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RESUMO: A Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma das eritroenzimopatias
mais conhecidas, ¢ uma doenca genética de carater recessivo e estd associada a mutagdes no gene que
codifica a G6PD, localizado no locus Xg28 no braco longo do cromossomo X. A deficiéncia dessa
enzima pode resultar em danos nos eritrdcitos, causando anemia hemolitica e ictericia, além de
progressdo para uma encefalopatia bilirrubinica (kernicterus) em neonatos. O conhecimento da doenga
e de suas sintomatologias facilitam um diagnostico precoce, assim o tratamento mais indicado podera
ser iniciado evitando complicagdes. Desta forma o objetivo desse trabalho foi analisar a fungdo e a
importancia da G6PD e como se d& o quadro de kernicterus em neonatos. Tratou-se de uma revisédo de
literatura de carater qualitativo, baseada na pesquisa de artigos indexado em base de dados como
LILACS, Scielo e revistas eletronicas. A partir da pesquisa observou-se que a deficiéncia de G6PD
impede que o nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato seja produzido na via das pentoses,
inativando a glutationa e deixando os eritrécitos mais vulneraveis a danos causados por rapicais livres
e hemolise. Em neonatos com deficiéncia de G6PD acompanhado de quadro de ictericia devido a
imaturidade hepética, promovem intesa hemolise e aumento nas concentracdes de bilirrubina livre que
é toxica ao sistema nervoso central (SNC), que por tempo prolongado causa danos irreversiveis
caracterizando o Kernicterus. A deficiéncia de G6PD ndo tem cura e 0s tratamentos sdo voltados para
diminuicdo dos niveis de bilirrubina.

PALAVRAS-CHAVE: Glicose-6-fosfato  Desidrogenase, Glutationa, Anemia Hemolitica,
Kernicterus.

1-INTRODUCAO

A Deficiéncia de glicose-6-fosfato  desidrogenase (G6PD) €é uma das
eritroenzimopatias mais conhecidas. A G6PD € a enzima que cataliza a primeira reacao da via
das pentoses, uma via de fundamental importancia nos eritrdcitos, pois através dela é formado
a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH), um potente agente redutor de
glutationa, sendo um tripeptideo que protege as células contra o estresse oxidativo causado
por agentes oxidantes. (COMPRI et al., 2000; SILVEIRA et al., 2008). A deficiéncia de
G6PD deixa os eritrocitos mais suceptiveis a danos causados por especies reativas de
oxigénio, podendo resultar em danos aos eritrocitos, anemia hemolitica e ictericia, além de

progressdo para encefalopatia bilirrubinica (kernicterus) em neonatos. (ACOSTA et al., 2003;
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LEITE, 2010; NICOLIELO et al., 2006). O conhecimento da doenca é de fundamental

importancia para um diagnostico precoce evitando quadros mais agravados como kericterus.

Desse modo, esse estudo tem como objetivo analisar a funcdo e a importancia da G6PD e

como se da o quadro de kernicterus em neonatos.

2- METODOLOGIA
Revisdo de literatura de carater qualitativo, baseada na pesquisa de artigos indexados

em base de dados como LILACS, Scielo e revistas eletronicas nos periodos de 2000 a 2014.

3 - REVISAO DA LITERATURA

3.1 Via das Pentoses e a Importancia do NADPH

A glicose que esta na cirtculagdo ao entrar em uma célula sofre a acdo da enzima
hexocinase, que fosforila seu grupo hidroxila ligada ao carbono 6, dando origem a glicose-6-
fosfato, impedindo que a glicose saia da célula. A glicose-6-fosfato, de acordo com a
necessidade da célula, pode seguir trés vias diferentes: a glicdlise, aonde sera catabolizada até
formar piruvato que segue para a respiracdo celular, glicogénese, aonde serd estocada na
forma de glicogénio ou entdo seguir a via das pentoses, que tem como objetivo principal a
producéo de ribose-5-fosfato e de NADPH (SILVEIRA et al., 2008).

