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RESUMO ST

O favismo é um sindrome hemolitico agudo que ocorre em individuos com deficiéncia de
glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), apés o consumo de favas. Os autores apresentam o
caso clinico de um doente do sexo masculino, de 16 anos de idade, internado no Servigo 2 de
Medicina do Hospital dos Capuchos por um quadro de hemdlise aguda, vindo-se a constatar uma
diminui¢do marcada de G6PD. e tendo sido a ingesta de favas o factor desencadeante. A prop6si-
to do caso clinico, é feito um estudo da familia e uma breve revisao tedrica acerca do favismo.

SUMMARY
Favism - Case report and review

Favism is an acute hemolytic syndrome occurring in glucose-6-phosphate dehydrogenase
(G6PD) deficient individuals after the consumption of fava beans. The authors report the clini:
cal case of a 16 year-old boy admitted to hospital with an acute hemolytic episode after the inges-
tion of fava beans. Complementary studies revealed G6PD deficiency. A study of the family and

a short review about favism is presented.

INTRODUCAO

Ha4 cerca de quarenta anos, demonstrou-se que a pri-
maquina, um antimaldrico, desencadeava uma anemia
hemolitica em determinados doentes, e que na sua
origem estava uma deficiéncia de G6PD. Era o primeiro
exemplo de um defeito enzimatico hereditario como
causa de anemia hemolitical-2, Posteriormente foram
identificados outros defeitos enzimaticos do glébulo ver-
melho, mas a defici€ncia de G6PD é a mais frequente.

O gene da G6PD localiza-se no cromossoma X,
estando actualmente documentada uma variedade
enorme de mutagdes neste gene (cerca de 100), com
cerca de 450 variantes bioquimicas, dando lugar a uma
heterogeneidade genética considerdvel3. As variantes
podem ser classificadas em quatro grupos diferentes3:
classe 1, anemia hemolitica hereditaria nfio esferocitica;
classe 2, deficiéncia grave; classe 3, deficiéncia ligeira;
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classe 4, variante ndo deficiente (nfo patoldgica).

Os homens afectados (hemizigotos) herdam o gene
anormal das mies. Devido a inactivagdo de um dos dois
cromossomas X (hipdtese de Lyon), as mulheres he-
terozigotas tém dois tipos diferentes de glébulos verme-
lhos: os normais e os deficientes em G6PD, sendo que
geralmente metade das células sdo normais e outra
metade sdo deficientes. No entanto, nalgumas mulheres
a maioria das células ¢ deficiente, enquanto noutras a
maioria é normal3. Isto faz com que a determinagfio da
actividade enzimdtica, nfio seja o método ideal para
detecdo de heterozigotos; o método mais fidvel € a
detegdo da mutagdo no DNA gendmico.

A G6PD € a enzima que cataliza a primeira reac¢do da
via das hexoses monofosfato, reduzindo o NADP a
NADPH, que é necessdrio para reduzir o glutatido oxi-
dado, que assim vai proteger o glébulo vermelho do
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stress oxidante#. A sua actividade habitualmente diminui
ao longo dos 120 dias de vida do glébulo vermelho,
podendo ser esta diminui¢do mais ou menos acentuada
consoante a variante em causa.

Os glébulos vermelhos (GV) dos individuos com esta
deficiéncia sdo mais susceptiveis a hemélise quando ex-
postos a determinadas drogas ou toxinas, ou na presenga
de infecgdes, havendo ainda uma percentagem de doentes
que tem crises hemoliticas apds a ingestdo de favas.

Desde a Antiguidade que se discute o efeito nocivo das
favas em algumas pessoas, postulando-se que a morte de
Pitagoras se relacionou com a ingesta de favas, provavel-
mente por favismo3. Segundo Dacie, a primeira refe-
réncia inequivoca 2 doenga surgiu num artigo publicado
em Portugal por Mira Franco na Revista Universal
Lisbonense, em 18436 com o titulo Favas verdes pro-
dusindo ictericia (Figura 1). O termo favismo terd sido

“FAVAS VERDES PRODUSINDO ICTERICIA
Beja 3 de Maio de 1843

Entre as causas que determinam a ictericia, ainda ndo encontrei
as favas verdes; nem a minha prdtica ministrara até hoje obser-
vagdo semelhante & que ministro agora ao ptiblico.

