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Resumo: A ictericia neonatal severa € a principal causa da paralisia cerebral do tipo atetoide
e pode ser decorrente da deficiéncia de uma enzima chamada Glicose-6-Fosfato-Desidrogenase
(G6PD). Esta pesquisa tem como objetivo avaliar laboratorialmente a deficiéncia de G6PD em
pacientes com paralisia cerebral e a histdria clinica de ictericia ou kernicterus, a fim de verificar
uma possivel relacdo entre a deficiéncia dessa enzima e a incidéncia de paralisia cerebral. Foram
incluidos no estudo, pacientes com paralisia cerebral e histdria clinica de ictericia ou kernicterus.
Ap0s o aceite, os pacientes foram submetidos a exames de sangue para avaliar a deficiéncia de
GO6PD. A andlise das amostras foi realizada pelo método enzimdtico, de acordo com o principio
colorimétrico, que consiste na mistura por inversdo das amostras e reagentes (glicose 5%, nitrito
de sodio 1,25% e azul de metileno), ficando em banho-maria por trés horas a 37 °C. Em seguida,
retirou-se 0,1 mL do sedimento, acrescentaram-se 10 mL de dgua destilada e fez-se a leitura. Dos
20 pacientes pré-selecionados, quatro (20%) nao participaram, pois estavam doentes no momento da
coleta. Dos 16 pacientes que foram submetidos ao exame de sangue, quatro (25%) tiveram resultado
positivo para deficiéncia de G6PD. Baseado nos resultados desta pesquisa, pode-se concluir que a
deficiéncia de G6PD € um fator predisponente a paralisia cerebral e o cirurgido-dentista deve ter
precaucio, principalmente quanto a prescri¢do de medicamentos de risco para o desenvolvimento
de anemia severa em pacientes com deficiéncia de GO6PD.

Palavras-chave: Paralisia cerebral; assisténcia odontologica para pessoas portadoras de
deficiéncias; Odontologia.

Abstract: Neo-birth severe jaundice is the main cause for cerebral palsy of the athetoid type and
may be due to the deficiency of an enzyme called Glicosis-6-Phosphate-Dehydrogenase (G6PD).
This paper aimed to evaluate, in laboratory, the deficiency of G6PD in patients with cerebral palsy
in order to enable a better action by the surgeon-dentist, besides tutoring and furnishing to the
patient’s companion a diagnosis of G6PD deficiency, a list of medicines which may be avoided
due to anemia risk. It was included, in this paper with cerebral palsy and clinical record of jaundice
or kernicterus. After agreement, patients underwent blood examination in order to evaluate G6PD
deficiency. Sample analysis was performed by the enzymatic, according to the calorimetric principle
which consists in the mixture by inversion of samples and reagents (glucose 5%, sodium nitrite
1.25%) e methylene blue in double boiling for three hours at 37 °C and, right after, it was taken
0.1 mL of the sediment, added 10 mL of distilled water and the records were measured. From
the 20 patients who have been pre-selected, 4 (25%) did not participate for they were sick at the
moment of collection; and from the 16 patients who underwent blood examination, 4 (25%) were
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positive for G6PD deficiency. Based on results of this research it may be concluded that G6PD
deficiency is a factor that prepares to cerebral palsy and the surgeon-dentist shall be precautious
when prescribe medicines with risk to development anemia in patient with cerebral palsy.

Keywords: Cerebral palsy; dental care for disabled; Dentistry.

Introducao

A paralisia cerebral € raramente diagnosticada nos pri-
meiros meses apds o nascimento. Entretanto, estudos mos-
tram que a ictericia neonatal grave é considerada a principal
etiologia da forma atetoide de paralisia cerebral'.

Uma das causas que levam a crianga a desenvolver
ictericia neonatal € a deficiéncia de Glicose-6- Fosfato-De-
sidrogenase (G6PD), uma enzima que protege as hemdcias,
tornando-as resistentes a determinados tipos de agressdes
externas. Dentre essas agressoes, a principal € a oxidagao,
que pode ocorrer a partir da administracio de determinados
medicamentos?.

