoterapia para
doar sangue, independentemente de qualquer selecdo prévia.Des
sa forma, os voluntarios com antecedentes de ictericia ou de
"hepatite" nao foram excluidos da triagem para a deficiéncia
de G6-PD, embora fossem, posteriormente, dispensados da doa-
cao de sanque. Tal cuidado, evidentemente, evitou que a morbi
dade da deficiencia de G6-PD fosse subestimada na amostra ex-
tra-hospitalar.

A avaliacao dos antecedentes sugestivos de hemdlise
em doadores de sangue ainda oferece, teoricamente, outra pos-
sibilidade de subestimar a morbidade da deficiencia de G6-PD,
ou seja, a de que muitos individuos gravemente afetados no
passado nao se oferecessem para doar sangue. No entanto, se
isso fosse verdade, a frequencia dos enzimopenicos entre doa-
dores de sangue deveria ser menor que a observada na popula-
cao masculina em geral, o que parece nao ocorrer na reqgido de
Campinas. De fato, analisando os dados de RAMALHO (1979), &
facil constatar que as frequéncias da defici€ncia de G6-PD en
contradas entre 48 doadores de sangue negroides(10,42%) e 156
caucasoides ( 2,56%) n3o diferem significativamente das encon
tradas entre 81 recrutas negroides (13,58%) (x$=0,27;0,50<P<0,70)

e 156 caucasdides (0,55%)(x§=3,82;0,05<P€O,]O) ‘da  Junta de
Alistamento Militar. Esse fato, por si so, tambem, fala a fa-
vor de uma baixa morbidade da deficiencia de G6-PD na regido
de Campinas.

A ocorréncia de internagGes hospitalares também po-
de ser usada como um criteric indireto de avaliacdo do grau
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morbidade de uma determinada entidade clinica, critério esse
alias, usado por AZEVEDO et af. (1978) em seu estudo a respei
to da deficiencia de G6-PD feito em Salvador, Ba. De acordo
com esse criterio, os dados obtidos no presente estudo tambem
sugerem uma baixa morbidade de deficiencia de G6-PD na regiao
de Campinas, uma vez que a ocorrencia de pelc menos uma intet
nagao hospitalar previa ndo foi freqUente entre os enzimopé-
nicos. Esse resultado concorda com os de AZEVEDQ eof at.(1978),
se bem que esses autores tenham constatado um excesso de ic-
tericia entre os deficientes de G6-PD. Sequndo esses autores,
a deficiencia de G6-PD n3o & suficientemente grave no Nordes-
te do Brasil para provocar um aumento significativo do nimero
de hospitalizagoes entre seus portadores, embora seja capaz
de causar ictericia clinicamente detectiavel.

O0s resultados do estudo da amostra de. hansenianos tra
tados com DDS tambem concordaram com os obtidos pelos outros
critérios de avaliacdo da morbidade da deficiéncia de G6-PD
em nosso meio, ou seja, que tal enzimopenia nao deve causar
alteracoes clinicas graves na maioria dos casos.

De fato, se o tratamento com DDS determina§se hemol i
se clinicamente ihportante na majoria dos hansenianos com defi
cigncia de G6-PD, @ T10gico que seriam esperados os seguintes
dados:

1) Os antecedentes sugestivos de hemolise seriam  frequentes
entre esses individuos;

2) Caso a hemdlise fosse suficientemente grave para levar mu i
tos pacientes a obito, a frequencia da enzimopenia seria
menor entre 0s hansenianos que na populagao geral;

3) 0s exames clinicos e laboratoriais dos doentes acusariam
uma anemia hemolitica importante.

Essas trés situacdes, no entanto, nao foram verifica
das no presente trabalho.

Realmente, dentre os antecedentes sugestivos de hemgd
lise, apenas a anemia foi mais frequente entre os hansenianos
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deficientes de G6-PD, ndao tendo sido constatado aumento da
ocorrencia das outras manifestagoes que geralmente acompanham
um episddio hemolitico grave, ou seja, a ictericia ou "hepati
te" e o aparecimento da urina escura.

