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RELATO DE CASO

Deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase
com infecOes de repeticao: relato de caso

Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency with recurrent infections: case report
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Orlando C.O. Barreto?, Victor Nudelman®, Magda M.S. Carneiro-Sampaié,
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Resumo

Objetivo: relatar a ocorréncia de uma deficiéncia funcional d
neutrdéfilos rara, com quadro clinico e laboratorial semelhante ao
doenga granulomatosa crénica.

Métodos relato de caso de paciente com deficiéncia acentual
da glicose-6-fosfato desidrogenase e infec¢des de repeticdo. Re
zada pesquisa bibliogréfica utilizando as bases de dados Medlir
Lilacs, abrangendo o periodo de 1972 a 2000.

Resultados paciente com nivel da glicose-6-fosfato desidroge
nase extremamente reduzido e quadro de infe¢cBes graves
melhora clinica ap6és uso de cotrimoxazol continuo. Os leucécitos
paciente apresentam defeito no metabolismo oxidativo, similar ao|
doencga granulomatosa crénica.

Abstract

e Objective: to report a case of rare neutrophil functional disorder

da with clinical and laboratory findings similar to those of chronic
granulomatous disease.

da Methods: patient with extremely reduced level of glucose-6-

ali-phosphate dehydrogenase and recurrent infections that improved

e eafter continuous use of cotrimoxazole. The patient presented leuko-
cytes with defective respiratory burst, similar to what occurs in

- chronic granulomatous disease.

om  Comments:the diagnosis of glucose-6-phosphate dehydroge-

do nase deficiency in neutrophils should be considered in any patient

da with hemolytic anemia whose level of G6PD is extremely low or in
any patient that presents recurrent infections as differential diagno-

Conclusdes o diagnéstico da deficiéncia da glicose-6-fosfat

sis of chronic granulomatous disease.

desidrogenase em neutréfilos deve ser considerado em qualquer
paciente com anemia hemolitica ndo esferocitica congénita no qual
o nivel da glicose-6-fosfato desidrogenase esteja anormalmente
baixo ou apresente infe¢des de repeti€adiagndstico diferencial

da doenca granulomatosa cronica.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (4): 331deficiéncia de glucosefos-
fato desidrogenase, sindromes de deficiénciaimunolégica, neutrofi-
los, doenga granulomatosa crénica, anemia hemolitica congénita.
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Introducédo

A deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogena-
se (G6PD) afeta mais de 200 milhdes de pessoas no mundo.
Apresenta frequiéncia relativamente alta em negros ameri-
canos (13%) e populacdes do mediterraneo (5 a 40%)
Possui heranga ligada ao X e tem como principal manifes-
tacdo a anemia hemolitica. A hemdélise pode ser desenca-
deada por infe¢Bes e por algumas drogas com propriedades
oxidativas como o acido acetil salicilico, a vitamina K, o
cloranfenicol e antimalaricdsA G6PD presente nos neu-
tréfilos e eritrécitos é codificada pelo mesmo geteca-
lizado no cromossomo Xg28 e tende a sofrer freqiientes
mutagdes, tendo sido relatadas mais de 200 varfantes
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Niveis muito baixos de G6PD (abaixo de 5% do normal) Tabela 1 - Hemogramas (cel/m#
nos ne~utr0fllos podem ser encontrados em algu'mas' raras T e Neut Eos Bas Linf Mon HB(g/d)y
mutacdes, levando a falha no metabolismo oxidativo e ;.\~ Hic%
consequente reducéo da atividade microbicida dependente
de oxigénio dos fagocitos. Nesses raros casos, 0s paciente®2/95 20300 13601 2842 0 2842 1015 8/28
com deficiéncia de G6PD tornam-se susceptiveis ainfecdespgios 18000 11502 3132 0 3078 198 9,9/31,6
de repeticdo. Menos de 10 casos foram descritos na litera-g1,99+ 15100 11627 755 0 2114 604 10/ 29
tura. O diagndstico € estabelecido avaliando o nivel da g7,00« 7100 3053 710 0 3124 213 10.8/33
atividade da G6PD nos neutrdfifos — —— :
Descrevemos o caso de um paCiente com deficiéncia Ii?l?:szlqgﬁgggsgsol\tlrgf:iZ:litréfiIos, Eos = eosindfilos, Bas = basdfilos,
acentuada de G6PD em eritrocitos e infe¢des de repeti¢ao, Linf = linfécitos, Mon = monécitos, HB = hemoglobina, Htc = hematdcrito
tendo sido feita hipotese diagndstica de imunodeficiéncia e
realizada investigacao imunoldgica.

