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RESUMO: O autor faz uma revisio sobre 0 metabolismo do glébulo vermelho e, em especial, sobre algumas eritroenzimopatias, a gli

cose -6 - fosfato desidrogenase e a glutationa redutase.
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O eritrocito humano € uma célula que reine certas caracteris-
ticas que a distinguem das outras que compdem a egconomia huma-
na, pois apresenta dois periodos marcadamente distintos em sua
evolugdo: um periodo intra-medular dsseo, em que se apresenta
como célula nucleada cujo maturagio leva cerca de 14 dias, € o
periodo extra-medular, onde s¢ mostra como cflula anucleada,
vivendo cerca de 120 dias na circulagdio periférica e ao fim dos
quais serdo sequestrada pelo S.R.E

De maneira bem peculiar, o glébulo vermelho experimenta
profundas alteragdes no decorrer do seu desenvolvimento, e a mais
expressiva se refere ao trabalho celular represeniado pcla extrusdo
do nucleo. Este € realmente um momento de revolugio na histéria
ontOfénica do glébulo vermeiho, em que, através de sua simples
expuisdo ou através da passagem forgada pelos poros capilares da
medula dssea, o nicleo ¢ expelido, e esta perda é acompanhada da
saida de outras organelas. O jovem eritrocito assim formado nio
possui reticulo endoplasmatico mas exibe ainda vestigios do
aparclho de Golgi, mitochndrias, ribossomos os quais desapare-
cemn ao cabo de um a trés dias.

Esta dramatica transformagdo celular ¢ acompanhado por
expressivamudanca docomportamento metabdlice e biossintético.
A natureza mais uma vez surpreende e magistralmente evitao que
podenia ser uma contradigio: suprime a mitocdndria, eliminando
a respirago celular. O eritrécito ndo ird mais consumir o oxigé-
nio, passando a desempenhar eficientemente sua fungio de trans-

rte. O eritréeito necessita de energia para a manutengio de suas
uncdes, ¢ assim langa mio do ciclo anaerébico que permanece in-
tegro no citosol, a glicolise. Para ter meios que possam proteger a
oé%ula de processos oxidativos, o eritrocito conta com o ciclo das
pentoses ¢ o sistema do glutation, localizados no citoplasma ¢ na
membrana celular.

No diclo de Embden-Meyerhof a glicose é catabolisada anae-
robicamente a piruvato ou lacatato, Existe umigastoe dois fosfato
de alta energia, de dois ATP, um na fosforilagio da'glicose através
da hexequinase e outro na fosforilacdo da frutose-6-fosfato pelo
fosfofrutoquinase. Em seguida a frutose-1,6-fosfato & cindida em
duas unidades de trés carbonos, e cada uma destas ird percorrer o
restante da via glicolitica, formando duas moléculas de alta ener-
gia de ATP. uma ao nivel da fosfogliceroquinase e outra na piru-
vatoquinase. Como sdo duas unidades de trés carbonos, o rendi-
mento energético final serd representado pelo ganho liquido de
duas moléculas de ATP por molécula de glicose utilizada. Este
ATP formado sera empregado na manutengio da forma da hemd-
cia ¢ fornecerd a energia necessaria ao funcionamento da bomba
sddio-potassio.

Ja na fase de eritroblasto policromatéfilo cessa a sintese de
ADN, ¢ a perda do niicleo determina a auséncia de ARN. Na fase
de reticulécito, pelo fato de ainda conter restos das organelas cita-
das e de dispor de ARN mensageiro, de transferéncia e ribosémi-
co, ainda hf sintese de proteinas. Basta atentar-se para o fato de

ue 207, da hemoglobina contida no eritrécito maduro & sintetiza-
a na fase de reticulécito,
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O desaparecimento da mitocondria ¢ dos ribosomas condicio-
na a perda das enzimas do ciclo de Krebs ¢ de varias fungdes bios-
sintéticas, como a formagio de purina pirimidina, proteinas, lipi-
des ¢ sintese de heme.