E importante lembrar, no entanto, que um certo grau
de hemdlise pode ocorrer sem o aparecimento de ictericia e u-
rina escura. E plausivel supor, portanto, que os deficientes
de G6-PD apresentem, no inicio do tratamentoc com DDS, uma he-
molise leve, suficiente para causar um certo grau de anemia,
mas incapaz de determinar manifestacoes clinicas evidentes de
ictericia e escurecimento da urina. Com o decorrer do trata-
mento, no entanto, poderia ocorrer um processo adaptativo,que
permitiria a hemblise transcorrer totalmente a nivel sub-cli-
nico, sem manifestacoes de anemia, ictericia ou urina escura.

Da mesma forma, o tratamento com DDS nao deve consti
tuir um fator seletivo importante entre os hansenianos defi-
cientes de G6-PD, uma vez que a freqﬁéncia da enzimopenia nao
difere significativamente entre doentes e controles da mesma
regido. De fato, as frequencias de deficientes encontrados no
presente trabalho entre os 145 hansenianos caucasdides(0,69%)
e 38 negroides (15,8%) nao diferiram significativamente das
encontradas por RAMALHO (1979) entre 517 doadores de sangue e
recrutas caucasoides (1,16%)(x{=0,24;0,50<P<0,70) e 129 ne-
groides {12,4%)(x$=0,29;0,50<P<0,70) da regiao de Campinas.Es
ses dados concordam com os de BEIGUELMAN. et af. (1968), bem
como com 0s obtidos em outros paises (LANGUILLON. et al.,1973).Es
ses resultados indicam, evidentemente, que 0 tratamento com
sulfonas n3o determina o aparecimento de crises hemoiiticas fa
tais na maioria dos hansenianos deficientes de G6-PD, sejam
eles caucasoides ou negroides. )

Esses dados sao concordantes, também, com os verifi-
cados durante o exame fisico e laboratorial dos hansenianos de
ficientes de G6-PD medicados com DDS. Isso- porque, alem de
nao se constatar nenhum caso com sinais indicativos de anemia
hemolTtica grave entre esses individuos, tambem nao se verifi
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cou, entre eles, excesso de cascs com diminuicao da concen-
tragao de hemoglobina, com diminuicao do hematocrito, com di-
minuicao do numero de hemacias, com metemoglobinemia, com re-
ticulocitose ou presenca de corpusculos de inclusao, em compa
ragac a seus controles.

A diminuicao do hematocrito tambem n3o foi constata-
da entre os hansenianos deficientes de G6-PD tratados com sul
fonas examinadas por LANGUILLON, ef af.(1973) epor BEIGUELMAN
et af,(1978) embora esses ultimos autores tenham verificado a
presenca de corpusculos de inclusdo em 46% dos pacientes. Da
mesma forma, PEITTIT e CHIN (1964), trabalhando na Malasia ,
apesar de terem encontrado uma media de hematdocrito ligeira-
mente menor entre os hansenianos deficientes de G6-PD, tambem
nao constataram manifestagdes sugestivas de. hemolise entre
seus pacientes. Assim sendo, os dados do presente trabalho,so
mados aos da literatura especializada, indicam que a deficien
cia de G6-PD nao deve, realmente, interferir significativamen
te no curso do tratamento da hansenJase com sulfonas.

A ausencia de manifestagdes hemoliticas exuberantes
nao exclui, no entanto, a possibilidade de que um certec grau
de hemolise esteja, na verdade, ocorrendo a nivel subclinico.
Alias, as correlagdes significativas e inversas da bilirrubi-
na indireta com o numeroc de hemacias, com o hematdcrito e a
concentracao da hemoglobina, sugerem que um certo grau de he-
molise possa estar ocorrendo entre os hansenianos deficientes
de G6-PD examinados no presente trabalho. Da mesma forma, os
dados de BEIGUELMAN et af, (1968) tambem sugerem que uma hemo
lise subclinica tenha ocorrido em seus pacientes.

Ja os dados referentes aos deficientes de G6-PD in-
ternados em hospitais de Campinas sao menos informativos, em
termos de morbidade de enzimopenia, que os verificados entre
os hansenianos, uma vez que tais individuos ndao se encontra-
vam, necessariamente, submetidos a terapeutica potenciaimente
hemolitica no momento da detecgao. De qualquer forma, nenhum
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desses pacientes apresentou ao exame fisico qualquer altera-
¢ao sugestiva de hemolise.