Avaliacao da atividade NADPH oxidase dos leucdci-
tos: quantificada a cinética de liberacdo de superdxido nos
tempos 0, 5, 15, 25, 45 e 60 minutos, segundo a reduc¢édo do

Relato de Caso citocromo ¢ especificamente inibida pela superdxido dis-
R.V.S.L, de5 anos, sexo masculino, pard@om infe- mutase, em condi¢es espontaneas ou mediante estimula-

¢bes de repeticdo desde os 6 meses de vida: pneumonia§do com forbol miristato acetato (PMA, 30 nM), conforme

(12), sendo 2 com derrame pleural, septicemia (1), sinusites descrito por Condino-Neto e colaboradores (1996).

(4), otites meédias (3), estomatite (1), piodermite (1) e  Os resultados na Tabela 3 mostram claramente que os

diarréias (2). Necessitou ser internado 8 vezes. leucdcitos do paciente com deficiéncia de G6PD n&o desen-
Antecedentes neonatais sem intercorréncias. Aleita- cadeiam durst oxidativoa semelhanca de pacientes com

mento materno exclusivo até 4 meses e misto até 4 anos.doenca granulomatosa cronica.

Diagnostico de deficiéncia de G6PD em eritrocitos com 6 Dosagem da G6PD em eritrdcitos de 1,8 ul/gHb/min a

meses de vida. Esquema de vacinagdo de acordo com a7 (12,1+/- 2,09), demonstrando acentuada deficiéncia da

recomendado pelo Ministério da Saude, sem apresentarenzima G6PD.

reacdes. Nunca freqlientou escola ou creche. Feita Hip6tese Diagnéstica de deficiéncia de G6PD. Foi

Pais sem histéria de consanguiniddd®&o falecido entdo introduzido cotrimoxazol parao continuo em dose
aos 3 anos por quadro séptico, pneumonia, abscesso pulmoterapéutica com controle dos quadros infecciosos, melhora
nar e hepaticd?ai e irma com trago falciforme. da anemia e da leucocitose e redugédo do bago.

Ao exame fisico apresentava-se palido, amigdalas hipo-
plasicas, linfonodos presentes e sem alteragées, com baque-
teamento de dedos, figado a5 cm do RCD e bagco a8 cm do
RCE.

Avaliagdo diagnéstica: Na e Cl no suor sem alteracao,
pesquisa para refluxo gastroesofagico negativa, cintilogra- Pat@/|G 19G 1gA IgM IgE 1gG1 1gG2 19G3 IgG4
fia pulmonar com auséncia de perfusdo em pulméo esquer-
do, broncoscopia com granuloma.

Tabela 2 - Dosagem de imunoglobulinas (mg/dl)

10/95 1767 194 471 60
05/97 1130 645 95 2
Hemogramas pregressos: anemia, leucocitose, neutro-q7/99 2490 271 320 102
filia e eosinofilia; hemograma atual: melhora dos parédme-
tros hematoldgicos (Tabelal). Niveis de imunoglobulinas
(IgG, IgA, IgM) aumentados (Tabela2), Anticorpo (IgG)
positivo para sarampo e rubéola e negativo para virus da
imunodeficiéncia adquirida. Subpopulactes de linfécitos
CD3,CD4 e CD8 com valores normais. Reacdo de Mantoux Discussio
de 11mm. A avaliag&o do sistema complemento pelo CH50
mostrou atividade normal.