A G6PD tem a fun¢d@o de proteger as hemdcias contra
a hemolise, na medida em que € essa enzima que catalisa a
primeira etapa da via das pentoses, produzindo nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato reduzido (NADPH). Esta, no
eritrdcito, estd intimamente relacionada a via da glutationa,
promovendo a defesa celular contra agentes oxidantes®*.

A deficiéncia da enzima Glicose-6-Fosfato-Desidro-
genase (G6PD) € uma doenca hereditaria, assintomadtica,
encontrada tanto em homens quanto em mulheres, mas que
afeta os homens mais severamente’. A deficiéncia de G6PD
afeta atualmente mais de 400 milhdes de pessoas no mundo.
As manifestacdes clinicas mais frequentes da deficiéncia
de G6PD sdo ictericia neonatal e anemia aguda, a qual €
provocada geralmente por um agente exdgeno®.

As manifestacdes clinicas da deficiéncia de G6PD depen-
dem de fatores exdgenos, como o uso de medicamentos, a
infecgdo bacteriana ou viral e o nascimento. Essas ocorrén-
cias podem acelerar o fenomeno oxidativo, cujas possiveis
consequéncias sdo a hemdlise, a anemia hemolitica ndo
esferocitica cronica e a ictericia neonatal, evoluindo para
lesdo cerebral. A manifestagc@o clinica mais comum € a he-
molise aguda, que pode ser compensada fisiologicamente e
permanecer imperceptivel’°.

A deficiéncia de G6PD estd associada a ictericia neonatal
severa, podendo ocasionar encefalopatia por hiperbilirrubi-
nemia a ou kernicterus, se ndo tratada. No minimo, 21% de
criancas com registro de kernicterus apresentam deficiéncia
de G6PD'.

Kernicterus é uma doenga caracterizada pela impreg-
nac¢do bilirrubinica em regides do cérebro, na vigéncia de
altas concentragdes sanguineas de bilirrubina ndo conjuga-
da. E uma doenca rara e ocorre mais frequentemente em
recém-nascidos com ictericia neonatal e histéria clinica de
deficiéncia de G6PD'%,

Cianciarullo' relatou um caso de perda auditiva neonatal

severa associada a hiperbilirrubinemia por deficiéncia de
G6PD. O Autor atribuiu agravo da doenca hemolitica ao
uso de medicacdo (dipirona) pela mae, propiciando intensa
desnaturacdo da hemoglobina e, consequentemente, a hi-
perbilirrubinemia. Relatou que os medicamentos oxidantes
devem ser excluidos do arsenal terapéutico de gestantes e
maes portadoras de deficiéncia dessa enzima.

A deficiéncia de GO6PD ¢ um problema de satde pu-
blica que afeta milhdes de pessoas no mundo. Testes de
triagem, como o método de Brewer, devem ser realizados,
principalmente no monitoramento de recém-nascidos, que
estdo sob o risco de desenvolver ictericia neonatal. Essa
intercorréncia, se ndo tratada, pode desencadear um quadro
de lesdo cerebral .

Considerando-se o fato de existirem poucos estudos acer-
ca darelagdo entre deficiéncia de G6PD e paralisia cerebral,
foi de interesse desta pesquisa avaliar laboratorialmente a
deficiéncia de G6PD em pacientes com paralisia cerebral e
histéria clinica de ictericia ou kernicterus logo apds o nasci-
mento, a fim de estabelecer uma possivel relagdo entre a de-
ficiéncia desta enzima e a incidéncia de paralisia cerebral.

Material e método

A pesquisa foi realizada apds a aprovagdo do Comité
de Etica em Pesquisa do Centro Universitirio do Pard
(CEP/CESUPA), conforme os preceitos da Declaragdo
de Helsinque e do Cédigo de Nuremberg e respeitadas as
Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Resolucio
CNS 196/96 e complementares), do Conselho Nacional de
Saide (n° protocolo 016/2008).