Assim sendo, de célula nucleada, que dispde de um conjunto
harmonioso de mecanismos biossintéticos ¢ de ciclos metabélicos,
passa a célula anucleada, desprovida da maioria dos recursos cita-
dos. Passa a contar somente com o0 citosol e a membrana celular,
de modo que cessa quase por completo a sua atividade biossintéti-
ca, restando somente pequena sintese de lipjdes extra-mitocon-
drial, e sua atividade metabélica se restringe g glicose, ao ciclo das
pentoses € a0s ciclos anexos a estes. E toda uma admiravel prepa-
ragio e adequaglio de uma célula que se destina ao transporte de
oxigénio mediante a sua ligagio com a hemoglobina. Uma célula
ndo poderia ser eficiente transportadora de oxigénio se fosse utili-
za-lo, se fosse consumi-lo no processo de respiragio celular através
dos ciclos de Krebs e dos citocromos localizados na mitofondria.

Uma das fungdes da glicdlise, é a geragio de energia armaze-
nada sob forma de ligagbes de alta energia de fosfato da adenosina
trifosfato (ATP) (fig. 1).
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. Avia Flicoliticg no eritrdcito apresenta um interessante des-
vio metabdlico estreitamente relacionado 4 sua fungdo primordial,
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que é a de transportar e cercar a hemoglobina de cuidados para
que csta possa cumprir o seu papel de carregador de oxigénio. Tra-
ta-se do ciclo conhecido pelo nome de Luebering-Rapaport, uma
ramificagio na utilizagdo de 1-3-difosfoglicerato. Este intermedia-
1io ¢ normalmente desfosforilado pela fosfogliceroquinase, for-
mando uma molécula de ATP; mas, pode ser transformado, pela
acdo de 2-3-difosfogliceromutase, no importante sal 2-3-difofosgli-
cerato, o ester de fosfato mais abundante no eritrécito. Este inter-
medidrio exerce um efeito decisivo na curva sigméide 2-3-DPG:
diminui a afinidade da hemoglobina ao oxigénio, e a diminuigio
do 2-3-DPG, quando acionado, evita a metabolizagdo da glicose
através da fosfogliceroquinase, desta forma impedindo que haja
formagdo de uma molécula de ATP, de modo quc a energia & dissi-
pada quando a célula prefere percorrer o desvio do 2-3-DPG. A
dcst;?s?orilacﬁo do 2-3-DPG fosfatase nfo leva a formacio de
ATP,

Ao nivel da agio da enzima gliceraldeido-3-fosfato desidroge-
nase existe a transformacfio da coenzima nicotinamida adenosina
dinucleotideo (NAD) em sua forma reduzida (NADH), que vai sc
constituir em importante agente redutor-hemoglobina que est4
gendo normalmente oxidada no eritrécito. Assim, a forma oxidada
da hemoglobina, aa metahemoglobina, na qual a valéncia de ferro
€ 3 + para ser novamente reduzida a sua forma metabolicamente
ativa ou ligavel ao oxigénio, que é a hemoglobina que tem o seu
ferro na valéncia 24, necessita da acio da enzima meta-hemoglo-
]I::Ji];aDll:lchtase NADH-dependente (diaforase) e da coenzina
Se o NADH ndo for oxidado 2 NAD nesta reagio, o piruvato ¢
reduzido a lactato pela lactato desidrogenase. De modo INVErso, se
o NADH for consumido na redugio da metahemoglobina,
aumentam as concentra¢des de piruvato, e este pode entdo difun-
dir da célula, bem como o lactato. Possivelmente esta é uma das
r;a}n.eiras pelas quais a célula ajusta as quantidades destes interme-

1ari0s.