A atividade bactericida dos neutréfilos para microorga-
nismos catalase-positivos depende primariamente de inter-

Avaliagéo de fagocitosteste do Nitrobluetetrazolium medidrios reativos de oxigénio (anion superéxido, oxigé-
(NBT): 6% paciente versus 78% do controle e da nio e peréxido de hidrogénio), liberados pela ativagédo da
Dihydrorhodamina 123 (DHR): indice de estimulacdo de 5 enzima NADPH oxidase, reacéo conhecida como metabo-
vezes no paciente versus 87 vezes no controle. lismo oxidativo dos neutréfil8sO metabolismo oxidativo
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Tabela 3 - Cinética da liberacéo de superdxido por leucdcitos mononucleares (MON) e polimor-
fonucleares (PMN) do paciente com deficiéncia de G6PD (PAC) e de controles sadios
(CONTR), nos tempos 0, 5, 15, 25, 45 e 60 minutos, espontanea (ESP) ou estimulada
com forbol miristato acetato (PMA, 30 nM)

Tempo MON PAC MON PAC PMN PAC PMN PAC
minutos ESP PMA ESP PMA

0 1.3 0.1 1.2 1.4

5 1.1 0.2 1.5 0.5

15 1.1 0.1 0.9 1.5

25 0.1 0.3 0.3 0.3

45 0.1 0.3 2.1 2.2

60 0.4 0.3 1.7 0.8
Tempo MON CONTR MON CONTR PMN CONTR PMN CONTR
minutos ESP PMA ESP PMA

0 0.2 4.3 1.1 1.0

5 0.2 9.4 0.4 2.6

15 0.2 11.6 0.3 7.1

25 0.1 10.3 0.5 10.2

45 1.0 9.6 0.7 11.5

60 0.6 8.7 1.9 7.0
Resultados séo a média de dois experimentos, expressos como nmol de superéxido liberado por 10 8 leucdcitos

(burst oxidativQ é caracterizado por um aumento abrupto A enzima NADPH oxidase é composta por varios com-

no consumo de oxigénio (Pe sua reducdo parcial a anion  ponentes localizados na membrana plasmatica dos fagéci-
superoxido (Q). O NADPH e doador especifico de elé- tos. A unidade enzimatica da NADPH oxidase € composta
trons para oxigénio de acordo com a reacgéo: por uma proteina chamada citocromo B 558 (uma cadeia de
91kDa (gp91phox) e uma cadeia de 22kDa (p22phox)), e

+ ++ H+ + 6
NADPH + 20, ® NADP H+ +20,. duas proteinas do citosol de 47 e 67 kda (p47-phox e p-67-

O O,, ao agir como um oxidante, € reduzido para phox, respectivament‘boFigural)l.
peroxido de hidrogénio (40,)%, que é diretamente toxico

para os microorganismos Deficiéncia de qualquer dos componentes da enzima

At , de NADPH ta06Ci ., . NADPH oxidase leva ao prejuizo da funcdo microbicida
onie continua de para os fagocitos € a via ¢ fagécitos, em particular contra patégenos catalase-

das hegoses monofosfato. A G6PD € a primeira enzima positivos, caracteristica da doenga granulomatosa cronica
desta vialjexose monophosphate shuohde a glicose-6- (DGC)B

fosfato (Glucose-6-P) é convertida para 6 fosfogluconato o
(6-PG) ao mesmo tempo que NADP+ é reduzida para  Portanto, tanto na DGC como na deficiéncia da G6PD,

NADPH, substrato para metabolismo oxida®iv@uando ocorre um defeito na capacidade bactericida dos neutrofi-
0 nivel de G6PD nos neutrofilos € menor que 5% do los*.
normaP, oshuntndo é ativado, e a atividade bactericida dos Microorganismos produtores de®l, que n&o contém
fagdcitos é bloqueada. catalase (ex.t&eptococcug Haemophilus influenzaséo

