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1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas

Realizou-se uma pesquisa na base de dados Medline/Pubmed.

1.2 Palavra(s) chaves(s)

Utilizou-se a seguinte palavra chave: G6PD deficiency.

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes

Para selecdo do material na base de dados supracitada, utilizaram-se como
periodo referenciado os artigos publicados nos dltimos 10 anos. Encontrou-se 12 artigos,
mas somente 6 foram selecionados devido a relevancia da tematica com esse protocolo.

2- Introducéo

7

A Glicose-6-fosfato Desidrogenase (G6PD) é uma enzima que catalisa a
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADP) em sua forma reduzida NADPH na via
das pentoses. Os eritrécitos geram NADPH por esta Unica via, logo sdo mais suscetiveis do

*Os elaboradores preencheram o termo de conflito de interesses.
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que as outras células a destruicdo por stress oxidativo. A NADPH protege as células desse
stress.

O gene codificante para G6PD localiza-se no cromossomo X (l6cus Xg28), sendo
gue homozigotos e heterozigotos podem ser sintomaticos. As mutacbes podem causar
niveis de deficiéncia enzimética variados e espectros diferentes de manifestacdo da
doenca.®

Embora de altissima prevaléncia como uma anormalidade genética, as pessoas com
deficiéncia de G6PD, em sua maioria, permanecem clinicamente assintomaticas por toda a
vida.®

Entre as sindromes clinicas relacionada a deficiéncia de G6PD incluem-se
hiperbilirrubinemia neonatal, hemdlise aguda e hemalise cronica ©.

2.1 Ictericia neonatal:

Ha forte associacéo entre ictericia neonatal e deficiéncia de G6PD, por razdes
ainda ndo completamente entendidas. Caracteristicamente seu pico de incidéncia de
manifestacdo clinica est4 entre 2 e 3 dias de vida e raramente esta presente ao
nascimento. Em poucos casos a anemia é severa, todavia pode haver ictericia grave
com risco de kernicterus relacionado a prematuridade, a infec¢cdo e/ou fatores
ambientais (uso de naftalina nas roupas e cobertas dos recém-nascidos).®

2.2 Anemia hemolitica aguda (AHA):

Individuos deficientes de G6PD estdo sob risco de desenvolver AHA em
resposta a trés fatores desencadeantes: (i) ingestéo de feijao fava, (ii) infecc¢des e (iii)
drogas. Tipicamente a hemolise aguda se manifesta com palidez, fraqueza, dor
abdominal ou lombar, e num intervalo de horas a 2-3 dias a criangca pode
desenvolver ictericia e urina escura devido a hemoglobintria. A anemia é
normalmente normocitica e normocrémica, com contagem de reticulécitos
aumentada, aumento de DHL (desidrogenase latica) e de bilirrubina indireta.

O inicio pode ser abrupto, especialmente com favismo em criangas. A
hemdlise ocorre tipicamente em 24 a 72 horas ap0s exposi¢cao ao fator estressor
com resolucdo dentro de 4 a 7 dias. Em geral, pode cessar mesmo se o fator
desencadeante se mantenha. Este fato se deve a hemolise inicial dos eritrocitos mais
velhos com maior deficiéncia e os eritrocitos mais jovens e reticuldcitos terem niveis
mais elevados da atividade enzimatica, sendo capazes de sustentar o dano oxidativo
sem hemdlise. G4

As drogas e substancias que podem desencadear crises de hemdlise em
pessoas deficientes de G6PD estéo listadas no item Conduta Preventiva.

2.3 Hemdlise cronica (anemia hemolitica crénica néo esferocitica):

Trata-se de uma variante genética da deficiéncia de G6PD que cursa com
hemdlise crbnica. Essa mutagdo € esporadica e ndo herdada, por isso €
extremamente rara.

Os pacientes sdo sempre do sexo masculino, quase sempre com antecedente
de ictericia neonatal, apresentam esplenomegalia moderada e a severidade da
anemia varia entre leve a grave. Raramente podem necessitar de transfusdo. Ha
aumento de reticulécitos (>20%), de DHL e da bilirrubina indireta. Na hemdlise
cronica causada pela deficiéncia de G6PD, a hemdlise é principalmente extra
vascular, que difere da AHA. Os eritrocitos desses pacientes sdo também vulneraveis
ao dano oxidativo agudo e, assim, os mesmos agentes que causam AHA nas
pessoas com as variantes comuns poderdo causar exacerbac¢des nas pessoas com
esta forma mais grave de deficiéncia de G6PD.?

