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Introducao e Epidemiologia

A deficiéncia de Glicose-6-Fosfato Desidro-
genase (G6PD) é a deficiéncia enzimatica mais
prevalente no mundo; atingindo cerca de 400
a 500 milhdes de pessoas. Estima-se que 6 mi-
lhoes de brasileiros tenham deficiéncia de G6PD
e 1% desenvolva ictericia patolégica (antes de
24hs de vida). Os estudos reportam a frequéncia
variando entre 2% e 3% na populacao brasileira
de recém-nascidos.'?

Estudos populacionais observaram a deficién-
cia de G6PD em 10% de homens afrodescenden-
tes e 2% de homens caucasoides, estes Gltimos,
habitantes dos estados do Sul e do Sudeste.?4¢

Célia Martins Campanaro, Paulo Ivo Cortez de Araujo

Fisiopatologia

Os eritrocitos deficientes de G6PD encon-
tram-se vulneraveis a hemélise por ndo conse-
guir proteger os grupos sulfidrilas da hemoglo-
bina, formando corpos de Heinz, responsaveis
pela oxidacao da membrana do glébulo e he-
moélise varidvel apos ingestdao de certas drogas
oxidantes, de processos infecciosos e oxida-
tivos.

Todas estas reacdes bioquimicas tém a fun-
cdo de proteger os eritrocitos frente aos danos
provocados pelo estresse oxidativo, causadores
da hemolise.
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m ¢ Classe Ill: deficiéncia moderada (10% a 60%
do normal), hemélise intermitente, conco-
mitante a infeccdo, drogas ou produtos qui-
O gene responsavel pela G6PD é localizado micos
no cromossomo X. Afeta principalmente o sexo  « Classe IV e V: sem significado clinico.
masculino, mulheres homozigotas, porém mu-

lheres heterozigotas apresentam sintomas mais
raramente.

A Organizacdo Mundial da Sadide (OMS) clas- Manifestacoes Clinicas e Conduta:
sificou a deficiéncia de G6PD, em cinco grupos a

saber:
As manifestacgoes clinicas variam desde assin-

tomaticos (maioria) até hemoélise de diferentes
niveis de gravidade, quando expostos a fatores
desencadeantes como medicamentos, infeccoes,

* Classe I: rara a deficiéncia grave (< 10% do
normal) e cursa com anemia ndo esferocitica
hemolitica cronica

¢ Classe lI: deficiéncia grave; hemolise intermi-  corantes e alimentos (Tabela 1). O leite materno
tente e associada a infec¢Ges, medicamentos  também pode veicular medicamentos e substan-
ou produtos quimicos cias oxirredutoras e levar a hemélise.

Tabela 1. Drogas associadas a Deficiéncia de Glicose-6-fosfato desidrgenase

Drogas capazes de produzir hemélise clinicamente significante

Acetanilda Tiazosulfone Furaltodone
Fenilhidrazina Diaminodifenilsulfone Quinidina
Sulfanilamida Trinitotolueno Primaquina
Sulfacetamida Neosalvarsan Pamaquine
Sulfapiridina Nitrofurazone Pentaquine
Sulfametoxipiridazina Nitrofurantoina Quinocida
Salicilazosulfapiridina Furazolidone

Dapsona Sulfassalazina

Drogas capazes de produzir hemélise quando acompanhadas por fatores predisponentes,
particularmente as infeccoes

Anilina Tripelenamina Sulfisoxazole
Para-aminofenol Antistina Sulatiazole
Para-hidroxiacetanilida Dimercaprol Sulfoxona
Acetofetidin Cloroquina Cloranfenicol
Acido para-aminobenzéico Daraprim Nitrito

Acido acetilsalicilico Benemide Azul de Metileno
Pronestil Sulfadiazina Ac. ascérbico
Difenilhidramina Sulfamerazina Quinina
Paracetamol Dipirona Quinacrina

Em criancas
Menadiona bissulfato de sédio
Menadione difosfato de sédio
Vitamina K,

Miscelania

Compostos de hena (egipcio preto e vermelho)
Grdos de fava (vicea fava)

RUSH" (nitrato de isobutila, nitrato de amila)
Naftaleno




Departamento Cientifico de Hematologia e Hemoterapia (2019-2021) * Sociedade Brasileira de Pediatria