Reunindo os dados averiguados pelos diversos <crite-
rios de avaliacao de morbidade, & possivel concluir, portanto,
que a deficiencia de G6-PD ndo determinou o aparecimento de
alteragoes clinicas graves na amostra de enzimopénicos exami-
nados no presente trabalho. Transpondo esses dados para a po-
puiacgao, e plausivel supor que a deficiéncia de G6-PD nio de-
va constituir, réa1mente, um problema de Saude Publica no nos
so meio, embora nao esteja excluida a possibilidade de um ou
outro enzimopenico manifestar, esporadicamente, complicacgoes
clinicas graves ou ate mesmo fatais.

Nunca seria demais insistir, tambem, que os dados do
presente trabalho devem ser complementados com os de outros
estudos, realizados em fracoes diferentes da pbpulagéo de Cam
pinas, como, por exemplo, em recém-nascidos, em camadas de ni
vel socio-economico mais elevados, etc.

A thansfusae do sangue deficiente de G6-PD

A contra-indicagao do emprego de sangue de doadores
deficientes de G6-PD em transfusfes & bastante controvertida
na literatura especializada. De fato, émbora a Organizagao Mun
dial de Saude nao tenha registrado, pelo menos até 1967, da-
dos suficientemente convincentes para fazer objecoes a esse
procedimento e alguns autores, como BEUTLER (1981), por exem~-
plo, nao fazerem restricOes sérias a esse tipo de transfusio,
a nao ser em algumas situacdes especiais, outros autores como
MOLLISON (1974), a contra-indicam formalmente. Al€m disso,exis
tem evidencias de diminuicao de viabilidade das hemacias defi
cientes durante a estocagem do sangue (ORLINA et af., 1970).

No Brasil, apesar de a investigagao da defici@ncia
de G6-PD ter sido recomendada por alguns autores na selecao
de doadores de sangue {RAMALHO e BEIGUELMAN, 1976; AZEVEDO ,
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1978; RAMALHO, 1979; BEIGUELMAN, 1983), tal conduta ainda nao
estd incluida na rotina da grande maioria dos Servicos de He-
moterapia. Assim,'por exemplo, no Banco de Sangue do Hospital
das Clinicas da UNICAMP, ndo e feita nenhuma restricdo ao uso
do sangue deficiente de G6-PD em transfusoes, o que alias,per
mitiu a que a investigacao das consequéncias clinicas de tal
procedimento fosse incluida no presente trabalho.

Comparando-se, neste estudo, as frequencias de rea-
coes pos-transfusicnais nos 29 pacientes que receberam sangue
com atividade normal dessa enzima, encontrou-se, entre 0s pri
meiros, um excesso, apenas, de ictericia leve de conjuntiva ,
nao se constatando diferenca quanto a ocorrencia de tremores,
febre e urina escura. Em nenhum caso constatou-se o apareci-
mento de sinais e sintomas sugestivos de uma intercorrencia
hemolitica grave no receptor, durante o periodo em que os pa-
cientes permaneceram internados. A cor do doador de sangue en
zimopenico ndo influenciou na ocorréncia de reagoes pos-trans
fusionais.

Curiosamente, nao foram observadas complicagdes hemo
1iticas nos pacientes transfundidos com sangue deficiente de
G6-PD que estavam sendo medicados com drogas incompativeis.

Esses dados sugerem que na maioria das transfusdes de
sangues deficientes de G6-PD realizadas em nosso meio naoc de-
vam ocorrer, realmente, complicacoes hemoliticas importantes.
Isso talvez se deva, pelo menos em parte, ao fato de a maio-
ria dos doadores de sangue apresentar a variante A~ de G6-PD.
Aqui tambem @ importante ressaltar que a possibilidade da ocor
rencia de reacgOes pos-transfusionais graves em casos esporadi
cos de uso de sangue deficiente de G6-PD nao esta excluida,so
bretudo se o doador apresentar a variante Mediterranea e o re
ceptor estiver sendo medicado com drogas incompativeis.

Alem disso, convem Jlembrar que a investigacao
da deficiencia de G6-PD entre doadores de sangue & importante
ndc apenas para a protegao do receptor, mas tambem para a iden
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tificacao de deficientes de G6-PD na populacio e prevencio de
eventuais complicacgoes hemol{ticas nesses individuos.

