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” Resumo

A deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma patologia he-
reditaria devida a um defeito genético na enzima G6PD dos glébulos verme-
lhos. A hemdlise pode ser desencadeada por farmacos, alimentos e infec¢des.
Engloba um largo espectro de gravidade, variando desde o paciente assinto-
matico até a hemolise que culmina num evento fatal. O tratamento passa pela
hidratacdo vigorosa, transfusao e evic¢do da ingestédo de farmacos e alimentos
potenciadores de episddio hemolitico. Os autores apresentam o caso de uma
doente de 71 anos que se apresenta com episddio de vomitos, cansago facil e
ictericia com cerca de trés dias de evolugdo apds consumo de favas. Do estudo
etiologico realizado salienta-se anemia hemofilica grave, com necessidade de
transfusdo de concentrado eritrocitario e reducdo marcada da actividade de
G6PD que confirmou o diagnéstico de favismo. Faz-se a revisdo tecrica de
uma causa frequente de anemia hemolitica no nosso pais.
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W Abstract

Deficiency of glucose-6-phosphate dehydrogenase is an inherited pathology
due to a genetic defect in the G6PD red blood cell enzyme. Hemolysis can be
triggered by drugs, food and infections. It encompasses a broad spectrum of
severity, ranging from the asymptomatic patient to the hemolysis that culmina-
tes in a fatal event. The treatment goes through vigorous hydration, transfusion
and eviction of the intake of drugs and food potentiators of hemolytic episode.
The authors present the case of a 71-year-old woman presenting with vomiting,
easy fatigue and jaundice with about three days of evolution after consumption
of fava beans. From the etiological study carried out, severe hemophilia anemia,
with the need for transfusion of erythrocyte concentrate and marked reduction
of G6PD activity that confirmed the diagnosis of favism. A theoretical review of
this frequent cause of hemolytic anemia in our country is also presented.
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CLINICAL CASE - CASO CLINICO

” INTRODUCAO

A deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogena-
se (G6PD) é uma patologia hereditaria devida a
um defeito genético na enzima G6PD dos glo-
bulos vermelhos (GV). A G6PD é a enzima que
promove a reducdo do NADP a NADPH neces-
sario a redugdo do glutatido oxidado, protegen-
do assim o GV do stress oxidativo. A actividade
desta enzima diminui progressivamente ao lon-
go dos 120 dias de vida do GV sendo esta dimi-
nuicdo mais ou menos acentuada consoante a
variante em causa. ¥ Representa o defeito en-
zZimatico que mais frequentemente afecta estas
células e atinge mais de 400 milhdes de pessoas
em todo o mundo. 2 £ mais frequente nas are-
as tropicais e sub-tropicais particularmente em
Africa, Asia e na Europa. ®

A primeira referéncia a esta patologia surgiu
em 1926 na sequéncia de estudos de anemia
hemolitica em doente submetidos a tratamen-
to com anti-malaricos no entanto, so trés déca-
das mais tarde é que o mecanismo de hemdlise
foi esclarecido.

0O gene da G6PD localiza-se no cromossoma X,
estando actualmente documentadas uma va-
riedade enorme de mutacdes neste gene, dan-
do lugar a uma heterogeneidade consideravel.
Desta forma, os homens sdo sempre hemizigo-
tos e todos os seus GV sdo afectados originan-
do quadros hemoliticos mais graves.

A World Health Organization (WHO) definiu 5
classes de acordo com a magnitude do défice en-
zZimatico e a gravidade da hemolise. Destas, ape-
nas as classes |, Il e Il tém significado clinico. 9
Os episodios de hemdlise podem ser desenca-

deados por diversos factores, nomeadamente
farmacos, alimentos e infeccdes, sendo estas
Gltimas o mais frequente factor desencadeante.
Os farmacos mais frequentemente associados
a episodios hemoliticos incluem antibi6ticos
(primaquina e dapsona), farmacos anti-uricé-
mia, anti malaricos e componentes henna pre-
sentes em tatuagens. “ No que toca a alimen-
tos, o exemplo classico é a ingestdo de favas.
As manifestacdes desta doenca englobam um
largo espectro de gravidade, variando desde o
paciente assintomatico até a hemdlise grave
que culmina num evento fatal. ©