As crises de hemoélise sao identificadas em
trés diferentes situacdes clinicas: ictericia neo-
natal, anemia hemolitica aguda e anemia hemo-
litica ndo esferocitica crénica.¢

— Ictericia Neonatal (INN): ictericia precoce, an-
tes de 24hs; pode se prolongar e evoluir para
anemia grave e estar associada ao uso da Vi-
tamina K. O tratamento, independemente da
etiologia, consiste em fototerapia e exsangui-
neo transfusdao em situagoes extremas.*”

— Anemia hemolitica aguda (AHA): ocorre a par-
tir de contato com substancias oxirredutoras
(medicamentos, corantes e outros), ingesta de
fava e infeccoes, que devem ser identificadas
a fim de orientagoes especificas. As infec¢oes
principais: estafilococos, estreptococos, bruce-
lose, riquetsiose; viroses respiratdrias, dengue,
citomegalovirus, associados as hepatites (A, B
e E). Tem inicio abrupto, com palidez, icteri-
cia, queda do estado geral, dores abdominais,
fraqueza, eventualmente febre e urina escura
(hemoglobindria). Ao exame fisico: palidez, ic-
tericia, pode haver esplenomegalia.*?

Exames laboratoriais: hemograma: anemia
variavel, normocitica e normocrémica, ou fal-
samente macrocitica pelo aumento de reticu-
locitos (maiores que as hemacias), presenca
de corpisculos de Heinz, plaquetas normais e
leucécitos geralmente elevados, com diferen-
cial normal; reticulécitos aumentados e desi-
drogenase lactica (DHL) elevada; haptoglobina
reduzida; hiperbilirrubinemia a custa de bilir-
rubina indireta; hemoglobindria.

A evolucdo costuma ser boa e rapida. O trata-
mento consiste em medidas de suporte, anti-
bioticoterapia e transfusdao de concentrado
de hemacias quando necessario. A indicacao
transfusional é clinica.

— Anemia hemolitica nao esferocitica cronica
(CNSHA): rara, estimada em inferior a 10 casos
por milhdo de habitantes. As manifestacdes
clinicas sdao similares a esferocitose heredita-
ria (EH), incluindo anemia hemolitica crénica
variavel, ictericia, calculos biliares. E comum
0 antecedente de ictericia neonatal grave; o
contato com substancias oxirredutoras desen-

cadeia hemoélise aguda também, como nas de-
mais apresentacdes clinicas. Alguns pacientes
necessitam transfusdes periédicas de concen-
trado de hemacias e dentre estes casos, ha re-
latos de beneficios com esplenectomia.?’#

- Manifestagoes extra-eritrociticas da deficién-
cia de G6PD: A G6PD existe em outras célu-
las, razao pela qual, além da hemoélise, podem
ocorrer manifestacbes em outros sistemas,
mesmo mais leves. Podem ocorrer leucopenias
e neutropenias, com infec¢des de gravidade
variavel.

E baseada em testes de triagem validados:
determinacdo semi-quantitativa de fluorescén-
cia, atividade enzimatica de G6PD ou deteccao
de mutacoes.

Nos casos suspeitos recomenda-se a repeti-
¢do pela dosagem enzimatica quantitativa, pre-
ferencialmente pela espectofotometria. Apoés
confirmacdo, podem ser utilizados estudos ge-
néticos para identificacdao das mutacdes genéti-
cas e variantes.>’

Diagnéstico Diferencial

- Anemias hemoliticas hereditarias: eritroenzi-
mopatias (piruvato quinase, [PK], hexoquinase,
fosfofrutoquinase); hemoglobinopatias (doen-
ca falciforme e talassemias) e defeitos da mem-
brana eritrocitaria (esferocitose hereditaria).

- Anemias hemoliticas adquiridas: imunes e nao
autoimunes. Importante a identificacao de me-
dicamentos, e exposicao a fatores externos.

— Outras causas de ictericia neonatal: incompa-
tibilidade materno fetal (ABO e Rh), esferoci-
tose hereditaria, distirbios do metabolismo
das bilirrubinas, mas formagbes anatdémicas,
distarbios metabélicos.267
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A deficiéncia de G6PD é muito frequente
no Brasil, relacionada a mortalidade neonatal
e morbidade infantil, quando evolui com as se-
quelas da hiperbilirrubinemia. Recomenda-se
aos recém-nascidos e lactentes, com anemia e
ictericia associadas, que sejam avaliados quanto
a deficiéncia de G6PD.>%7

Sites recomendados para

identificacdo de drogas relacionadas
a hemélise em deficientes de G6PD.

