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Zidovudina — Indutor de Hemolise em Doente com Défice
de Glucose-6-Fosfato Desidrogenase (=G-6-PD)?
Um Caso Clinico
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Resumo

Os autores apresentam um caso de défice de G-6-PD numa
crianga de raca negra, com 36 dias de vida e filho de mée VIH +.

A forma de apresentagdo deste défice enzimadtico foi uma crise
hemolitica aparentemente desencadeada pela Zidovudina, admi-
nistrada como profildtico da transmissdo vertical do VIH,.

Até a data, nfo estdo descritas crises hemoliticas em défices
de G-6-PD relacionadas com a utilizagdo da Zidovudina, apesar
desta associacdo ser relativamente frequente, pois hd uma maior
prevaléncia de défice de G-6-PD e de SIDA na racga negra, parti-
cularmente na que vive em Africa.
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Summary

Is Zidovudine an Inductor of Hemolysis in a Child
with G-6-PD Deficiency?

The authors report a case of G-6-PD deficiency in a 36 days-
old black male baby, whose mother is HIV +.

First manifestation of the disease was a haemolytic crises,
which seems to have been precipitated by the use of Zidovudine
in the prophylaxis of HIV vertical transmission.

We think it is the first description of a haemoltytic crises in
a G-6-PD deficiency associated with the use of Zidovudine.
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Introducao

O défice de G-6-PD € a enzimopatia do glébulo ver-
melho mais frequente, afectando cerca de 200 milhdes de
pessoas 9,

O glébulo vermelho tem um metabolismo muito pecu-
liar, pois € uma célula anucleada especializada no trans-
porte de oxigénio sem se destruir e sem o utilizar como
fonte de energia. Esta € retirada da glicose, através duma
via metabdlica glicolitica e anaerdbia.

A G-6-PD ¢ um dos enzimas essenciais deste proces-
so, mais precisamente a nivel do chamado «shunt» da
hexose-monofosfato.

Assim, qualquer alteragdo neste mecanismo enzimatico
determina uma lesdo oxidativa do eritrocito, facilitando a
sua destruicdo (hemdlise) e diminuindo a sua semi-vida
(~90 dias).

E sabido que o gene que codifica a G-6-PD se situa
no cromossoma X, pelo que a sua auséncia total ou par-
cial condiciona manifestacdes clinicas variadas, atingindo
com maior frequéncia e gravidade o sexo masculino.

A sua prevaléncia € maior na Bacia Mediterranea, na
Africa e na Asia, onde pode coexistir associada a hemo-
globinopatias.

Existem multiplas variantes de défice de G-6-PD que
podem ser classificadas de acordo com a actividade enzi-
matica (mensurdvel) e com as manifestacdes clinicas
associadas (Quadro I) @.

Os quadros clinicos mais frequentes sdo a ictericia
neonatal e a hemolise aguda desencadeadas pela exposi-
¢do a uma agressdo oxidativa. E cldssica a referéncia 2
hemolise aguda apds ingestdo de favas (=favismo), mas
existem fdrmacos (Quadro II) @ e outras situacOes (ex:
infeccdes) que a podem desencadear e com maior fre-
quéncia.



330 Zidovudina — Indutor de Hemdlise em Doente com Défice de Glucose-6-Fosfato Desidrogenase

(=G-6-PD)? Um Caso Clinico

QUADRO 1
Classificacdo das variantes de G-6-PD
Classe Actividade enzimadtica Exemplos Clinica
(% do normal)

I Varidvel (tipicamente < 20%) San Diego AHCNE

11 < 10% Mediterranea, Cantdo AHA, INN
11 10-60% A AHA, INN
v 100% B, A %]

Y > 100% Verona 1%}

AHCNE = Anemia Hemolitica Cronica ndo Esferocitica

AHA = Anemia Hemolitica Aguda
INN = Ictericia Neonatal

QUADRO 1II
Farmacos associados com hemodlise no défice de G-6-PD

Classe do farmaco

Exemplos

Antimaldrios

Sulfonamidas

Outros antibacterianos

Analgésicos / antipiréticos

Miscelanea

Primaquina, pentaquina, pamaquina

Sulfanilamida, sulfacetamida, sulfapiridina,
sulfametoxazol, dapsone

Nitrofurantoina, acido nalidixico, cloramfenicol
Ciprofloxacina

Acetanilido, dcido acetilsalicilico

Probenicide, dimercaprol
Andlogos da vitamina K
Naftaleno (bolas de naftalina),
Azul de metileno

Acido ascérbico

Nao estdo descritos casos de indugdo de hemdlise por
agentes antirretrovirais em doentes com défice de G-6-
PD associado .

Apresentamos um caso de anemia hemolitica aparen-
temente desencadeada pela administracdo de Zidovudina
como profildtico da transmissdo vertical do VIH num
lactente com défice de G-6-PD.

Caso Clinico

M.D.G.M., sexo masculino, 36 dias de idade, interna-
do na Unidade de Hematologia Pedidtrica por anemia.

Primeiro filho de casal jovem ndo consanguineo. Mie
VIH +, com evolugdo de 5 anos, medicada com Zidovu-
dina, Zalcitabina, Saquinavir e Cotrimoxazol, mas cuja
aderéncia a terapéutica foi sempre duvidosa. Tia e Avo
maternas com anemia nio caracterizada.

Gestagdo mal vigiada, tendo decorrido aparentemente
sem intercorréncias. A profilaxia para a transmissdo ver-
tical do VIH, s6 foi cumprida nas dltimas 4 semanas da
gestacdo. O parto foi de termo, eutdcico e hospitalar.