A velocidade com que a glicélise se processa depende de um
mecanismo regulador que envolve a hexoquinase, a fosfofrutoqui-
nase e a piruvatoquinase. A hexoquinase é inibida pela glicose-6-
fosfato, glutationa oxidada e 2-3-DPG, e ¢ estimulada pela pre-
senga de fosfato. A fosfofrutoquinase é enzima chave no fluxo da
glicose ¢, por ser do tipo alostérico, diminutas quantidades de esti-
muladores ou inibidores podem alterar a sua atividade; assim, leve
=xcesso de ATP inibe a enzima, mas um leve aumento de AMP ou
AMP ciclico ou ADP ou frutose-6-fosfato estimula significativa-
mente a atividade da enzima. A piruvataquinase nio limita a velo-
cidade da reagio, mas por ser uma enzima também alostérica, o
seu modulador positivo frutose- 1-difosfato, produzido ao nivel da
fosfofrutoquinase, pode aumentar o rendimento em ATP.,

CICLO DAS PENTOSES

Nem toda a glicose consumida pelo glébulo vermelho o &
através da via glicolitica; cerca de 10% desta hexose é metaboliza-
da pelo ciclo das pentoses, que promove a oxidagio da glicose-6-
fosfato na posi¢do | formando diéxido de carbono. No processo
de oxidac¢do, o fosfato de nicotinamida dinucleotideo (I\FADP) é
reduzido a fosfato de nicotinamida dinucleotidec reduzido
{NADPH), coenzimas estas que sio reduzidas ao nivel da acio de
duas enzimas sequenciais, uma ligada ao cromossoma X a glicose-
6-fosfato desidrogenase (G6PD) e a 6-fosfogliconico desidrogena-
se (6PGD), autossOmica.

A via da hoxosemonofosfato(f,\rossegue (fig. 1) e desemboca
novamente na glicolise através ou da gliceraldeido-3-fosfato ou da
frutose-6-fosfato. O ciclo das pentoses ndo fornece energia para o
eritrécito, pois ndo produz ATP; em sua fase nucleada, a produ-
¢do de ribose-5-fosfato é vital para a sintese dos &cidos nucléicos,
mas no periodo de célula desprovida de'nicleo, o ciclo das pento-
ses tem funcéo delicada e dirigida no sentido de proteger a célula e
scus constituintes contra agressdes de tipo oxidativa, E um ciclo
eminentemente redutor, em que 0 NADPH produzido ao nivel das
duas desidrogenases ocupa papel central neste esquema. O
NADPH ¢ a coenzima utilizada na redugio da glutationa oxidada
4 sua forma reduzida, através da aciio da plutationa redutase,
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O papel da glutationa reduzida (GSH) no metabolismo do
sritrécito ainda esta por ser totalmente definido. Sabe-se que ela
existe em altas concentragdes no eritrécito, cerca de 2mM (s) apre-
senta alta mobilizagio, com meia vida de quatro dias "7, Sua sin-
tese é processada em deis passos, catalizados pelas enzimas gluta-
tiona sintatese ¢ gama-glutamilcisteina sintetase.

A glutationa reduzida parece ter importante papel na redugdo
de baixos niveis de perdxido de hidrogénio que se forma esponta-
neamente ou apos ingestio de drogas 11 . Esta fun¢io ¢ mediada
através da redugio de grupos sulfidrila da hemoglobina, proteinas
da membrana e enzimas que possam se oxidar 2 ,, No proeesso
da reducéo dos peroxidos ou de ligagdes dissulfeto (-5-S) 0 GSH ¢
convertido em glutationa oxidada (GSSG) ou formar sulfetos mis-
tos (11).

A glutationa existente no giébulo vermelho estd, em sua
maior parte, na forma reduzida, perfazendo 99,75% do total, ¢ a
sua forma oxidada ¢ responsavel por 0,25% 3 Foi através do
estudo da glutationa que Beutler ¢m 1955 ¢ descobriu que os ni-
veis de GSH estavam diminuidos nos eritrécitos de individuos sen-
siveis 4 primaquina, e os niveis de (iS$G  aumentados 35 . Em
1965 Carson '3 correlacionou a glutationa com o NADPH e a
glicose-6-fosfato desidrogenase (GEDPD) e descobriu que os erit-
trécitos de individuos sensiveis A primaquina eram deficientes des-
ta enzima, abrindo um novo campo na Hematologia, o mundo das
eritroenzimopatias.

A manutengiio da glutationa em sua forma reduzida se reveste
de importéncia fundamental para o glébulo vermelho. A glutatio-
na oxidada pode ser ativamente transportada para fora ga célula
*7. Evidetemente que a excregdo de GSSG de eritréeito ndo
poderia ser o Unico meio de manter um baixo nivel de GSSG, pois
implicaria em admiravel sobrecarga da sintese de GSH. Assim sen-
do, o eritrécito realmente conta com um eficiente sistema redutor

do GSSG, representado pela glutationa redutase e sua coenzima
NADPH.