» Adaptada a partir de: G6PD deficiency favism
association website: http://www.gépd.org/en/
G6PDDeficiency/SafeUnsafe/DaEvitare_ISS-it

* MS: http://www.saude.df.gov.br/wp-conteudo/
uploads/2018/04/1.2-Atencao-as-Criancas-
-com-Deficiencia-de-Glicose-6-Fosfato- Desi-
drogenase.pdf Hemorio: http://www.hemorio.
rj.gov.br/Html/pdf/protocolos/1_04.pdf

* APAE: https://document.onl/documents/labo-
ratorio-carta-ao-pediatra-apae-de-sao-socie-
dade-de-pediatria-de-sao.html

* ASH: https://ashpublications.org/blood/arti-
cle/111/1/16/107976/Glucose-6-phosphate-
-dehydrogenase-deficiency-a*

As divisdes em grupos seguem padroées clini-
cos, dependentes das variantes de Classe |, Il e
lll. Existem varia¢oes individuais e quando as-
sociadas a infeccdes. Em casos de necessidade
de uso de medicacdo com status desconhecido
da G6PD, recomenda-se observacao. O azul de
metileno é um componente de alguns produtos
combinados do trato urinario.
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PI - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO PIAU:

Anenisia Coelho de Andrade

PR - SOCIEDADE PARANAENSE DE PEDIATRIA:
Kerstin Taniguchi Abagge

RJ - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO ESTADO

DO RIO DE JANEIRO:

Katia Telles Nogueira

RN - SOCIEDADE DE PEDIATRIA RIO GRANDE

DO NORTE:

Katia Correia Lima

RO - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE RONDONIA:
Wilmerson Vieira da Silva

RR - SOCIEDADE RORAIMENSE DE PEDIATRIA:
Mareny Damasceno Pereira

RS - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO RIO GRANDE DO SUL:
Sérgio Luis Amantea

SC - SOCIEDADE CATARINENSE DE PEDIATRIA:
Rosamaria Medeiros e Silva

SE - SOCIEDADE SERGIPANA DE PEDIATRIA:

Ana Jovina Barreto Bispo

SP - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SAO PAULO:
Sulim Abramovici

TO - SOCIEDADE TOCANTINENSE DE PEDIATRIA:
Elaine Carneiro Lobo

DIRETORIA DE PATRIMONIO COORDENACAO:
Fernando Antdnio Castro Barreiro (BA)
Cléudio Barsanti (SP)

Edson Ferreira Liberal (RJ)

Sergio Ant6nio Bastos Sarrubo (SP)

Maria Tereza Fonseca da Costa (R))

ACADEMIA BRASILEIRA DE PEDIATRIA
PRESIDENTE:

Mario Santoro Jinior (SP)
VICE-PRESIDENTE:

Luiz Eduardo Vaz Miranda (RJ)
SECRETARIO GERAL:

Jefferson Pedro Piva (RS)

DIRETORA DE COMUNICAGAQ
Conceigdo Ap. de Mattos Segre (SP)

DEPARTAMENTOS CIENTIFICOS
- Adolescéncia

+ Aleitamento Materno

+ Alergia

+ Bioética

« Cardiologia

- Dermatologia

- Emergéncia

« Endocrinologia

- Gastroenterologia

- Genética

- Hematologia

- Hepatologia

- Imunizagoes

- Imunologia Clinica

- Infectologia

- Medicina da Dor e Cuidados Paliativos
- Nefrologia

- Neonatologia

- Neurologia

- Nutrologia

- Oncologia

- Otorrinolaringologia

- Pediatria Amgulatorial

- Ped. Desenvolvimento e Comportamento
- Pneumologia

+ Reumatologia

- Satide Escolar

- Seguranca

- Sono

« Suporte Nutricional

- Terapia Intensiva

- Toxicologia e Satide Ambiental

GRUPOS DE TRABALHO

- Atividade fisica

- Cirurgia pediatrica

- Crianca, adolescente e natureza

« Doengas raras

- Drogas e violéncia na adolescéncia
+ Metodologia cientifica

- Oftalmologia pediatrica

+ Pediatria e humanidade

- Salide mental