Ao nascer, o IA foi de 9/10 e os pardmetros somato-
métricos eram adequados a idade gestacional. Iniciou
Zidovudina as 8 horas de vida nas doses recomendadas.
A avaliacdo analitica ao 2.° dia de vida revelou uma ane-
mia normocitica (Hb=12,4 gr/dl, VGM=99 fl), sem
hiperbilirrubinémia, tendo sido excluida incompatibilidade
Rh e ABO.

Teve alta ao 4.° dia, medicado com Zidovudina e
Acido Félico. Foi contra-indicado o aleitamento materno.
Houve um bom desenvolvimento psicomotor e estaturo-
-ponderal, com o peso a evoluir no P, e a estatura no
P...

Aos 36 dias de vida, por apresentar palidez das
mucosas, foi feito um hemograma que revelou uma ane-
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mia grave (Hb=7,0 gr/dl), tendo sido referenciado a
Unidade de Hematologia Pedidtrica onde ficou internado.
Nio havia qualquer intercorréncia infecciosa aparente nem
histéria de ingestdo doutros farmacos ou quimicos para
além dos instituidos e ja referenciados.

O exame objectivo mostrava um bom estado geral e
de nutricdo, as mucosas eram pdlidas e as escleréticas
estavam anictéricas. A auscultacio pulmonar ndo havia
alteracdes e na auscultagdo cardiaca identificou-se um
sopro sistélico de grau II/VI mais audivel na ponta. Ndo
havia organomegdlias identificdveis pela palpacdo, nem
havia qualquer foco infeccioso clinicamente visivel.

Os exames complementares mostraram tratar-se duma
anemia hemolitica por défice de G-6-PD:

1. Hb-7 gr/dl, Ht-20,6%, VGM-89,2% fl, HGM-31,8
pg e reticulocitos-200.000/mm?* (T);

2. Leucograma sem alteragdes e contagem de
Plaquetas normal;

3. Morfologia eritrocitdria no sangue periférico sem
alteracoes;

4, LDH-598 U/L (T), bilirrubina directa-3 umol/L e
total-22 pimol (M;

5. Teste de Coombs directo e indirecto negati-
VOs;

6. Resisténcia globular e Electroforese da Hemoglobina
normais;

7. G-6-PD-20 um/10° E (41) (VN:118-144);

8. Urina tipo II — sem hemoglobinuria.

As provas de fungdo hepdtica e renal eram normais,
bem como o ferro e a ferritina séricos e a capacidade
total de fixacdo do ferro.

Os testes viruldgicos para a pesquisa do VIH foram
negativos, tal como a serologia para a infec¢do do grupo
TORCH, a proteina C reactiva, as hemoculturas e a
urocultura.

A radiografia de térax em PA ndo mostrava altera-
coes.

A avaliac@o cardioldgica com ECG e Ecocardiograma
ndo detectou anomalias.

O estudo dos pais para G-6-PD revelou ser a mae
também portadora da deficiéncia (6 um/10” E).

Por agravamento da anemia e pela inexisténcia de
qualquer outra causa potencialmente implicdvel no desen-
cadear da hemdlise, foi suspensa a Zidovudina e feita
uma transfusdo de concentrado de eritrocitos.

Assistiu-se a uma melhoria progressiva do quadro
clinico, tendo tido alta ao 7.° dia com os seguintes valo-
res: Hb-11,8 gr/dl, Ht-35%, VGM-91 fl, reticulo-
citos-62.800/mm?, LDH-298 U/L e bilirrubina total - 19
wmol/L.

Foi feita profilaxia do Pneumocystis carinii com
pentamidina mensal enquanto ndo foi excluida infeccdo
por VIH,.

Aos 20 meses de idade, a crianca encontra-se clini-
camente bem, sem anemia, sem hemolise € com testes
virulogicos para o VIH, negativos.

Discussao

A primeira referéncia a uma crise hemolitica desen-
cadeada por farmacos num défice de G-6-PD remonta a
1956. Foi feita por Carson et al e refere-se a um anti-
maldrico, a Primaquina .

Desde entdo t€m sido identificados numerosos facto-
res exogenos desencadeantes de hemdlise em défices de
G-6-PD, nomeadamente firmacos, quimicos, alimentos e
infecgdes 9.

A Zidovudina ndo se encontra referenciada como
indutor de hemdlise, mas sdo bem conhecidos os seus
potenciais efeitos mielotéxicos sobre a medula dssea,
podendo provocar anemias macrociticas com reticulo-
citose normal ou baixa 7.

O facto da méae desta crianga ter feito profilaxia com
cotrimoxazol nas ultimas 4 semanas da gravidez ndo deve
ser levado em conta na génese da hemdlise, pois esta
ocorre apos o primeiro més de vida do filho.

Neste nosso caso, foram excluidos outros factores
potencialmente desencadeantes, restando a Zidovudina.
ApGs a suspensdo desta, assistiu-se a uma melhoria pro-
gressiva e normaliza¢do estdvel dos valores hematol6-
gicos alterados, o que em nossa opinido é no minimo
fortemente sugestiva duma relacdo causa/efeito.

Por ultimo, atendendo a factores peculiares de pre-
valéncia que tornam a associagdo SIDA e défice de
G-6-PD relativamente frequente, é de prever o apareci-
mento de novos casos de hemdlise por Zidovudina caso
a nossa interpretagio esteja correcta, devendo ser ponde-
rado o rastreio do défice de G-6-PD em grupos de risco.
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