GLICOSE -6-FOSFATO DESIDROGENASE (G6PD)

O NADPH produzido ao nivel da agio da G-6-PD tem como
principal fungdo a manutencdo do glutation no estado reduzido,
através da ac¢do da glutationa-redmasc, que tem como coenzima o
NADPH. Embora in vitro 0 NADPH possa servir como doador
de hidrogénio, in vivo esta agdo parece ser muito discutivel; embo-
ra possa ser um doador de hidrogénio na reducdo da metahemo-
globina, $6 o ¢ na presenga de corantes como o azul de metileno ou.
0 azul do Nilo I O glutation reduzido que existe em quantida-
des consideréveis no eritrécito, cerca de 80 mg por 100 ml de san-
gue, mantém os grupos sulfidrila das enzimas <€ protelnas da
membrana do eritrdcito no estado reduzido, ¢ através da glutation
peroxidase reduz baixos niveis de perdxido de hidrogénio '3 .

A enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase eritrocitdria huma-
na (D-glicose-6-fosfato: nicotinamida-adenina-dinucteotideo-fos-
fato-oxido-redutase, E.C. 1.1.1.49) ¢ um hexdmero de P.M.
240.000.

O gene responsavel, pela G-6-PD est4 localizedo no cromos-
somo X, de modo que 0 homem tem um gene para poder expressar
o cardter ¢ s diz um homozigoto,¢ a mufhcr possui dois gens para
expressar o carater. Existem dezenas de mutantes desta enzima j&
descritos na literatura com diferentes caracteristicas fisico-quimi-
cas, ¢ € inteiramente vilido esperar-se a descrigdio de um sem-ni-
mero de novos mutantes nos préximos &nos.

Isto porque os mutantes de G-6-PD até agora tem sido consi-
derados compativeis com a vida, em que o paroxismo da adversi-
dade se traduz quando muito em uma anemia hemolitica ndo esfe-
rocitica constitucional cranica, nio letal. Q nimero excepcional-
mente grande de deficientes no globo, cerca de 100 milhdes, auto-
riza o achado de um polimorfismo genético muito grande. A
mutagdo pode se efetuar no gene regulador,¢ entdo aparecers uma
enzima normal, porém em quantitﬁade diminuida ou aumentada,
ou pode ocorrer no gene estrutural,e aparecerd entio um mutante
com caracteristicas diferentes da enzima normal.
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A incidéncia da deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase
eritrocitaria obedece a imperativos de ordem étnica, de modo
que exaustivos inquéritos efetuados em todo o mundo mostram
que a frequéncia da deficiéncia é maior nos grupos étnicos dos
negros, dos italianos, dos gregos, dos judeus sefardicos <1 |