Na vila de Cuba existe um homem de trinta e tantos anos, chama-
do Severino, abegdo, que padece de ataques de ictericia sempre que
come favas verdes, ainda que em muito pequena quantidade; come-
as, impunemente, seccas, alimenta-se de hervilhas, sem que sinta o
mais pequeno incomodo. Trabalhava este homem em casa d'um
lavrador da vila, quando tive occasido de verificar esta singulari-
dade. Estando elle ceando uma noite ao tempo em que eu atravessa-
va a cosinha da casa, ouvi-lhe pedir com instincia & ama que lhe
mandasse dar um pratinho de favas; a senhora da casa, ao ver-me
entrar; perguntou-me se lhas devia dar, visto que lhe fasiam ictericia
sempre que as comia. Respondi-lhe que a ser assim ndo lh’as desse.

Apesar do meu conselho, o apetitoso instou, prometendo que ndo
comeria mais de meia dusia de favas. Comeu-as.

Volto no dia seguinte, encontro-o com ictericia muito bem carac-
terizada. Além da amareliddo da pelle, notei-lhe alguma sensibili-
dade na regido epigdstrica, sem augmento de volume, nem dor em
qualquer outro ponto do ventre; sede, lingua saburrosa e também
amarellada, ligeiro movimento febril, hepathia, e sobretudo uma tris-
teza profunda. Estes incommodos duraram quatro dias na sua maior
forga, e no fim de oito estava restituido ao antigo estado, a beneficio
do tractamento que tinha por base fazer-lhe ingerir grande quanti-
dade de liquido, quer fosse bebido, quer aplicado em clysteres.

Nao tractei de fazer uma histria completa d’esta minha obser-
vagdo, porque o meu fim é unicamente appresentar o facto encara-
do, ndo scientificamente, mas pelo lado da curiosidade.

Manuel Pereira de Mira Franco”

Figura 1 - Favas verdes produsindo ictericia
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introduzido por Montano no 9° Congresso Médico
Internacional em Roma no ano de 1894°.

O favismo é um sindrome hemolitico agudo que ocorre
em individuos com deficiéncia de G6PD, apés ingest&o
de favas; apesar de também estarem descritos alguns
casos de hemdlise apds inalacdo de pdlen das favas, tal
relagdo ndo estd comprovada. O facto de alguns dos
doentes com déficit de G6PD ndo ser sensivel & vicia
fava, sugere que outro mecanismo adicional, ainda ndo
esclarecido, genético ou ambiental, esteja envolvido. A
vicina e a convicina sdo duas substincias existentes nas
favas em grandes quantidades, que parecem desempe
nhar um papel importante no desencadeamento da
hemolise3. Apesar da maior parte dos estudos parecer
indicar que a maioria dos casos de favismo ocorre em
individuos com deficiéncias graves de G6PD3, tém sido
publicadas algumas séries de doentes com favismo e
variantes menos graves. E exemplo, um estudo realizado
em Portugal em 1994 com 27 doentes com favismo, que
revelou que a maioria destes tinha a variante AT,

A associagdo entre 0 consumo habitual de favas e a
elevada incidéncia de variantes com baixa actividade de
G6PD, torna o favismo mais frequente na drea
Mediterrinica e no Médio Oriente, particularmente no
Egipto, Norte de Africa, nas Ilhas Baleares, Grécia,
Chipre, Turquia, Libano, Israel, Irdo, Iraque, nalgumas
zonas de Itdlia (Sardenha e Sicilia), e ainda no Taiwan e
no sul da China8. Apesar da primeira descricdo da
doenca ter sido feita em Portugal por Mira Franco em
1843, o favismo ndo parece ser muito frequente no nosso
pafs. Contudo, a sua incidéncia estd, muito provavel-
mente, subestimada pela escassez de estudos publicados.

CASO CLINICO

Apresenta-se o caso clinico de um doente do sexo mas-
culino, 16 anos de idade, raga eurocaucasiana, servente
de pedreiro, aparentemente sauddvel até dois dias antes
do internamento, quando refere aparecimento de urina de
cor vermelha acastanhada, sem outras queixas acompa-
nhantes. No dia seguinte, surgiu febre (39°C), dor
abdominal constante, mais intensa no hipogastro, e aste-
nia e anorexia marcadas.

