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Resumo
Analisar publicacdes, na literatura cientifica, sobre as manifestagdes clinicas de criangas portadoras
da deficiéncia em glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). Realizou-se uma revisdo integrativa no

P19

periodo de 2005 a 2015, utilizando-se os descritores na lingua inglesa: “G6PD deficiency”, “clinical

2 (13 2 (13

manifestations”, “symptoms”,

2 (13

children”, “newborn”, no Portal de Pesquisa da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) e base de dados ProQuest. Foram analisadas 06 publicagdes, sendo 05
provenientes do Portal BVS e 01 da ProQuest. Muitos pacientes portadores da deficiéncia de G6PD
sdo assintomaticos. Ictericia, palidez e favismo foram as manifestacdes clinicas mais frequentes
encontradas. As publicagdes analisadas ressaltaram as manifestagdes clinicas frequentes em
criangas portadoras da deficiéncia de G6PD. Verificou-se a importancia de um niimero maior de
estudos que envolvam educagdo em saude na prevencdo das diversas manifestacdes clinicas de
pacientes GO6PD deficientes.

Palavras chave: deficiéncia em G6PD, manifestacdes clinicas, criangas, neonatos, sintomas.

Abstract

Analyze publications in the scientific literature about clinical manifestations of children with
glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency (G6PD). This was an integrative review in the
period from 2005 to 2015, using the descriptors in the English language: "G6PD deficiency",
"clinical manifestations", "symptoms", "children", "newborn" in Portal Search the Virtual Health

Library (VHL) and ProQuest database. Six publications were performed in, five from the VHL
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Portal and one from ProQuest. Many patients with G6PD deficiency are asymptomatic. Jaundice,

pallor and favism were the most common clinical manifestations found. The publications analyzed

highlighted the common clinical manifestations in children with G6PD deficiency. It is important to

show more studies involving health education in the prevention of various clinical manifestations of

G6PD-deficient patients.

Keywords: G6PD deficiency, clinical manifestations, infants, newborns, symptoms.

Introduciao

A Glicose-6-fosfato-desidrogenase
(G6PD) ¢ a enzima chave da via das pentoses,
que atribui um poder redutor a nicotinamida
adenina dinucledtideo fosfato (NADPH),
atuando como coenzima doadora de
hidrogénio em sinteses redutoras, capacitando
as células a contrabalancear o estresse
oxidativo. Preserva a forma reduzida da
glutationa, a qual remove os perdxidos do
eritrocito, local onde a via das pentoses
fosfato ¢ a unica fonte de NADPH.' Assim,
qualquer defesa contra dano oxidativo ¢
estritamente dependente da G6PD. ?

O defeito enzimatico da G6PD foi
descrito pela primeira vez por Carson em
1956, que descobriu a ocorréncia de anemia
hemolitica ocasionada pela ingestdo de drogas
oxidantes (primaquina) em soldados negros
norte-americanos com malaria® Em sua
fisiopatologia, a desnaturagdo oxidativa da
hemoglobina ¢ o fator que mais influencia o
processo hemolitico dos individuos com
deficiéncia em G6PD.?

Estima-se que a deficiéncia de
G6PD, heranga recessiva, ligada ao

cromossomo X causada por um defeito no

gene da G6PD,* afeta mais de 400 milhdes de
pessoas pelo mundo, sendo a desordem
enzimatica mais comum em humanos.’ Em
um estudo em 2009, foi obtida uma
estimativa de 4,9% da prevaléncia global da
deficiéncia de G6PD, sendo geograficamente
correlacionada com d4reas historicamente
endémicas de malaria, incluindo Africa,
Mediterraneo europeu, sudeste asidtico e
América Latina.

Estima-se que, no Brasil os valores
da prevaléncia da deficiéncia de G6PD
estejam proximos a 7%.” Nesse mesmo
estudo, foi encontrada prevaléncia de 7,9%
em neonatos no estado do Rio Grande do Sul.
No Programa de Triagem Neonatal do
Distrito Federal, a deficiéncia de G6PD ¢
realizada desde 2011, com prevaléncia de
2,91% do total de 110.201 criangas triadas.’