Apds avaliacao criteriosa dos prontudrios (200) de todos
os pacientes inscritos no Servico Basico de Reabilitacio
(SABER), foram incluidos no estudo pacientes de ambos os
sexos, ndo importando faixa etdria, com paralisia cerebral
e histéria clinica de ictericia ou kernicterus, perfazendo um
total de 20 pacientes. Todos foram encaminhados, apds a
pesquisa, para atendimento odontolégico no Centro Integra-
do de Servico Para Necessidades Especiais (CISNE). Foram
excluidos pacientes com histdria clinica de prematuridade,
anodxia ou com paralisia cerebral decorrente de outras alte-
ragdes genéticas ou patoldgicas.

Os responsdveis pelos pacientes que concordaram em
participar da pesquisa assinaram um Termo de Consentimen-



2009; 38(1)

to Livre e Esclarecido (TCLE). Apds o aceite, os pacientes
realizaram exames de sangue para avaliar a deficiéncia de
G6PD. A coleta foi realizada na prépria Instituigdo SABER,
juntamente com um técnico de enfermagem e um farmacéu-
tico-bioquimico para qualquer eventualidade e dividas que
ocorressem durante o procedimento técnico.

A coleta de sangue foi realizada pela técnica de pungao
digital e, em seguida, as amostras de sangue foram colo-
cadas em papel filtro e enviadas, via sedex, para o Centro
de Triagem Neonatal (CTN), de acordo com as normas de
transporte e armazenamento.

A andlise da amostra foi realizada pelo método enzimati-
co de Brewer para a determinagao da atividade de G6PD nas
amostras de sangue total, de acordo com o principio colori-
métrico, que consiste na mistura por inversao das amostras
e reagentes (glicose 5%, nitrito de sédio 1,25%), permane-
cendo em banho-maria por trés horas, a 37 °C. Em seguida,
retirou-se 0,1 mL do sedimento, acrescentaram-se 10 mL de
dgua destilada por 10 minutos e se fez a leitura'*.

Os resultados foram entregues na prépria Instituicio
e anexados aos prontudrios dos pacientes. Os resultados
positivos para deficiéncia de G6PD foram avaliados pelo
médico da instituicdo e pelo cirurgido-dentista.

Os responsaveis por esses pacientes foram convocados
para uma palestra com explicacdes detalhadas da patologia e
receberam uma lista de medicamentos (Quadro 1) que devem
ser evitados pelo risco de causar anemia severa.

Resultado

Dos 20 pacientes pré-selecionados, quatro (20%) nao
participaram, pois estavam doentes no momento da coleta.
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Dos 16 pacientes que foram submetidos ao exame de he-
matolégico, quatro (25%) tiveram resultado positivo para
deficiéncia de G6FD. Dos pacientes que tiveram resultado
positivo para deficiéncia de GO6PD, trés foram do sexo mas-
culino e uma do sexo feminino (Quadro 2).

Discussao

No presente estudo, quatro pacientes (25%) com paralisia
cerebral tiveram resultado positivo para deficiéncia de GOPD
e destes, 75% sao do sexo masculino. Constatou-se, assim,
uma relacdo entre a deficiéncia de G6PD e a paralisia cere-
bral, o que pode justificar o quadro de hiperbilirrubinemia
ou kernicterus logo apds o nascimento desses pacientes, de
acordo com relato dos responsdveis e informacdes médicas
constantes nas respectivas fichas clinicas.

Esses achados estdo de acordo com Beutler® no que
tange a relacdo entre os géneros. O Autor ressaltou que a
deficiéncia de G6PD € encontrada tanto em homens quanto
em mulheres, porém afeta mais severamente os homens.

Os resultados desta pesquisa também concordam com
Cianciarullo' que, em seu estudo, ressaltou que a hiperbi-
lirrubinemia por deficiéncia de G6PD tem sido causa de
ictericias intensas.

Casos de hiperbilirrubinemia em pacientes com defici-
éncia de G6PD devem receber tratamento imediato, pois
podem evoluir para uma situagdo chamada kernicterus, que
se caracteriza pela impregnacdo bilirrubinica de regides do
cérebro na vigéncia de altas concentracdes sanguineas de
bilirrubina ndo conjugada e leva o paciente a um quadro
irreversivel de paralisia cerebral.