Na maioria dos tipos de deficiéncia de G6PD, os niveis faciimente destruidos por neutrofilos de pacientes com
nos neutréfilos estdo entre 20 e 75% do normal. Niveis DGC e deficiéncia da G6PDpois seu HO, endégeno néo
maiores que 5% de G6PD aparentemente s&o suficientes® destruido pela catalase, sendo capaz de suprir as células
para reciclar NADP+ em NADPH em uma velocidade que deficientes com derivados toxicos de oxigénio.
permite ativacdo do metabolismo oxidativo e protegéo A atividade do metabolismo oxidativo dos fagdcitos
adequada contra infe¢des por microorganiSmos pode ser avaliada por métodos bioquimicos e citoquimicos
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Figura 1 -

O complexo NADPH oxidase dos neutréfilos consiste em duas subunidades

de membrana do citocromo b, subunidade a (22kd) e b (91kd), e dois co-
fatores citosolicos (67kd e 47kd) necessarios para o metabolismo oxidativo.
O NADPH serve como substrato para a reducéo ge® O-, que é
rapidamente transformado em@®, espontaneamente ou pela superoxido
dismutase (SOD). O NADPH é gerado a partir da glicose-6-fosfato (glicose-
6-P) pela glicose-6-fosfato desidrogenase (G&PD)

que detectem a producdo de intermediarios reativos do

Os pacientes com DGC néo conseguem reduzir o NBT

oxigénio (ROI). O mais usado € um exame simples e de para a cor azul, e, em algumas variantes raras, é possivel

baixo custo: o teste de reducéo do corante Nitrobluetetrazo-

lium (NBT).

detectar fraca reducdo. Assim como na DGC, quando a
deficiéncia de G6PD é acentuada, o teste do NBT também

No teste do NBT as células fagocitarias séo ativadas por € alteradé e a produgéo dej@, e O, diminuida.

estimulos apropriados na presenca do corante (cor amare-

A DGC é uma deficiéncia funcional rara, priméria, do

la), que funciona como receptor de elétrons, e se reduzsistemafagocitario. Geneticamente heterogénea, é caracte-

quando em contato com os intermediarios reativos,gde O

rizada por infecBes graves e de repeti¢cdo associadas a uma

mudando para a cor azul, podendo ser quantificado no disfuncdo microbicida dos fagdcitos devido a falha no

citoplasma dos neutréfilos, facilmente visualizados no mi-
croscopio comufh

Outro método para avaliar a atividade do metabolismo
oxidativo € a medida direta do consumo defoducéo de
O,. ou producéo 50,0, A dosagem especifica do,®
importante, pois mostra se o defeito no metabolismo oxida-
tivo ocorreu em sua etapa iniéal

A citometria de fluxo também é usada para diagnosticar
defeitos do metabolismo oxidativo por apresentar resulta-
dos rapidos e precists E medida a producéo de®, de
neutréfilos ativados com Phorbol-myristate-acetate (PMA),
apos coloracdo com Dihydrorhodamina 123 (DHR), subs-

sistema NADPH oxidaSeMutacdes no gene (localizado

no braco curto do cromossomo X) que codifica o flavocito-
cromo gp 91-phox (componente do sistema NADPH oxida-
se) é responsavel por 60-65 % dos casos delBGT
restante apresenta heranca autossémica recessiva. A DGC
é a disfuncéo de fagdcitos melhor descrita e entehdida

O quadro clinico da deficiéncia de G6PD, na maioria
dos casos, € a anemia hemolitica. Quando a deficiéncia é
acentuada, a apresentacdo clinica é a mesma d&4.DGC
Infecdes de repeticdo por microorganismos catalase-positi-
vo (Staphylococcus aureusnterobactérias confalmo-
nella, Serratia marcescengscherichia coli Nocardia,

tancia que se liga aos neutréfilos, causando aumento dafungos com€andida albicang, principalmenteispergi-

fluorescéncia na presenca dg@3'L.
Embora os métodos de deteccéo goeH,0, sejam

mais sensiveis e especificos para a avaliacdo do metabolis

mo oxidativo, o NBT continua sendo o método de referén-
cia parascreeningda DGC.