Apos a exclusdo de outras causas possiveis de
hemalise, nomeadamente outras anemias he-
moliticas hereditarias ou adquiridas, deve ser
medida a actividade enzimdtica para confir-
macdo do diagnéstico. @

1 - Servico de Medicina Interna, Hospital Sousa Martins E.PE., Guarda, Portugal. Trabalho realizado no Hospital Sousa Martins E.PE., Guarda, Portugal
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CASO CLINICO - CLINICAL CASE

O tratamento do episddio agudo passa pela
hidratacdo vigorosa e transfusdo de concentra-
do eritrocitario nos casos de anemia grave. Nos
casos de diagndstico ja conhecido o melhor é
evitar a ingestdo de farmacos e alimentos po-
tenciadores deste evento. ©

» CASO CLINICO

Sexo feminino, 71 anos, caucasiana, com ante-
cedentes pessoais conhecidos de osteoporose,
hipertensdo arterial e um episédio de anemia
de etiologia ndo esclarecida que motivou inter-
namento ha mais de 15 anos. Medicada habi-
tualmente com perindopril.

Recorreu ao Servico de Urgéncia deste hospital
por quadro de cansaco fcil, anorexia, nduseas
e vomitos com cerca de 2 dias de evolu¢do. Do
exame objectivo salientava-se palidez muco-
cutanea generalizada com ictericia marcada da
pele e das esclerdticas e hepato-esplenomegé-
lia ndo dolorosa com cerca de 3 dedos abaixo
do rebordo costal. Analiticamente salienta-se
Hemoglobina 6.3g/dL, Lactato Desidrogenage
1546U/L, Bilirrubina total 9.48mg/dL com bilir-
rubina directa 0.73 mg/dL. A haptoglobina en-
contrava-se baixa (< 5.83) com testes antiglo-
bulina directo e indirecto negativos. No
esfregaco de sangue periférico foi possivel ob-
servar policromatofilia, anisopoiquilocitose,
esferdcitos, corpos de Howell Jolly e células de
stress oxidativo.

Na revisdo da histdria clinica, foi possivel apu-
rar ingestdo recente de favas nos dias anterio-
res ao inicio dos sintomas.

Durante o internamento houve necessidade de
transfusdo de 2 Unidades de Concentrado Eri-
trocitario e hidratacdo vigorosa, com boa evo-
lucdo clinica posterior.

A doente teve alta ao fim de seis dias de inter-
namento clinicamente estavel e com Hemoglo-
bina de 10.8g/dL.

Cerca de trés semanas apds o episddio descrito
que motivou internamento, foi efectuado dose-
amento da actividade da G6PD que se encon-
trava diminuida, confirmando-se entdo o diag-
nostico de anemia secundaria a deficiéncia de
glucose 6 fosfato desidrogenase.
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” DISCUSSAO E CONCLUSAO

A causa classica de episodio hemolitico agudo
desencadeado por alimentos é a ingestdo de fa-
vas. Ao episddio hemolitico agudo decorrente
da sua ingestdo da-se o nome de favismo. A pri-
meira referencia inequivoca a esta doenca data
de 1843 num artigo portugués de Mira Franco,
intitulado "Favas verdes produsindo ictericia",
publicado na Revista Universal Lishonense. ©

A apresentacdo tipica é semelhante a qualquer
outra crise hemolitica e passa pelo apareci-
mento stbito de ictericia, palidez e collria dois
a quatro dias apés a ingestdo de um alimento
ou farmaco desencadeador desta patologia.
Concomitantemente pode haver dor abdomi-
nal e lombalgia. ®* No caso do favismo a icte-
ricia surge habitualmente até as 48h apds o
consumo de favas, tal como a hemoglobindria,
sendo também frequente o aparecimento de
febre e hepatoesplenomegalia. Raramente po-
de complicar-se de oligoandria. ® Tipicamente
tem duracdo de dois a seis dias, tal como se
verificou com a doente apresentada.