Ao seguir a via das pentoses, a glicose-6-fosfato sera oxidada pela enzima glicose-6-
fosfato desidrogenase (G6PD), com formacdo de NADPH, originando a 6-fosfoglicono-o-
lactona. A 6-fosfoglicono-d-lactona sera hidrolizada pela enzima lactonase originando 6-
fosfogluconato, que sofrerd um processo de oxidacdo descarboxilativa promovida pela enzima
6-fosfogluconato desidrogenase, com formacdo de outro NADPH e liberacdo de CO2,
originando como produto a D-Ribulose-5-fosfato. (BONILLA et al., 2007; LEITE, 2010)
(Figura 1).

Os principais produtos formados nessa via sdo: D-Ribose-5-fosfato que é de
fundamental importancia na biosintese de acidos nucléicos e formacdo de NADPH que tem
um papel importante, dentre outros, na detoxificacdo celular, pois reduz a glutationa, um
tripeptideo que protege as células contra o estresse oxidativo. Este estresse celular pode ser
mediado pelas espécies reativas do oxigénio, os quais sdo considerados agentes oxidantes e
que apresentam relacdo direta com o desenvolvimento de diversas alteracGes celulares
(COMPRI et al., 2000; SILVEIRA et al., 2008).
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Figura 1: Via das pentoses. Fonte: NELSON & COX (2014, p.577)

3.2 Protecgdo dos Eritrdcitos contra Agentes Oxidantes

Os eritrocitos ndo possuem mitocOndrias e por isso ndo possuem uma maquinaria
completa que lhes permitam a obtencdo de energia, sintese de acidos nucléicos e proteinas
como ocorre nas células nucleadas, por isso utilizam vias alternativas como a fermentacéo
lactica para obtencdo de energia através de adenosina trifosfato (ATP) e a via das pentoses
para obtecdo de NADPH. Os eritrocitos sdo expostos a oxidantes endogenos de forma

continua, por isso é de fundamental importantia a detoxificagdo celular, para que ndo ocorra
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lesBes nesses eritrocitos. (ACOSTA et al., 2003; LEITE, 2010; NICOLIELO et al., 2006).
O 02 molecular pode formar espécies reativas de oxigénio, como radical superdxido

(O2-), peroxido de hidrogénio (H202) e radical hidroxila (‘OH), que causam danos
oxidativos a proteinas, lipidios, DNA, degradam membranas lipidicas, levando a célula a
perca total da funcdo (ACOSTA et al., 2003; NICOLIELO et al., 2006)

A glutationa € o principal agente antioxidante celular. E um tripeptideo formado por

cisteina, glicina e glutamato, que possui atividade quimica através do grupamento sulfidrila
(SH) da cisteina na sua forma reduzida, podendo se oxidar através da formacdo de ponte de
sulfeto e consequente producédo de glutationa oxidada. A diminui¢do dos niveis de glutationa
em uma celula leva também a uma diminuicdo da probabilidade de sobrevivéncia dessa
célula. (FORMAN et al., 2009).

A glutationa liga-se a enzima glutationa peroxidase, se oxida e reduz o peroxido de
hidrogénio que causaria dano celular, a 2 moléculas de agua (2H20). BARBOSA et al 2010).

A glutationa oxidada precisa voltar a forma reduzida para desempenhar sua fungéo
organica, para isso a enzima glutationa redutase utiliza o NADPH + H+, reduzindo-a (figura
2). (BARBOSA et al 2010; LEITE et al., 2014).
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Figura 2: Funcdo do NADPH e da glutationa na protecdo das células contra espécies reativas
de oxigénio. Fonte: NELSON & COX (2014, p.576)
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3.3 Deficiéncia de Glicose-6-fosfato Desidrogenase

A deficiéncia de G6PD é uma doencga genética de carater recessivo e esta associada a
mutacdes no gene que codifica a G6PD, localizado no locus Xg28 no braco longo do cromossomo
X e existem mais de 300 variantes relatadas (BONILLA et al., 2007; COMPRI et al., 2000;
GIOVELLI et al., 2007).

A deficiéncia dessa enzima impede que 0s processos seguintes da via das pentoses ocorram,
ndo tendo formacdo de NADPH. Assim, a glutationa redutase dependente de NADPH n&o podera
reduzir a glutationa, consequentemente ndo conseguindo eliminar as espécies reativas de oxigénio.
O aumento das concentracfes desses agentes oxidantes causa danos as membranas dos eritrécitos
por desnaturacdo protéica e lesdes a hemoglobina por oxidacdo dos seus grupamento sulfidrilas,
formacdo da metahemoglobina, e formacdo dos corpos de Heinz que reduz a deformabilidade dos
eritrocitos sendo detectado pelo sistema fagocitico mononuclear, levando a hemolise (BEUTLER,
2008; LUZZATTO, 2006; NICOLIELO et al., 2006)

A deficiéncia da G6PD, acompanhado de quadro de ictericia em neonatos podem acarretar

complicagBes mais graves como encefalopatia bilirrubinica ou kernicterus.