Embora a maioria dos individuos
portadores da deficiéncia de G6PD seja
assintomatica, estes podem desenvolver
ictericia neonatal e anemia hemolitica aguda,
desencadeadas por infeccdo e ingestao de
certos medicamentos, inclusive antimalaricos,
e feijoes de fava.’ Mas a principal causa da
ictericia neonatal em lactentes G6PD
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deficientes ¢ a incapacidade do figado para
conjugar a bilirrubina  adequadamente,
agravando a bilirrubinemia. Uma acentuada
ictericia neonatal pode levar a kernicterus,
condi¢ao clinica caracterizada por
encefalopatia grave, podendo ser fatal.!”

Na maioria dos casos, a anemia
ocorre somente apds episddios hemoliticos
desencadeados pelo estresse oxidativo, sendo
normocitica e normocromica com
reticulocitose evidente quatro a cinco dias
apos o inicio do episddio hemolitico.> A
hemolise aguda ¢ caracterizada clinicamente
por fadiga, dor lombar, anemia e ictericia.
Laboratorialmente traduz-se por um aumento
dos marcadores de hemolise: bilirrubina nao
conjugada, desidrogenase lactica e
reticulocitos.> E comum acreditar que a
hiperbilirrubinemia ¢ consequéncia da
hemolise, mas, na realidade, o nivel de
hemoglobina e a contagem de reticuldcitos
dos lactentes sdo geralmente normais, e,
usando-se técnicas modernas, tem sido
demonstrado que existe apenas um modesto e
inconsistente encurtamento do tempo de vida
dos globulos vermelhos, que pode contribuir
de forma limitada para a ictericia. !'

Apo6s o periodo neonatal, verifica-se
uma escassez nos estudos sobre as
manifestagdes clinicas da deficiéncia de
G6PD em criangas. A revisao integrativa ¢
um método auxiliar em pesquisas que permite

cruzar resultados e consideracdes de diversos

estudos, levando a uma conclusdo clara e

objetiva sobre determinado tema.'>!® O
presente estudo propOs-se a analisar as
manifestagdes clinicas frequentes em criangas
portadoras da deficiéncia de G6PD através de

um método amplo, a revisdo integrativa.

Método
Trata-se de uma revisdo integrativa,
a qual inclui andlise de pesquisas relevantes
que dao suporte para a tomada de decisdo e
para a melhoria da pratica clinica, criando-se
assim um enfoque literario claro e objetivo.
Foi realizada busca bibliografica no
Portal de Pesquisa da Biblioteca Virtual em
Satde (BVS) e base de dados ProQuest no
periodo de 2005 a 2015, utilizando-se os
descritores na lingua inglesa “G6PD
“clinical

deficiency”, manifestations”,

“symptoms”, “children”e “newborn”. Os dois
primeiros descritores foram ligados pelo
operador boleano AND, assim como o
terceiro e o quarto. Entre o segundo e terceiro
descritores foi utilizado o operador boleano
OR, ocorrendo o mesmo entre o quarto e
quinto descritores.
Foram identificados 775 artigos na
BVS e 841 na ProQuest, o que tornou
necessario utilizar os critérios de inclusdo
como artigos publicados em portugués, inglés
e espanhol e disponibilizados na integra no
periodo de 2005 a 2014. Apds filtragem
através dos critérios de inclusdo, obteve-se
um total de 209 artigos do portal da BVS e
300
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191 na ProQuest. Primeiramente, analisaram-
se os titulos e resumos dos 400 artigos
selecionados. Foram excluidos artigos que
ndo continham algum dos descritores
utilizados em seus titulos ou que ndo
correspondessem ao objetivo do estudo.
Foram selecionados 14 artigos para serem

lidos na integra, mas oito foram excluidos,

por ndo atenderem ao critério de relevancia ao
tema ou por ndo citarem o grupo populacional
infantil como alvo das manifestacoes clinicas
da deficiéncia de GO6PD. A revisao foi
concluida com seis artigos. A extragdo dos
dados dos 6 artigos selecionados, foi realizada
utilizando-se um instrumento representado na

tabela 1.1
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Os seis artigos selecionados para o

presente estudo estdo representados na tabela

2. Compreenderam um periodo de 9 anos
(entre 2006-2014), sendo 2 artigos (33,3%)
publicados no ano de 2009.'%!'> Ambos do