A anemia ferropriva, comum na faixa etaria de 6 a 24 meses, deve ser
descartada nesses pacientes, pois a ferropenia pode dificultar o diagnéstico da
hemdlise. A anemia ferropriva caracteriza-se por anemia microcitica e hipocrémica
com ferritina e transferrina baixas.
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Existem alguns casos da forma grave de deficiéncia de G6PD onde os
granulécitos podem ser afetados e a crianca apresentar susceptibilidade aumentada
a algumas infec¢des bacterianas.“®

3- Justificativa

A deficiéncia de G6PD tem alta prevaléncia na populacdo e esta no screening de
doencas triadas pelo Programa de Triagem Neonatal do Distrito Federal (PTN-DF)
desde 2011. E possivel evitar a sintomatologia descrita com medidas profilaticas
simples que incluem: evitar administracdo de drogas indutoras da hemdlise e a
ingestao de feijao de fava. O diagndstico precoce realizado pela Triagem Neonatal e o
acompanhamento adequado dos pacientes evitam o aparecimento de sequelas e o
risco de obito.

O objetivo principal deste protocolo € oferecer orientacdes aos profissionais que
atuam no ambito da Atencéo Priméria & Saude (APS) no seguimento das criangas com
deficiéncia de G6PD.

4- Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10)

D55.0 - Anemia devida a deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase [G-6-PD]

5- Diagnostico Clinico ou Situacional

O critério utilizado para estabelecer o diagnéstico de deficiéncia de G6PD em criangas
€ a determinacdo quantitativa da enzima pelo método de fluorescéncia realizada em
papel filtro no “teste do pezinho”.

Deve-se descartar a anemia ferropriva na faixa etaria de 6 a 24 meses.

6- Critérios de Inclusao

Criancas com deficiéncia de G6PD identificada pelo “Teste do Pezinho”.

7- Critérios de Exclusao

Criangas sem deficiéncia de G6PD no resultado do “Teste do Pezinho”.

8- Conduta

A conduta que se deve adotar é o seguimento clinico com medidas de prevengéo.

8.1 Conduta Preventiva

A prevengdo do surgimento da sintomatologia consiste em néo utilizar as
drogas indutoras da hemdlise e a ingestdo de feijdo de fava®. Sao eles:

CATEGORIA DEVEM SER NOMES PODEM SER NOMES
EVITADAS COMERCIAIS USADAS COM COMERCIAIS
CUIDADO
Medicamentos Acetanilida Acetaminofen Tylenol
para febre ou dor Metamizol Sédica Novalgina Paracetamol ASS
(dipirona sédica) Acido Acetilsalicilico Aspirina
Aminopirina,
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Antipirina,
Acetofenatidina
(fenacetina)

Medicamentos Nitrofural Furacin Acido Nalidrixico Wintomylon
para infeccéo Nitrofurantoina Hantina Acido Bactrim
(Antibacteriano) Acetilfenilhidrazina Macrodantina Paraminosalicilico
Ciprofloxacin
Cloranfenicol
Estretomicina
Isoniazida
Sulfametoxazol+
Trimetoprima
Estretomicina
Isoniazida
Norfloxacin
Medicamentos Diaminodifenilsufona Dapsona Sulfacitina+ Pyridium
para infecgéo (DDS) Fenazopiridina Surgam
(Sulfonamidas e Sulfanilamida Sulfaguanidina
Sulfonas) Sulfapiridina Sulfamerazina
Sulfoxona sédica Sulfametoxipiridazina
Glicosulfona Sulfisoxazol
Acido tiaprofenico
Medicamentos Fenilbutazona Blenocid
para inflamacgéo Probenecide
Medicamentos Difenidramina Benadryl
para alergia Piribenzamina Alergitrat
Tripelenamina
Medicamentos Piperazina Ascarin
para verme (Anti- Niridazol
helminticos)
Medicamentos Furazolidona Giarlam,
para verme (Anti- Stibofen Furazolim,
protozoarios) Enterobion,
Colestase
Medicamentos Fenitoina Hidantal
para convulsdo
Medicamentos Glibenclamida Daonil
para Diabetes Glibem,
Clamiben Glionil
Gliconil
Medicamentos Dimercaprol (BAL)
para intoxicacdo
Anti-citostaticos Doxorrubicina Adriblastina
Medicamentos Hidralazina Apressolina
para pressao alta Nepresol
Descongestionante Antazolina
nasal
Medicamentos Procainamida Procamide

para problemas do
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(tratamento lise
tumoral)

(aminoéacido)

coragao
Medicamentos Primaquina Primaquina Cloroquina Paludrine
para malaria Cloroguanidina Daraprim
Pirimetamina
Quinino
Anticoncepcionais Estrogénio Mestranol
Medicamentos L- Dopa Prolopa
para Mal de Benzhexol Parklen
Parkinson (Cloridrato de Parkidopa
Triexifenidil) Artane
Medicamentos Azul de Metileno Oftazul (colirio)
para desinfeccdo Mictasol
Uroseptin
Vitaminas Acido ascorbico Vitamina C
Vitamina K Kanakion
Vitamina K3
(menadiona)
Contrastes para Azul de toluidina Corante usado
exames no estudo
radiolégico das
vias linfaticas
Substancia para Naftalina Naftaleno
mofo (uso
doméstico)
Alimentos Grao de Fava Todos os corantes
alimenticios artificiais
Outros Nitrato de Isobutila Rasburicase Colcichina Colcitrat
Trinitrotolueno (TNT) Acido Pantogar
Explosivo Paraminobenzoico
Urato Oxidase Arginina