Admitindo-se que qualquer mutagdo ocorra ao acaso, a inci-

déncia de uma determinada mutag¢io, no caso a deficiéncia de G-6-
PD, deveria ser a mesma nas diversas regides do globo; mas, a pre-
valéncia da deficiéncia da G-6-PD é extremamente aumentada em
algumas regides. Para que isto possa ser explicavel. ha necessidade
de se aceitar que determinados fatores, possivelmente ambientais,
tenham contribuido, ao longo dos séculos, para que esta deficién-
cia tenha aumentado sua incidéncia, isto €, que esta deficieficia
pudesse ter se convertido em uma vantagem. E assim parece ser o
caso da alta prevaléncia da deficieficia da G-6-PD em regides
malarigenas da Africa pelo Plasmodium falciparum, Estudos popu-
lacionais na Africa tem mostrado esta correlagio 2 e mais
recentemente Luzzatto et al. demonstraram que os eritrocitos defi-
cientes em G-6-PD saoresistentes ao Plasmodium  falciparum 2.
Q Plasmodium necessita de glutationa e hemoglobina 2z 22,
Mus, se a malaria foi o fator selecionador na Africa, como explicar
a alta prevaléncia entre os gregos, os italianos, os judeus sefardi-
cos? Também a maldna?
_ As Américas, colonizadas por povos provindos da Europa e
Africa, também apresentam areas malarigenas, e a questiio que se
impde €: 4 malaria foi trazida pelos povos do Velho Mundo ou ja
existia anies de os colonizadores chegarem? Com relagio ao Plas-
modium vivax, ha controvérsia a respeito, mas quanto ao P.falci.
parum cxiste certa unidade de pensamento quando se admite gue
seja uma aquisigdo  pos-colombiana 2. No seu (rabatho sobre
este problema, F. L.  Dunn'* discute a existéncia da malaria em
macacos € em homens nas Américas e inclina-se pela hipétese de a
maldria, em ambas as espécies, ser um fendmeno pds-colombiano.,
Neste contexto, a inexisténcia ou muito baixa prevaléncia da defi-
ciéncia da G-6-PD nos aborigenes da Ameérica Latina seria um
fato esperado, o que realmente ocorre: isto porque a malaria niio
teria tido tempo necessario para que se constituisse em elemento
selecionador. Apesar de a maldria ser endémica nas populagdes in-
digenas da América Latina,ofendmenoé relativamenterecente para
que pudesse provocar o aumento da incidéncia de uma mutagio
que ocorre ao caso. Assim, inquéritos populacionais feitos em
indigenas mexicanos ?, venezuelanos !, chilenosz |, peruanos
?, brasileiros 22 demonstraram a inexisténcia da G-G-gD.

A inexisténcia da deficiéncia de G-6-PD seria um argumento
a mais a favor da tese de a maldria ser um fato historicamente
recente, Um fato semelhante ocorre com a hemoglobina 8, cuja
incidéncia é extremamente elevada emn dreas malarigenas, pois que
a anemia falciforme protege o individuo afetado da infestagio pelo
P. falciparum > .

MECANISMO DE HEMOLISE NO INDIVIDUO
DEFICIENTE DE G-6-PD

O mecanismo de desencadeamento da hemolise ndo esta de
todo compreendido; medicamentos que ndo mostram nenhum
parentesco quimico sdo capazes de provocar a hemolise, mas mui-
tos, se ndo todos, se comportam, sejam eles proprios ou seus pro-
dutos metabdlicos, como oxidantes; eles aumentariam o teor de
perdxido de hidrogénio 5 3%,

O glébulo vermelho possui dois sistemas de redugie dos peré-
xidos, um através da catalase e, outro por intermédio da glutation-
peroxidase; esta dltima parece ser a enzima fisiologicamente ativa.
A glutation-peroxidase utiliza 0 GSH como substrato na redugio
de perdxidos, gerando GSSG; portanto hi necessidade de a célula
ou através da redugdo de GSSG a GSH. Este Gltimo passo & possi-
vel em presenga de glutation-redutase e NADPH, a coenzima utili-
zada nesta reagdo. Ora, 0o NADPH no glébulo vermelho maduro
somente € produzido ao nivel da agdo da G-6-PD, se esta enzima
estiver diminuida, como € 0 caso da deficiéncia de G-6-PE, a célula
estard gerando quantidades muito reduzidas de NADPH; portan-
10, a celula deficiente de G-6-PD tem um potencial redutor (em
NADPH) muito pobre, de modo que uma agressiic oxidante de
certa monta provocara transtornos muitos superiores 4 sua capaci-
dade de redugio, com prejuizos praticamente irreversiveis, em vir-

L

tude da formacio de derivados de oxidagio da hemoglobina - que
constituem os corplisculos de Heinz - pela formagio de perdxidos
dos lipides da membrana, pela diminuigio do GSH, e ligagio dos
corpusculos de Heinz a membrana. Fstas alterages sdo suficientes
para alterar a célula, promovendo sua hemolise, no S.R.E.