A associagac entre hemoglobina S e a deficiéncia de G6-PD

A existencia ou n3o de uma associacao entre a hemo-
globina S e a deficiencia de G6-PD também & um assunto bastan
te controvertido na literatura. Assim, enquanto a associacao
entre essa enzimopenia e a anemia falciforme mostrou-se bas-
tante evidente nos trabalhos de LEWIS e HATHOR (1963, 1965)rea
lizados em Gana, ela nao foi constatada em varios outros tra-
balhos realizados nos Estados Unidos, na Africa e na Jamaica
(NAYLOR ef af., 1960; MILNER e SERJEANT, 1969; LUZATTO, 1973;
STEINBERG e DREILING, 1973; BEUTLER et az.,'1974; HELLER et
al., 1979), o ‘

De acordo com PIOMELLI et af. (1972), no entanto, es
ses resultados discordantes podem dever-se, pelo menos em par
te, a diferenca na metodologia empregada no diagnostico da de
ficiencia de G6-PD, ja que a reticulocitose normalmente pre-
sente na anemia falciforme pode determinar um aumerito na ati-
vidade dessa enzima, mascarando o genotipo deficiente. Esses
autores, empregando tecnicas citoquimicas e estudos familiais,
encontraram uma associacao significativa entre a anemia falci
forme e a deficiencia de G6-PD. '

Outro aspecto ainda controvertido da interacao entre
essas duas entidades diz respeito 3as suas consequencias clini
cas, ja que alguns autores conciuem que ela atenua as manifes
tacbes da anemia falciforme (LEWIS et al., 1966; PIOMELLI et
af., 1972}, enquanto que outros defendem justamente a possibi
lidade do efeito inverso (SERJEANT, 1974).

Do exposto, fica claro que os pacientes com anemia
falciforme, ou seja, os homozigotos do gene da hemoglobina §,
nio constituem a casuistica ideal para a investigagao da even
tual associagac entre a hemoglobina $ e a deficiéncia de G6-PD,
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uma vez que manifestam uma anemia hemolitica acompanhada, por
tanto, de reticulocitose e de diminuigao da vida media das hg
macias. Tal investigacao & verificada com major vantagem, evi
dentemente, entre o0s heterozigotos do gene da ﬁemog]obina S,
portadores do tfago ou estigma falciforme, ja que esses indi-
viduos sio clinicamente assintomiaticos e ndo manifestam alte-
ragoes capazes de interferir na atividade de G6-PD (PIOMELLI
et at., 1972). o

0s resultados obtidos no presente trabalho, nao favo -
receram a hipotese de existir, em nosso meio, uma associagac
~entre a hemogﬁobina S e a deficiencia de G6-PD, uma vez que a
prevalencia de portadores do tracgo falciforme na amostra de
negroides deficientes de G6-PD nao diferiu significativamente
do esperado ao acaso entre negroides da mesma regiao. Esse re
sultado concorda com os obtidos por SALZANQ et af. (1968), em
Porto Alegre, e por ITSKAN e SALDANHA (1975), em Iguape, SP.
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VI - SUMARIO E CONCLUSOES

Apesar de a deficiencia da desidrogenase de 6-fosfa-
to de glicose (G6-PD) ser uma alteragdo genética frequente em
populagoes brasileiras, ainda se dispGe de poucas informacdes
a respeito do significado clinico dessa enzimopenia em nosso
meic. '

Assim sendo, pretendeu-se com o presente trabalho ini
ciar o estudo sistematico da deficieéncia de G6-PD na regido
de Campinas, SP, investigando varios aspectos dessa enzimope--
nia importantes do ponto de vista genetico-clinico.

Para tanto, a deficiencia de G6-PD foi investigada
em uma amostra de 3.339 individuos do sexo masculino residen-
tes na regiao de Campinas, representados por doadores de san-
gue, pacientes internados em hospitais e hansenianos medica-
dos com sulfona.