8.2 Tratamento N&o Farmacoldgico
Orientacao nutricional e seguimento clinico.

8.3 Tratamento Farmacoldgico
Nao existe tratamento especifico para a deficiéncia de G6PD.

8.3.1 Farmaco(s)

N&o se aplica.
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8.3.2 Esquema de Administragao

N&o se aplica.

8.3.3 Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupcédo

N&o se aplica.




8.4 Beneficios Esperados

Ao seguir as medidas recomendadas, previnem-se as manifestagdes clinicas
da doenca e o progndstico é bom.

9- Monitorizacao

Os eventos agudos sao autolimitados e raramente a anemia pode ser importante e
atingir niveis transfusionais. Na auséncia de comorbidades, a completa recuperacao
dos niveis normais de hemoglobina da crianca é o habitual. A recuperacdo pode ser
monitorada pela medida de hemoglobina, hematdcrito e contagem de reticuldcitos.

A crianca deve seguir o calendario habitual de acompanhamento do crescimento e
desenvolvimento na APS e os exames indicados no fluxograma devem ser solicitados
na primeira consulta e em caso de suspeita de anemia/hemalise.

Todo usuario responsavel pela crianga para deficiéncia de G6PD receberd uma
lista dos medicamentos e alimentos que devem ser evitados.

10- Acompanhamento Pds-tratamento

Acompanhamento clinico-laboratorial.

11- Fluxograma

CONSULTA MEDICA
Verificar a idade da crianca
v

Entre 5 e 23 meses

¥
Menor de 4 Maior de 24 meses
meses e 29 dias

SOLICITAR: Hemograma SOLICITAR: Hemograma SOLICITAR:
completo, DHL, completo, DHL, Dosagem sérica

Reticuldcitos, Bilirrubina Reticuldcitos, Bilirrubina — de G6PD*
total e fracdes total e fracdes, Ferritina T

sérica e Satura¢ao ae *

transferrina Y
|
p Exame Exame
l l Positivo Negativo
Anemia
Exames Tesopeva
normais Descartada
deficiéncia de G6PD

Prescrever SulfatoFerroso ‘

Contatar o Programa de G6PD (4 a6 mg/Kg/dia) 1a2 e \
na Hematologia do HCB para Agendar vezes/dia, por 4 meses Manter
da e
encaminhar com relatério* de CD3* acom‘r:l;za;:emt)
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Legenda do Fluxograma.

1- Sinais de hemdlise: palidez cutdneo-mucosa, ictericia, esplenomegalia, coluria, hemoglobina
< 10, reticulocitose, DHL aumentado, hiperbilirrubinemia indireta;

2- O telefone de contato do Programa de G6PD da Hematologia do Hospital da Crianca de
Brasilia José Alencar (HCB) é (61) 3025 8447;
3- Seguir Calendéario de Acompanhamento do Crescimento e Desenvolvimento na APS:

Consultas Dias Meses
Criancas
7 1 2 3 4 5 6 9 12 15 18 24 >24
Anual”
Profissional
Med. | Enf. | Med. | Enf. | Med. | Enf. | Med. | Enf. | Med. | Enf. | Med. | Med. | Med.
ou e
Med. Nut.

Legenda: Med.: Médico; Enf.: Enfermeiro; Nut.: Nutricionista.

A partir dos 2 anos de idade, o acompanhamento deve ser realizado pelo médico da UBS anualmente, mas isso ndo
ausenta o enfermeiro de continuar realizando o acompanhamento do crescimento e desenvolvimento infantil.

4- Encaminhar a crianga com pedido de exame devidamente preenchido ao Hospital de Apoio
de Brasilia, sem contato prévio, na terca, quarta ou quinta de 8 as 10 horas e de 14 as 16 horas
para coleta do exame (Contato telefénico: (61) 3905-4702).

5- Criancas maiores de 24 meses com dosagem sérica indicativa de deficiéncia de G6PD devem
manter o seguimento semestral na APS.

12- Regulacao/Controle/Avaliacéo pelo Gestor

A avaliacdo da atencdo a crianca com deficiéncia de G6PD sera realizada anualmente
nas reuniées do Ndcleo de Saude da Crianca com os coordenadores regionais do
Programa de Assisténcia Integral a Saude da Crianca (PAISC) e nas reunides
semestrais com o Programa de Triagem Neonatal do Distrito Federal (PTN-DF), o
laboratorio de triagem neonatal e o servigo de referéncia do programa.

13- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER

N&o se aplica
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