llus?) s&o frequientes. Foram relatados casos de septicemia
por Chromobacterium violaceusm pacientes com DGC
e Deficiéncia de G6PD, sugerindo que essas disfuncdes de

neutréfilos resultem em uma susceptibilidade a infe¢éo por
este patégerid.
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Os locais mais acometidos sdo pulmdes, figado, pele, espectro para controle das infec¢des, mostrando a necessi-
trato gastrintestinal e linfonodos. A osteomielite, quando dade de avaliagcdo do sistema imunoldgico. Pela gravidade
presente, € de resolucgéo dificil. Foram relatadas les6es dodo quadro, entre outros exames, foram realizados os testes
olhos, incluindo cérnea e retina. A morte normalmente do NBT e DHR, para diagnéstico de defeitos funcionais de
resulta de infe¢des fungicas, principalmente causadas porfagécitos. Ambos se mostraram claramente alterados. Foi
espécies daAspergillus. entdo realizada a dosagem da G6PD em funcdo de o

As bactérias sdo fagocitadas, mas n4o s&o destruidasPaciente apresentar diagnostico de deficiéncia de G6PD,
dessa forma, esses pacientes tendem a desenvolver abcedealizado aos 6 meses de idade, apos investigar quadro de
sos e granulomas cronicos, que podem levar a complica- anemia. A dosagem da enzima realizada em eritrécitos
¢Bes ndo infeciosas como hepatoesplenomegalia, linfoade-demonstrou acentuada deficiéncia, o que nos fez concluir
nopatia, hipergamaglobulinemia, diarréia crénica e obstru- du€ 0S defeitos fagocitarios do paciente sdo causados pela

moxazol continuo com melhora clinica importante do paci-

Os sintomas e sinais clinicos aparecem durante os dois ~ ~ ; ~
. ) . . ente, que ndo apresenta desde entdo qualquer infeccao
primeiros anos de vida na maioria dos pacientes. Algumas : A L
bacteriana e tampouco sinais clinicos ou laboratoriais de

das criangas apresentam seus primeiros sintomas no perios o
; ; . hemodlise.
do neonatal. Linfoadenopatia esta presente em quase todos . i .
Quando a DGC foi inicialmente diagnosticada, era

0s casos e, geralmente, € uma das primeiras manifestacfes

da doenca. Abcessos hepaticos e periepaticos podem serconsiderada uma doenca granulomatosa fatal. Pacientes
ocasionalmente, os primeiros achatos hoje diagnosticados tém melhor prognéstico, mas a morta-

O tratamento da deficiéncia de G6PD é evitar hemolise lidade e morbidade ainda s&o significativagpesar do

. tratamento agressivo, muitos pacientes com DGC morrem
Em casos acentuados é semelhante ao da DGC, Send%ntes da adogllescénéia P

indicada profilaxia com cotrimoxazol, por reduzir a inci- L A n 2
déncia de infeces com risco de VAdaApesar do risco de O prognostico da d’ef|C|enC|a acentuada Qe G6PD nao e
esta droga desencadear hemdlise nos pacientes com defici—Claro pelo pequeno nimero de casos deséritos
éncia de G6PD, por apresentar propriedades oxidativas

estudos e relatos da literatura indicam que o cotrimoxazol

raramente causa hemdlise na populagéo com deficiéncia deAgrademmentos ) )
G6PDY. Agradecemos ao Laboratdrio Fleury pela realizac¢éo do

A profilaxia com antifiingicos nédo esté indicada, pois exame DHR.

apresenta eficacia duvidosa e efeitos colaterais importan-
tes. Deve ser feitaiso precoce e agressivo de antibiéticos
por via parenteral para erradicar infecoes
Em infecdes com risco de vida, a transfuséo de leucéci-
tos pode ser Util, entretanto, tem sido raramente utilizada. A
obstruc&o por granulomas em 6rgéos vitais pode regredir ~ Referéncias bibliograficas
com o uso de hidrocortisona. Esse tratamento, entretanto, é1. Baehner RL. The Phagocyte System; Chronic Granulomatous