0 episddio de hemolise pode ser auto-limitado
ou potencialmente fatal. Associa-se a uma que-
da acentuada da hemoglobina (3-4g/dL) com
presenca de fragmentos de GV, esferdcitos, "bi-
te cells" e corpos de Heinz no esfregacdo de
sangue periférico. A hemdlise é intra e extra-
vascular e cessa cerca de uma semana ap6s o
seu inicio mesmo com a perpetuacdo da inges-
tdo do desencadeante em questdo. ®

0O doseamento de actividade enzimatica para
confirmacdo do diagnéstico deve ser feito fora
da fase aguda de doenca, uma vez que, princi-
palmente no caso de deficiéncias ligeiras, este
pode estar falsamente normal, visto os GV
mais velhos e com menor actividade enzimati-
ca serem os primeiros a hemolisar ficando em
circulagdo os GV mais jovens e com actividade
enzimatica praticamente normal. ©® No caso
apresentado, apesar de se constatar uma defi-
ciéncia enzimética grave, salienta-se que esta
foi determinada cerca de duas semanas apds o
evento agudo.

Apesar dos inumeros estudos realizados,
continua por esclarecer quais as diferencas

que existem entre os individuos que desen-
volvem favismo (10-21%) e os que ndo de-
senvolvem. ® Sabe-se ainda que, um indivi-
duo que teve um episédio de favismo em
crianca pode consumir favas durante vérios
anos sem qualquer consequéncia ou apre-
sentar um segundo episddio anos mais tarde,
tal como sucedido no caso relatado, conferin-
do ao favismo uma imprevisibilidade ndo ob-
servavel nas restantes causas de deficiéncia
de G6PD. Admite-se que possam existir va-
rios factores contribuintes para esta imprevi-
sibilidade nomeadamente o modo de cozi-
nhar as favas, a acidez géstrica e o tempo de
transito intestinal, entre outros. ®

Assim, os autores apresentam o caso de uma
doente com manifestacdes tipicas de favismo
com descricdo de episodio prévio de anemia,
varios anos antes, cujo diagndstico etiologico
nunca foi estabelecido mas que, provavelmen-
te corresponderia a primeiro episddio de he-
molise por deficiéncia de G6PD.

Salientamos que este diagndstico representa
um diagnéstico de exclusdo que nunca deve
ser negligenciado no estudo de uma anemia
hemolitica, particularmente em zonas predo-
minantemente rurais e sazonalmente coinci-
dente aumento do consumo de favas (Abril a
Maio nas regides Mediterranicas).

O tratamento passa pela eviccdo do farmaco
ou alimento causador de hemdlise e, na episo-
dio agudo, terapéutica de suporte que inclui
fluidoterapia agressiva e transfusdo de GV se
anemia grave. @
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No site de ANAMNESIS, inaugurado no dia 1 de Setembro de 2015 e acessivel em http://www.anamnesis-revistamedica.com, estdo agora disponiveis online
todas as revistas publicadas desde 2012 até Marco de 2018 (N° 233).

O site, que ja se encontra indexado no “index das Revistas Médicas Portuguesas", tem como objetivo disponibilizar a todos os profissionais de satde
(nacionais e dos paises de lingua oficial portuguesa) acesso gratuito aos nimeros publicados, 3 meses apds a publicacdo da revista (contados a partir
do Ultimo més da sua data de capa). Os artigos de cada nimero, estao disponiveis, de acordo com a sua tipologia, para download imediato ou me-
diante solicitagdo por e-mail de uma senha de acesso. O site inclui as Normas de Publicacdo de ANAMNESIS e tem também uma seccdo de noticias,
centrada na pratica clinica nacional (com destaque para os avancos e as polémicas, a nivel de diagnostico e terapéutica).