Oriente Médio (Israel e Jordania), regido de

alta prevaléncia da deficiéncia de G6PD.!® Os

outros 4 artigos encontraram-se distribuidos

geograficamente entre o continente asitico: 2

(Hong Kong e Turquia),!”!® 1

europeu

(Franga)'® e outro latino americano (Chile),

que

prevaléncia

compreendem

da

regides

deficiéncia

de
de

baixa

G6PD.'¢

Entretanto, tais resultados se correlacionaram

com a informacao sobre a distribui¢ao global

da deficiéncia de G6PD, que tem prevaléncia

mundial de 4,9% .°

Tabela 1. Artigos levantados nas bases de dados ProQuest e Portal de Pesquisa BVS sobre Manifestacdes

Clinicas em criangas portadoras da Deficiéncia de G6PD no periodo de 2005-2015.

Artigo/Periodico Ano Pais/ Metodologia | Manifestacées Achados importantes Conclusdes
Idioma Clinicas
1.Deficiéncia de glicose-6- 2014 Chile Caso clinico | Favismo Estudo cita que a Necessidade de testes e
fostato desidrogenase em (Espanhol) Queda do estado | maioria dos pacientes triagem neonatal que
criangas. Caso Clinico. geral, febre, s80 assintomaticos. detecte a deficiéncia de
Rev. Chilena de Pediatria vomitos, palidez, | Casos esporadicos G6PD. Orientar
ictericia, podem apresentar devidamente sobre o
taquicardia. anemia com hemolise, manejo da doenga, para
dor abdominal. prevenir episodios de
hemolise e Kernicterus.
2. Hemolise aguda massivaem | 2006 Hong Kong | Estudo ndo— | Anemia Nos casos houve Enfatiza a necessidade de
criangas com deficiéncia de (Inglés) experimental | sintomatica, exposigdo a feijoes de reforgo de programas
G6PD. descritivo ictericia, fava e naftalina. educativos que
Hong Kong Med J. Caso- hemoglobinuria Hemolise aguda esclaregam os pais para
controle intensa. massiva ¢ rara em evitar ocorréncias
criangas, sendo hemoliticas relacionadas
ameagadora a vida a falta de informagao.
daqueles com
deficiéncia de G6PD.
3.Deficiéncia de glicose-6- 2007 Turquia Do kernicterus: O risco de Kernicterus | Necessidade de triagem
fostato desidrogenase e (Inglés) Desenho encefalopatia ¢ aumentado em paises | neonatal para a
kernicterus no sudoeste da experimental | por aumento de onde a deficiéncia de | deficiéncia de  G6PD,
Anatolia. Pesquisa bilirrubinas,conv | G6PD ¢ comum. para que o
J Pediatr Hematol Oncol quase- ulsdes, Ictericia, monitoramento de
experimental | hipoatividade, hiperbilirrubinemia  seja
diminuigdo da maior, podendo atuar na
atencdo, letargia prevencao de
e pouca forca Kernicterus.
para suc¢do ao
seio materno.
4. A necessidade de triagem 2009 Israel Hiperbilirrubine- | Deficiéncia de G6PD Programas de triagem
neonatal para deficiéncia de (Inglés) Caso clinico | mia neonatal, combinada com fatores | neonatal que detectem a
GO6PD: uma perspectiva global. dano cerebral de risco adicionais presenca da deficiéncia
Journal of Perinatology permanente pode potencializar o de G6PD devem
(kernicterus) kernicterus. disponibilizar os
resultados da triagem
para os pais de criangas
com resultados positivos
antes do momento da alta
hospitalar. Atitude que
facilitaria o planejamento
junto com a equipe
médica para manejar
qualquer eventualidade
na qual a crianca venha a
apresentar ictericia.
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Em rela¢do ao idioma de publicagdo,
5 artigos (83,3%) foram escritos em lingua

inglesal4,15,l7,l8,19

e apenas 1 em lingua
espanhola.?’