3.4 Encefalopatia Bilirrubinica (Kernicterus)

A bilirrubina é formada a partir da degradacdo da hemoglobina. Eritrdcitos velhos ou
defeituosos sdo capturados pelo baco e sdo degradados. A hemoglobina é degradada em dois
grupamentos, o heme e a globina. O grupamento heme vai sofrer a acdo da enzima heme oxigenase,
formando a biliverdina, que sofrerd a acdo de outra enzima, a biliverdina redutase, a qual catalisa a
producdo direta da bilirrunina. A bilirrubina vai para a corrente sanguinea e se liga a albumina, se
transformando em bilirrubina indireta, para ser carreada até o figado, 1a serd conjugada com o &cido
glicurénico, se transformando em bilirrubina direta e em seguida serd excretada (SCHINONI,
2006).

A hiperbilirrubinemia (aumento das concentracdes de bilirrubina no sangue) leva a ictericia
que é caracterizada pela coloracdo amarelada da pele, escleréticas e mucosas, pelo depdsito de
bilirrubina nestes locais (LUCHESI et al., 2010).

A ictericia é um dos sinais clinicos mais comuns que acomete cerca de 82% dos recém-
nascidos, normalmente devido a maior produgdo de bilirrubina e imaturidade hepatica, sendo
incapaz de depurar de forma eficaz a bilirrubina (SOUSA & SENA, 2012; VINHAL et al., 2009).
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A deficiéncia da G6PD, acompanhada de quadro de ictericia em neonatos podem acarretar

complicaces mais graves como kernicterus. Esta doencga caracteriza-se por leséo cerebral resultante
dos altos niveis de bilirrubina indireta, observados principalmente nos grupos asiaticos e
mediterraneos (FACCHINI et al., 2007; SOUSA & SENA, 2012).

A bilirrubina indireta é toxica ao sistema nervoso central (SNC). Neonatos com deficiéncia
de G6PD associado a um quadro de ictericia haverd grande hemolise, consequentemente grande
formacdo de bilirrubina indireta, porém devido a imaturidade hepatica, a bilirrubina indireta nao
sera depurada de forma eficaz, levando aumento das suas concentracGes no sangue (ATAY et al.
2005; (FACCHINI et al., 2007; VINHAL et al., 2009).

Essa hiperbilirrubinemia por tempo prolongado lesa neurdnios organelas e é toxica as
sinapses, podendo comprometer o globo palido, nucleos subtalamicos, hipocampo e nicleo 6culo-
motor (LEITE & FACCHINI, 2004).

As principais sequelas decorrentes da encefalopatia cronica mediada por hiperbilirrubinemia
sdo: movimentos involuntarios (atetose), distonia, surdez, limitagdo do olhar para cima e alteragdes
intelectuais (RIBEIRO et al., 2004; VINHAL et al., 2009).

3.5 Diagndstico e Tratamento

A deficiéncia de G6PD pode ser detectada na triagem neonatal (teste do pezinho), ensaio
enzimatico quantitativo e pela electroforese de G6PD (GIOVELLI et al., 2007; LUCHESI et al.,
2010).

A deficiéncia de G6PD nédo tem cura sendo o tratamento voltado para diminui¢do dos niveis
de bilirrubina. Os tratamentos de escolha mais utilizados sédo fototerapia e a exsanguineotransfus&o.
O tratamento realizado de forma precoce previne complicagbes como kernicterus (LEITE &
FACCHINI, 2004; (RIBEIRO et al., 2004).

4- CONCLUSAO

A G6PD auxilia na producéo de fatores importantes na detoxificagdo celular e as hemacias
dependem especialmente desta enzima para isso. A deficiéncia desta enzima promove anemia
hemolitica e ictericia em neonatos, podendo ser agravada para kernicterus, quando acompanhada de

um quadro de imaturidade hepatica.
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