controverso e deve ser realizado com Ca&tela Disease. In: Behrman RE, Kliegman RM, Arvin AM, eds. Nelson
. p L Textbook of Pediatrics. #5ed. Philadelphia: WB Saunders;
O Interferon-Gama (INFg) ativa macréfagom vivoe 1996.p.586-96

in vitro, por estimular a NADPH oxidase e aumentar a Bellinati-Pires R, Araujo MIAS, Carneiro-Sampaio MMS. Dis-
sintese de intermediarios reativos de oxigénio, aumentando  funcdes primarias de neutrofilos: principais aspectos clinicos e
sua atividade microbicida em individuos saud&vets laboratoriais. Rev Hosp Clin Fac Med S.Paulo 1992;47:79-85.
terapia com Interferon Gama recombinante humano (rHul- 3. Curnutte JT. Disorders of granulocyte function and granulopoie-
FN-g) foi recentemente usada em pacientes com DGC com sis. In: Nathan DG, Oski FA, eds. Nathan and Oski¢s Hematol-
= : : : ~ ogy of Infancy and Childhood™ed. Philadelphia: WB Saun-
reducao do risco relativo de infeces graves em 70% dos ders:1993. p.904-77
Ca,‘s_og‘ E’_“bc?ra nao te_nhg reconStiFUido a atividade m(_ata' 4. IUIS, Scie.ntif.ic Com.mittee: Rosen FS, Eibl M, Roifman C,
bdlica oxidativa na maioria dos pacientes, algumas varian-  gischer A, Volanakis J, Aiuti F, etal. Primary immunodeficiency
tes de DGC — como o defeito na gp91phox e as deficiéncias  diseases. Clinical and Experimental Immunology 1999;118:1-28.
de proteina do citosol — apresentaram melhora na resposteb. Ardati KO, Bajakian KM, Tabbara KS. Effect of Glucose-6-
oxidativa®. O mecanismo pelo qual rHulF¢beneficia Phosphate Dehydrogenase on Neutrophil Function. Acta Hae-
pacientes com DGC n#o ¢ ainda totalmente conheédo matol 1997,97: 211-5.

. L S ~ . Condino-Neto A, Muscara MN, Bellinati-Pires R, Carneiro-
C?{l;gageflcama na deficiéncia de G6PD néao foi demonstra Sampaio MMS, Brandao AC, Grumach AS, et al. Effect of

therapy with recombinant human interferon-g on the release of

O paciente relatado apresentou varias infecgdes bacte-  nitric oxide by neutrophils and mononuclear cells from patients
rianas graves desde os 6 meses de vida. Na maioria delas, with chronic granulomatous disease. Journal of Interferon and
necessitou internacdes prolongadas e antibidticos de largo ~ CYtokine Research 1996;16:357-64.
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11.

12.

Schiff RI, Harville TO. Primary and secondary immunodeficien-  13. Mamlok RJ, Mamlok V, Mills GC, Daeschner IIl CW, Schmal-
cy diseases. In: Bierman CW, Pearlman DS, Shapiro GG, Busse stieg FC, Anderson DC. Glucose-6-phosphate dehydrogenase

WW, eds. Allergy, asthma, and immunology from infancy to deficiency, neutrophil dysfunction and Chromobacterium viola-
adulthood. ¥ ed. Philadelphia: WB Saunders; 1996.p.20-54. ceum sepsis. The Journal of Pediatrics 1987;111:852-4.
Bellinati-Pires R. Avaliagao de fun¢des de neutréfilos e mondci-  14. Markowitz N, Saravolatz LD. Use of trimethoprim-sulfamethox-
tos em deficiéncias primarias e secundarias do sistema fagoc- azolein aglucose-6-phosphate dehydrogenase-deficient popula-
itario humano [tese]. Sdo Paulo:USP;1996. tion. Rev Infect Dis 1987;9:5218-29.

Bogomolski-Yahalom V, Matzner Y. Disorders of neutrophil ~ 15. The International Chronic Granulomatous Disease Cooperative
function. Blood reviews 1995;9:183-90. Study Group: Gallin JI, Malech HL, Weening RS, Curnutte JT,
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