No que se refere a metodologia,
100% dos estudos tiveram abordagens

quantitativas,'4!1517:18.19.20

Trés artigos
(50%)'*12% foram constituidos por casos
clinicos, um com desenho ndo-experimental,
descritivo de caso-controle,'’outro de desenho
experimental, sendo uma pesquisa quase-

experimental '8

e o ultimo uma pesquisa nao-
experimental com desenho correlacional
preditivo.'®

Alguns trabalhos citaram que a
maioria dos pacientes com deficiéncia de
G6PD sdo assintomaticos,>'®?!??fato
igualmente descrito no artigo chileno,?
analisado nessa revisao.

Dentre as manifestacdes clinicas
mais frequentes abordadas pelos artigos
selecionados, ictericia foi a mais citada, em 5
artigos (83,3%),'#1517:1820se0y1ida de palidez e
favismo,  relatados em 4  artigos
(66,6%),!>17:1920 febre!>1920 ¢ yrina
escura!>!'”1 foram descritos em 50% dos
artigos. Ictericia e palidez sdo consequéncias
da hemolise aguda, citadas como as
manifestagdes clinicas mais frequentes em

1,3,9,16,21,22,23,24

varios  estudos. Ictericia

neonatal foi considerada a manifestacao
clinica mais frequente,!-%16-21.22.23.24
Do total de 6 artigos, 4

(66.6%)'>1719.20 relataram o consumo de

favas que desencadeia crise de anemia
hemolitica nos pacientes deficientes em
G6PD, episodio conhecido como favismo,
igualmente descrito em alguns estudos. 2!

A consequéncia mais perigosa da
deficiéncia de GO6PD, que cursa com
hiperbilirrubinemia  neonatal  severa,
denominada kernicterus, ¢ uma forma de
retardo mental' , embora rara, foi relatado em
3 artigos (33,3%).!%1®

A revisdo em questdo objetivou
analisar manifestacOes clinicas da deficiéncia
de G6PD, porém todos os artigos

14,15,17,18,19,20 abordaram a

selecionados
necessidade de se instituir testes de triagem
neonatal para deteccdo da deficiéncia de
G6PD. O enfoque para orientacdo a familia
sobre o manejo da doenca foi igualmente
observado nos artigos, através de programas
educativos de esclarecimento que destacaram
a importancia de disponibilizar os resultados
dos testes para os pais antes da alta hospitalar
da crianga. Foi reforcada em 66,6% dos

15.17.1920 5 relevancia dessas agdes para

artigos
prevengdo da hemolise e em 33,3% '32°sobre
a preven¢do do Kernicterus. Tais achados

corroboram com alguns estudos,’?%

que
revelaram que o rastreamento neonatal para
deficiéncia de G6PD e educagdo em saude
podem reduzir significativamente a incidéncia
de complicagdes clinicas. A Organizagao
Mundial de Saude recomenda o rastreamento
populacional em regides onde a prevaléncia

da deficiéncia de G6PD ¢ entre 3-5% ou
303
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mais.?* Considerando a prevaléncia mundial
em torno de 4,9% ©® e no Brasil em torno de
7,9%8, esses indices reforcam a necessidade
de tal agdo preventiva.

Evidéncias de outros paises®
indicam que os programas de triagem
neonatal para essa condi¢do tém o potencial
para aumentar a consciéncia de pais e
cuidadores, facilitando o acesso precoce ao
tratamento e resultando em diminui¢do da
mortalidade e morbidade infantil. 26

Cerca de metade dos artigos
estudados'*'%?* foram casos clinicos, onde
apenas uma crianca foi analisada, o que
restringe a abrangéncia dos resultados dos

estudos.

Consideracoes finais

As manifestacoes clinicas mais
encontradas foram ictericia, palidez e
favismo, sendo as duas primeiras,
consequéncias da hemolise aguda.

Chamou-se a ateng¢ao a abordagem
unidnime dos artigos selecionados sobre a
necessidade de reforco aos programas
educativos quanto a esclarecimentos aos pais
sobre o manejo da Deficiéncia de G6PD, com
objetivo de evitar a ocorréncia de anemia
hemolitica, além de outras manifesta¢des
clinicas  decorrentes dessa deficiéncia
enzimatica.

A necessidade de novos estudos

realizados com o intuito de analisar e

esclarecer as manifestagoes clinicas da

deficiéncia de G6PD se mostrou clara na

prevencao do agravamento da doenga.
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