Foram detectados 104 deficientes de G6-PD, a partir
dos quais foram investigados os objetivos propostos, ou seja:

1) verificar a validade do uso do teste de reducao da metemo
globina (BREWER et akf., 1962) na identificacioe da defici
encia de G6-PD, ja que esse teste, por ser simples e eco-
némico, & passivel de ser usado em larga escala em nossas
populacgoes;

2) caracterizar uma amostra de deficientes de G6-PD detecta-
dos na regiao de Campinas quanto @ sua procedencia e grau
de exposigdao a fatores potencialmente hemoliticos do meio
ambiente;

3) avaliar a morbidade da enzimopenia em nosso meio:
a} verificando a frequencia de antecedentes sugestivos de
hemolise em uma amostra de deficientes, comparando-a
com a de um grupo controle;

b) investigando clinica e laboratorialmente uma amostra
de deficientes que ja estavam sendo submetidos, no mo-
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mento da detecgdo, @ terapeutica potencialmente hemoli
tica, ou seja, uma amostra de hansenianos medicados com
diaminodifenilsulfona (DDS);

4) caracterizar uma amostra de deficientes quanto as varian-
tes de G6-PD;

5) investigar as consequencias c¢linicas da transfusao de
sangues deficientes de G6-PD;

6) verificar a eventual associac¢do entre a deficiencia de
G6-PD e a hemoglobina S.

Para atender a esses objetivos, os enzimopenicos seus
controles normais e pacientes transfundidos com sangues defi-
cientes de G6-PD foram submetidos a varios exames clinicos ef
ou laboratoriais, que permitiram 3@ autora chegar as seguintes
conclusoes:

1) 0 teste de reducao da metemoglobina @ um metodo
confiavel de triagem dos deficientes de G6-PD, desde que obser
vados 0s pre-requisitos necessarios para a realizacgao desse
exame. Nao foram observados no presente trabalho os casos fal
samente deficientes de G6-PD referidos por BAPAT et al.(1976),
razac pela qual nao se constatou nenhuma vantagem em modificar
esse teste ou em substitui-lo por outros exames mais dispendi
0sos, como o teste do descoramento do azul cresil bfi]hante;

2) grande parte dos deficientes de G6-PD na regiao
de Campinas sao imigrantes, oriundos, sabretudo, dos Estados
Nordestinos e de Minas Gerais;

3) os deficientes de G6-PD da regido de Campinas man
tem contato frequente com fatores ambientes capazes de desen-
cadear hemolise, tais como a naftalina, a sulfa e outros medi
camentos. A intensidade de contato dos enzimopenicos com essas subs-
tancias, no entanto, parece ser insuficiente para desencadear, na maio-
‘ria dos casos, hemolise importante;

4) a maioria dos deficientes de G6-PD da regiao de
Campinas, sejam negroides ou caucasoides, apresenta a varian-
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te A~ dessa enzima, mais benigna do ponto de vista clinico;

5) a deficiencia de G6-PD nao determina o aparecimen
to de alteragdes clinicas graves na maioria dos enzimopenicos
da regiao de Campinas. Assim sendo, essa enzimopenia nao deve
constituir um problema de Saude PlUblica em nosso meio, embora,
seja importante a nivel individual e familial, ja que n3ao po-
de ser excluida a possibilidade de um ou outro deficiente ma
nifestar, esporadicamente, complicag¢oes clinicas graves, ou
ate mesmo fatais;

6) na maioria das transfusoes de sangues deficientes
de G6-PD realizadas em nosso meio nao devem ocorrer complica-
coes hemoliticas importantes no receptor. Isso talvez se deva
ao fato de a maioria dos doadores de sangue apresentar a va-
riante A~ de G6-PD. Aqui tambem e importante ressaltar que a
possibilidade de ocorrencia de reagdes pos-transfusionais gra
ves em casos esporadicos do uso de sanques deficientes de G6-
PD n3o esta excluida, sobretudo se o doador apresentar a va-
riante Mediterranea e o receptor estiver sendo medicado com
drogas incompativeis;

7) a deficiencia de G6-PD n3ao deve estar associada,
em nosso meio, a hemoglobina S. '
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ANEXDO 1 NG

Classe

Nome:
Idade: Cor: Naturalidade:
Descendente de Italiano? SIM NAO
Profissao Atual:
Profissoes Anteriores:
Enderego:

Fone:
Medicacao em uso:
Ja apresentou reacao a medicamentos? SIM NKO
Quantas vezes? Descrever:
Ja teve anemia? SIM NAO QUANTAS VEZES?
Ja apresentou ictericia? SIM NKO QUANTAS VEZES?
Ja teve hepatite? SIM NAO QUANTAS VEZES?
Ja apresentou urina escura? SIM - NAO QUANTAS VEZES?
Ja foi internado alguma vez? SIM NEO QUANTAS VEZES?
Porque?
Ja fez tratamento para infeccdes? SIM NRO QUANTAS VEZES?
Nuatl? Sulfa? SIM NEO
Contate frequente com naftalina? SIM NAO
Ja trabalhou com substancias quimicas? SIM NXO
Agricultura? Faxina? Laboratorio? Outros
Diabetes? SIM NAO
Reagao a medicamentos em outras pessoas da familia? SIM _ NKO
Especificar:
DOADORES: Hb ABO Rh
INTERNOS: Hb GV Ht Pigmentos biliares na urina
DEFICIENTES: Eletroforese de Hb RO
DEFICIENTES COM FATOR INCOMPATIVEL: GV Hb Ht

Reticulocitos
BT BD BI

OBSERVAGDES:




ANEXDZO

Nome:

Data da transfusdo:

Tempo de estoque do sangue transfundido:

Medicacao em uso:

RECEPTOR NO

Idade:

Reagoes: Dores musculares

Daores de cabeca

Tremores

Febre

Ictericia

Vomitos

Dispneia

Urina escura

Anuria

Uremia

Colapso geral

Outras possiveis causas de hemdlise:

Politransfusoes

Incompatibilidade de ABO ou Rh

Hemolise mecanica

Laboratorio: Antes

Bilirrubinas Totais
Bilirrubina Direta
Bilirrubina Indireta
Hemogiobina

Hematocrito

Grupo sanguineo - A, B e O

Fator Rh

Diagnostico:

Depois da transfusdo
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ANEX0 4 - Dados referentes a identificagao, a atividade enzi-
mética- em unidades internacionais por grama de he-
moglobina por minuto @ 37°C e corrida eletroforéti-
ca em gel de amido em milimetros por cento de um pa
drao Gd B (normal) da G6-PD de 57 individuos diagnos
ticados como deficientes pelos testes de reducao da
metemoglobina e descoloracao do azul cresil brilhan

te.
NOME COR ATIVIDADE ENZIMATICA CORRIDA ELETROFORETICA
u.i./g Hb/min.a 37°C (%)

R.B. N 1,72 107,6
J.J.8. N 1,76 112,3
A.F. N 2,61 - 113,8
J.S. N 2,04 10,7
L.F. N 1,17 112,3
V.F.A. N 1,54 109,2
A.C. C 2,06 107,6 -
P.I.F. N 1,49 | 110,7
N.F. c 0,87 107,7
M.S. N 2,07 12,3
M.O. N 0,98 115,4
L.F.R. N 1,75 113,8
J.C.M. N 1,68 115,4
A.D. N 1,54 12,3
B.R.R. c 3,65 ‘ 107,7
A.A.S. N 1,26 106,2
M.A.P. N 2,91 10,1
J.C.M. N 0,42 - 105,8
A.F.C. N 2,41 107,3
V.G.C. N 1,36 101,4
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CORRIDA ELETROFORETICA

u.i./g Hb/min.3 37°¢C

1,33
1,45
1,62
2,51
2,85

{%)

102,9
107,3
110,1
108,8
106,5
<100,0
105,0
106,3
106,4
103,8
107,5
107,5
105,0
106,3
103,8
102,5
105,0
103,8
102,5
101,0
101,4
104,1
<100,0
108,1
16,2



NOME

A.F.

A.G.S.
J.¥.S.
C.J.R.
J.C.S.
M.L.S.
B.M.

J.F.S.
J.F.S.
P.T.S.
W.S.

M.P.B.

COR

ATIVIDADE ENZIMATICA
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CORRIDA ELETROFORETICA

u.i./g Hb/min.3 37°C

= 0O 22 2T 2 2 2 O O = O

2,05
1,31
1,35
2,03
2,00
1,75
1,76
1,11
2,90
0,65
2,35
2,13

{z)
109,5

101,9
105,7
109,6
107,7
109,9
111,0
107,3
107,3
113,0
104,0
11,0