A hemdlise que ocorre no deficiente de G-6-PI) eritrocitiria
restringe-se quase que exclusivamente aos individuos do sexo mas-
culino, pois sdo portadores da expressio maxima da deficiéncia,
em virtude de o gen ser ligado ao cromossomo X. A hemdlise
pode no entanto acometer individuos do sexo feminino homozi-
gotos, ou mesmo heterozigots que, de acordo com a teoria de M.
Lyon, tenham baixos niveis de atividade enzimadtica. A 1eoria de
M. Lyon diz que um dos cromosomos X nas mulheres, éinativado
a0 acaso nos primeiros dias de formagio do ovo (fase de mdrula);
assim em uma populagdo de células primitivas, pode Haver inativa-
¢d0 ao acaso de um dos cromossomos X, seja do cromossomo por-
tador do gen deficiente ou do cromossomo portador do gen nor-
mal, de modo que hi com maior probabilidade inativagdo de 509
de cada um deles, mas pode haver casos em que ha inativagio de
maior porcentagem de cromossomos portadores de gen normal, o
que ira determinar o aparecimento de uma expressdo fenolipica do
tipo deficiente masculino, com baixos niveis de atividade enzimati-
can",

Os episddios hemoliticos sobrevemn a uma série de estimulos
desencadeantes, costumeiramente substincias quimicas, medica-
mentos ou ao longoe de infecgdes microbianas comao febre tifoide,
leptospirose, rickettsioses, ou virais como hepatite a virus, acidose
diabética . Abaixo,uma série de medicamentos aos quais ja se
imputou 4 responsabilidade de desencadeamento de crise hemolit-
ca em deficientes * .

Acetanilida
Fenucetina
Acetilfenil-hidrazina
Sulfanilamida
Sulfacetamida
Sulfadiazina )
Cloranfenicol

Nitrofurantoina
Acido ascorbico
Dimercaprole
Menadiona
Furazoladona
Furaltadona

) C o Quinidina
cido acetil-salicilico Primaguina
Chumbeo Pamaquina

Cloroquina
Sulfapiridina
Sulfametoxipiridazina
Sulfizoxazole
Tiazolsulfona
Mitrofurazona

Pentaquina

Acido para aminosalicilico
Azul de metileno
Quinocida

Nitratos

GLUTATIONA REDUTASE

De uma maneira geral, a maioria das vitaminas serve como
substrato para a sintese d¢ coenzimas, de modo que a deficiéncia
de vitaminas pode determinar uma sintese insuficiente de coenzi-
mas, o que leva a diminuir a atividade das enzimas corresponden-
tes. Assim, a deficiéncia de tiamina provoca diminuigio da atjvi-
dade da transcetolase, uma enzima que tem a tiamina priofosfato
como cofator. Da mesma forma, a deficiéncia de piridoxina resul-
ta em decréscimo da atividade de aminotransferases que tem o
piridoxal-fosfato como coenzima,

Em individuos normais, entretanto, considera-se que os teci-
dos estejam virtualmente saturados de vitaminas, o que garante
um bom funcionamento das enzimas vitamino-dependentes.

A glutationa redutase E.C. 1.6.4.2. foi originariamente descri-
ta em tecidos por Rall e Lehninger *'  que verificaram que era
NADP dependente. Mais recentemente, Langdon!?' confirmou
a especificidade absoluta pelo NADP. Racker * em seguida
notou que a glutationa redutase de levedo e figado poderia catali-
sar a transferéncia de hidrogénio de NADH e de NADPH. Fran-
coeur e Densted ' e Carson4  acharam que a glutationa redu-
g;e[;igcritrécitos poderia utilizar nio s6 NADPH mas também

A glutationa redutase catalisa a redugio do GSSG com
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NADPH «.  Nu célulu intacta somente o NADPH parece funcio-
nar * e embora alguns estudos sugiram um controle genético des-
ia enzimyg > ¢ na verdade tem-se cncontrado polimorfismo ele-
troforético # | a atividade da glutationa redutase eritorcitaria é
fortemente influenciada pelo teor de riboflavina da dieta .