Quadro 1. Lista de medicamentos de risco para pacientes com deficiéncia de G6PD

Acetanilida; acetofeneditina (fenacetina); amidopirina (aminopirina)*; antipirina*; aspirina*;

Alfa-metildona; dcido ascérbico*; dimercaprol (BAL); hidralazina; mestranol; azul de meti-
leno; dcido nalgistico; naftaleno; niridazol; fenilhidrazina; azul de toluidina; trinitrotolueno;

Cloroquina*; hidroxicloroquina; mepacrina (quinacrina); pamaquina; pentaquina;

Cloranfenicol; co-trimoxazol; furazolidona; frumetonol; dcido naldixico; neoasfenamina;

Dapsona; sulfacetamida; sulfametoxipirimidina; sulfanilamida; sulfapiridina; sulfasalazina

Analgésicos
Antipiréticos fenacetina; probenecid, e piramidona
Miscelaneos

vitamina k (hidrossoldvel); piridium, e quinina*.
Antimalaricos

primaquina; quinina*, e quinocide.
Citotoxicos
Antibacterianos nitrofurantoina; nitrofurazona, e acido para-aminosalicilico
Drogas Cardiovasculares ~ Procainamida* e quinidina*®
Sulfonamidas
Sulfas e, sulfisoxasol.

*Também aparecem na lista de medicamentos seguros, mas, no caso de necessidade do seu uso, fazé-lo apenas em doses terap€uticas
normais. Alguns médicos recomendam evitd-los por completo. Fonte: Beutler et al.®, 1994.
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Quadro 2. Resultado dos pacientes com deficiéncia de
G6PD, com idades entre 4 € 16 anos (9,6 +4,1)*

Género Resultado
Masculino Negativo
Masculino Negativo
Masculino Negativo
Feminino Negativo
Feminino Negativo
Masculino Positivo
Feminino Negativo
Feminino Positivo
Masculino Negativo
Feminino Negativo
Feminino Negativo
Masculino Negativo
Feminino Negativo
Masculino Negativo
Masculino Positivo
Masculino Positivo

* Média: 9,5625 e Desvio padrio: 4,1328.

A relacdo entre pacientes portadores de deficiéncia de
G6PD e paralisia cerebral j4 estd bem esclarecida em varios
estudos’?, inclusive no estudo de Giovelli'’. Na medida em
que estudos comprovam a associacdo desta deficiéncia com
a presenca de ictericia neonatal severa, hiperbilirrubinemia
e lesdo cerebral, deve o cirurgido-dentista ficar atento para
a presenca dessa deficiéncia em pacientes com paralisia
cerebral, para justamente presecrever medica¢do adequada
ao quadro.

E importante deixar claro que a paralisia cerebral é uma
manifestacdo clinica irreversivel. Porém, o diagnéstico da
deficiéncia de G6PD em pacientes com paralisia cerebral
podera evitar quadros de anemia severa, decorrente do uso
indiscriminado de medicamentos.

O cirurgido-dentista deve avaliar o paciente como um todo
e ndo apenas quanto a cavidade bucal, pois, na maioria das
vezes, 0 paciente nao sabe que € portador desta deficiéncia.
A grande maioria dos individuos deficientes para a enzima
G6PD € assintomadtica e, geralmente, desconhecem possuir
essa anormalidade genética. Assim, apresentam, constante-
mente, quadros de anemias, sem saberem a real causa'*.

E fundamental que o profissional conhega o seu paciente
antes de iniciar qualquer procedimento odontoldgico, pois
pacientes com deficiéncia de G6PD podem apresentar difi-
culdade de cicatrizagio, em virtude de um quadro de anemia.
Além disso, cuidados devem ser tomados quanto a prescricao
de determinados medicamentos, pela grande possibilidade
de causar anemia severa em um paciente assintomatico.
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Conclusao

Baseado nos resultados desta pesquisa, pode-se concluir
que:

e dos pacientes examinados com paralisia cerebral do tipo
atetoide, 25% tiveram resultado positivo para deficiéncia
de Glicose-6-Fosfato-Desidrogenase (G6PD); e

o cirurgido-dentista deve ter cautela no atendimento
do paciente com paralisia cerebral, principalmente
quanto a prescri¢dao de medicamentos de risco para o
desenvolvimento de anemia severa em pacientes com
deficiéncia de G6PD.
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