Por agravamento do quadro, recorre ao Servi¢o de
Urgéncia do Hospital Santo Anténio dos Capuchos,
ficando internado no Servi¢o 2 de Medicina.

A entrada, no exame objectivo, constatava-se a pre-
senca de ictericia, palidez da pele e mucosas e febre
(39,7°C). Na palpagdo abdominal havia hepatoes-
plenomegilia e a regido hipogdstrica era dolorosa a pal-
pagio, mas sem reacgfo peritoneal.
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Analfticamente havia uma anemia normocitica
normocrémica, hiperbilirrubinémia no conjugada, ele-
vacdo da lactato-desidrogenase (LDH), diminui¢cdo da
haptoglobina, e na urina, bilirrubindria e hemoglobindria
{quadro I).

Quadro I - Valores laboratoriais

5/5/98 7/5/98 18/5/98
Hb (g/dl) 8,7 6,1 10,2
VGM (f) 90,2 92,2 90,9
HGM (pg) 28,9 29,6 29,5
Bilirrubina total (mg/dl) 5,87 7,38 0,41
Bilirrubina indir.(mg/dl) 5,52 6,58 0,28
LDH (U/L) 1380 2866 485
GOT (U/L) 37 64 21
GPT (U/L) 14 18 18
Haptoglobina (mg/dl) 6,29 127
Bilirrubiniiria + + -
Hemoglobintiria + + -
Hemossiderindria +
Reticuldcitos (n®mL) 377000
Ureia (mg/dl) 43 41 41
Creatinina (mg/dl) 0,61 0,9 0,6

Perante este quadro clinico e laboratorial, consideri-
mos estar perante um quadro de hemdlise aguda, e ini-
cidmos entdo a investigacio da sua etiologia.

Nio existia histéria conhecida de doenga hematoldgi-
ca anterior, no doente ou na familia, nem tomas medica-
mentosas recentes ou uso de quaisquer drogas. Negava
transfusdes de sangue. N&o existiam sintomas ou sinais
localizadores de qualquer infecgdo, no presente ou no
passado recente. Nunca tinha viajado para fora do pais.

O doente contou, entdo, que tinha ingerido favas cerca
de dois dias antes do inicio das queixas. A colheita dos
dados anamnésticos junto da mde, revelou que era a
primeira vez que o doente tinha ingerido favas, jd que ela
prépria, hd muitos anos, tinha tido um internamento hos-
pitalar motivado por uma reacgdo as favas e lhe tinha
sido dito que ndo podia voltar a ingerir este alimento.
Admitindo-se estarmos perante um caso de favismo, a
nossa tnica atitude terap€utica foi instituir uma
hidratac¢do forcada por via endovenosa. As hemoculturas
(seis) e a urocultura realizadas no primeiro dia de inter-
namento, com o objectivo de excluir patologia infec-
ciosa, foram negativas, bem como as serologias para
EBYV e Mycoplasma. Nos dois primeiros dias de interna-
mento existiu um agravamento do quadro clinico, com
descida da hemoglobina, comegando a surgir evidéncia
de diminui¢fo da hemdlise apenas ao 3° dia (5° dia apés
a ingesta de favas), com diminui¢fo da ictericia e mel-
horia progressiva da coloragdo da urina, com melhoria
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dos pardmetros laboratoriais (quadro I).

A gota espessa ndo revelou a existéncia de parasitas e
o esfregaco de sangue periférico ndo mostrou altera¢des
da morfologia dos GV. As outras séries - branca e pla-
quetdria - permaneceram normais. O teste de Coombs foi
negativo.

Os doseamentos enzimiticos efectuados revelam,
entdo, uma diminui¢do de G6PD, confirmando-se assim
o diagndstico de favismo.

Foram feitas determinag6es de G6PD a familia (pais e
irméos), que revelaram:

- pai: G6PD normal

- mée: diminui¢do de G6PD

- 3 irmdos do sexo masculino: 1 com G6PD normal e
2 com diminui¢do de G6PD (quadro II).