A determinagdo da atividade da glutationa redutase tornou-se
nestes Oltimos anos um acurado meio du investigagio da deficién-
cia deriboflavina * ' | sendo considerado superior a0s métodos
usuais bacteriolégicos ou Muorimétricos; oferece ainda a vantagem
de indicar ndo sd, se quantidades adequadas de riboflavina estio
sendo ingeridas, como também fornece valiosas informagdes sobre
a conversio da vitamina 4 sua forma biologicamente ativa de
coenzima. Se a atividade da glutationa redutase in vivo aumenta
através da ingestio de riboflavina ", in vitro ela pode ser aumen-
tada através da adigio de FAD ~. O grau de estimulagio in vitro
pelo FAD depende da saturagio anterior da apoenzima com o
FAD provindo da riboflavina da dieta. Assim, um deficiente de
riboflavina apresentara alta estimulagdo da atividade de glutation
redutase ao se adicionar o FAD in vitro, e um individuo normal
apresentara leve estimulacio.

Sendo a glutationa redutase uma enzima, de natureza protéi-
ca portanto, ela ¢ determinada geneticamente, e a expressio feno-
tipica se traduz pela producio da apoenzima, que somente adquire
0 "modus operandi’ enzimdtico quando completada pela presen-
¢u do necessdrio cofator FAD. O conhecimentio, de hd algum tem-
po ™, deste fato nio {oi o suficiente, no entanto, para evitar que
nos anos sessenta um $em numero de deficientes da enzima fosse
descrito, até que Beutler ¢ descrevesse que a atividade enzimitica
poderia sofrer variagio em funcio da riboflavina da dieta,

A glutationa redutase seria mais tma enzima a depender dire-
tamente da alimentag¢io. Esta ¢ a fonte natural de riboflaving,
encontradiga em leite, figado, carne, cereais, levedo, embora as
bactérius intestinais existentes no homem possam sintetizala, o
que em conjunto devem suprir os requerimentos diarios de 1,2 a
2,0 mg para os adultos ¢ 2,0 mg para as gestantes . Esta vitami-
na hidrossolivel € importante na respiracio celular e ¢ vital na
manutengio da integridade da pele e das mucosas.

A riboflavina é essencialmente um anel isoaloxazinico ligado
ao ribitol € comao tal penetra no eritrécito, onde é sinteiizado o
FAD eritrocitaric, de modo que a velocidade de sintese do FAD ¢
linear em funcio da concentragio de riboftavina &27).
Riboflavina + ATP flavoquinase
FMN + ADP
FMN + ATP flavina-nucteotidee FAD + PPi
pirofosforilase
flavoquinase
flavina-nucleotideo
pirofosforilase

Curiosamente os niveis de GR niio afetam significativamentie
o metabolismo da glutationa, ¢ sabe-se gue decréscimos de até
30% da atividade nio alteram os niveis de glutationa reduzida
"*. A nitrofurantoina, que exerce um poderoso efeito hemolitico
nos eritrocitos deficientes de G6PD, é também um forte inibidor
da GR, mas nem por isso provoca anemia hemolitica '2 .

. De um modo geral, os tecidos obtém o FAD através do pro-
prio FAD circulante ou por intermédio da riboflavina plasmatica,
quando entdo o tecido desenvolve um processo biossintético com
gasto de energia.

Outras eritroenzimopatias ha, mas de incidéncia populacional
inexpressiva. Embora ocorram com baixa frequéncia, muitas delas
s€ caracterizam por grave anemia hemolitica, come ¢ o caso da
deficiéncia de piruvato quinase, cm que o paciente afetado em sua
forma homozigota, exibe anemia hemolitica cronica, com espleno-
megalia importante e anemia acentuada » .

Assim, tem sido descritas nestes altimos anos, varias deficién-
cias enzimdticas que podem levar 4 anemia hemotitica: hexoquina-
se, glicose fosfato isomerase, fosfofrutoquinase, aldolase, triose
fosfato isomerase, difosfoglicerato mutase, fosfoglicerato quinase,
glutationa peroxidase, adenilato quinase 4
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SUMMARY . The author makes a review on  red cell meta-
bolism, druwing special atlention to some enzyme erithrocyte,
glucose-6-phosphate dehydrogenase and glutathione reductase
deficiencies.

UNITERMOS: ! Enzyme erythrocytes; Glucose-6-phosphate
dehydrogenase: Glutathione reductase,
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