Quadro Il - Estudo familiar da G6PD
G6PD (mU/109 eritrécitos)

VR.- 131213
DOENTE 66 * )
PAI 152 (N)
MAE 43 +)
IRMAO 1 14 ¥)
IRMAO 2 91 ¥)
IRMAO 3 126 (N)

* Este valor foi obtido em fase de hemélise, no primeiro dia de internamento. A
andlise foi repetida posteriormente, na auséncia de hemdlise, tendo sido usado
outro método e o resultado foi: 0,92 1U/gHb (valor de referéncia: 5 a 7,1).

DISCUSSAO

No estudo da etiologia desta anemia hemolitica, detec-
tou-se uma deficiéncia grave de G6PD, admitindo-se que
o factor desencadeante foi a ingesta de favas cerca de 48
horas antes do inicio das queixas.

Clinicamente, o favismo tem uma apresentacdo seme-
lhante a qualquer crise hemolitica com um quadro inicial
de astenia, nduseas, vomitos e dor abdominal ou lombar,
tendo apenas de particular a relagdo com a ingesta de
favas. A ictericia surge geralmente até as 48 horas apéds o
consumo deste alimento, bem como a hemoglobiniiria,
sendo também frequente o aparecimento de febre e hepa-
toesplenomegélia. Raramente podem ocorrer compli-
cagOes renais, nomeadamente com oligidria ou antiria. A
crise hemolitica dura tipicamente entre dois a seis dias,
tal como sucedeu no doente apresentado. Nos casos
descritos na literatura nos quais a porta de entrada é por
inalacfio, toda a sintomatologia é acelerada e pode ter ini-
cio poucos minutos apds a exposigdo.

A detec¢do da deficiéncia de G6PD durante a crise
hemolitica, pode ser problemadtica em doentes com defi-
ciéncias ligeiras3, uma vez que os GV mais velhos e com
menor actividade enzimdtica sdo os primeiros a hemoli-
sar, ficando em circulagdo os GV mais jovens, com
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actividade enzimdtica quase normal. No caso descrito,
em que a deficiéncia de G6PD era francamente grave,
ndo surgiu tal problema, j4 que mesmo em fase de
hemélise existia um valor muito baixo da enzima.

O estudo da familia demonstrou que a deficiéncia foi
herdada da mie, sendo que dois dos irmaos tém também
um valor diminuido da enzima. E curioso notar neste
caso, o facto de a mie ter tido uma crise hemolitica clini-
camente significativa, pois a maioria das mulheres he-
terozigotas sdo assintomdticas. Esta mulher, segura-
mente heterozigota dado ter um filho com valores en-
ziméticos normais, pertence ao grupo de mulheres afec-
tadas que possuem uma elevada percentagem de células
deficientes, o que alids estd de acordo com o nivel en-
zimadtico baixo que encontramos.

CONCLUSAO

Apesar dos intimeros estudos realizados sobre a defi-
ciéncia de G6PD, continua por esclarecer a diferenga
entre os individuos com essa deficiéncia que desen-
volvem favismo (10 a 21%)8 e os que ndo desenvolvem.
Além disso, um individuo que teve favismo em crianga,
pode consumir favas durante muitos anos sem conse-
quéncias, ou ter um segundo episédio muitos anos de-
pois. Este facto confere ao favismo a particularidade de
ser muito imprevisivel, ao contrdrio do que acontece com
a hemdlise associada 2 primaquina, que surge em 100%
dos doentes com deficiéncia de G6PD apds a toma desta
droga8. Talvez a melhor explicagdo para este comporta-
mento imprevisivel no favismo, seja admitir que factores
vérios, tais como, o modo de cozinhar as favas, a acidez
géstrica e o tempo de transito intestinal, sejam determi-
nantes para a absorgdo pelo intestino de diferentes quan-
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tidades de substincias potenciaimente oxidantes para o
individuo em causa. Sabe-se que o favismo é mais fre-
quente com a ingestdo de favas cruas ou pouco cozi-
nhadas?; num prato tipico da Sardenha, as favas sdo ape-
nas levemente fritas e misturadas com leite, o que liber-
ta 0s compostos téxicos e facilita a sua absorgao®,

Assim, e apesar da entidade que constitui o favismo ser
alvo de discussdo desde a Antiguidade, e dos avangos
cientificos notdveis nesta drea realizados nos tltimos
anos, existem ainda muitas dividas por esclarecer.
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