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APRESENTAÇÃO

Segundo Bachelard, “um discurso sobre o método científico será sempre um 
discurso de circunstância, não descreverá uma constituição definitiva do espírito 
científico”; considerando a amplitude dessa temática, uma obra que almeje lançar foco em 
propostas, recursos e resultados nas ciências da saúde, naturalmente terá como desafio a 
caracterização de sua abordagem metodológica. Neste sentido, este e-Book foi organizado 
de modo a apresentar ao leitor 171 artigos seriados justamente por este elo comum que 
une, na ciência, a proposta (objetivo), o recurso (viabilidade) e o resultado (evidência): o 
método de pesquisa per si.

Dos seus nove volumes, os dois primeiros são dedicados aos relatos de caso, relatos 
de experiência e de vivência em saúde apresentando aspectos da realidade clínica, cultural 
e social que permeiam a ciência no Brasil.

Já no intuito de apresentar e estimular o diálogo crítico construtivo, tal qual o 
conhecimento dos recursos teóricos disponíveis frente aos mais variados cenários em 
saúde, os volumes três, quatro e cinco exploram estudos de revisão da literatura que 
discutem o estado da arte da ciência baseada em evidência sugerindo possibilidades, 
hipóteses e problemáticas técnicas no intuito de delimitar condutas para a prática clínica.

Por fim, os volumes de seis a nove compreendem os resultados quali e quantitativos 
das mais diversas metodologias de intervenção em saúde: estudos comparativos, ensaios 
clínicos e pré-clínicos, além de ações em políticas públicas na área de saúde coletiva.

Com a intelecção dos tópicos tratados nessa obra, espera-se – tanto quanto possível 
– contribuir no processo de ampliação, fundamentação e fomento da discussão e reflexão 
científica na interface entre propostas, recursos e resultados nas Ciências da Saúde.

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira

Fernanda Viana de Carvalho Moreto 
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DEFICIÊNCIA DE G-6-PD E ANEMIA HEMOLÍTICA

CAPÍTULO 1
doi

Antônio Mateus Henrique Nunes
Faculdade de Medicina de Campos

Carolina Maria Leal Rosas
Faculdade de Medicina de Campos

Ana Luiza Tavares Menezes
Faculdade de Medicina de Campos

Caio de Azevedo Pessanha
Faculdade de Medicina de Campos

Mateus Oliveira Glória
Faculdade de Medicina de Campos

Ana Carolina Leite Ribeiro
Faculdade de Medicina de Campos

Camila Henrique Nunes
Instituto Federal Fluminense

Resumo: A G-6-PD é uma enzima 
citoplasmática presente em quase todos os 
tecidos, mas é no metabolismo das hemácias 
que ela exerce sua função mais relevante, 
sendo essencial para a manutenção da 
integridade dessas células. A deficiência de G-6-
PD atinge cerca de 400 milhões de indivíduos 
no mundo..A redução da G-6-PD pode cursar 
com alterações no metabolismo dos eritrócitos 
com desenvolvimento de processos oxidativos 
que provocam o surgimento da hemólise. Este 
processo, por sua vez, é desencadeado por 

ingestão de algumas drogas, alimentos ou 
surgimento de infecções. O manejo desses 
pacientes ,de forma geral, irá envolver a 
prevenção dos processos oxidativos. Nesse 
sentido, este artigo tem como objetivo realizar 
uma breve revisão de literatura sobre a 
deficiência de G-6-PD e anemia hemolítica. 
Trata-se de uma pesquisa de abordagem 
qualitativa, com revisão bibliográfica sobre 
a temática analisada. Observou-se que as 
medidas básicas, tais como testes de triagem 
em pacientes suspeitos e suspensão de 
alguns medicamentos e alimentos, podem ser 
de grande valia  para evitar o surgimento da 
anemia hemolítica e consequente agravamento 
da doença.
PALAVRAS-CHAVE: G-6-PD. Anemia 
Hemolítica. Metabolismo das hemácias.

ABSTRACT: G-6-PD is a cytoplasmic enzyme 
present in almost all tissues, but it is in the 
metabolism of red blood cells that it performs 
its most relevant function, being essential for 
the maintenance of the integrity of these cells. 
G-6-PD deficiency affects about 400 million 
individuals worldwide. Reduction of G-6-PD 
can lead to changes in the metabolism of 
erythrocytes with the development of oxidative 
processes that cause the emergence of 
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hemolysis. This process, in turn, is triggered by the ingestion of some drugs, food or the 
appearance of infections. The management of these patients, in general, will involve the 
prevention of oxidative processes. In this sense, this article aims to conduct a brief review 
of the literature on G-6-PD deficiency and hemolytic anemia. It is a qualitative research, with 
bibliographic review on the analyzed theme. It was observed that basic measures, such as 
screening tests on suspected patients and suspension of some medications and foods, can 
be of great value to prevent the onset of hemolytic anemia and the consequent worsening of 
the disease.
KEYWORDS: G-6-PD. Hemolytic anemia. Red blood cell metabolism

INTRODUÇÃO 

A glicose 6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) é uma enzima citoplasmática distribuída 
em quase todos os tecidos do corpo. Apesar disso, é no metabolismo das hemácias que 
a mesma exerce sua atividade mais relevante, ao atuar em uma das vias metabólicas 
utilizadas por essas células para a obtenção de energia. A reação catalisada pela G-6-PD 
produz o fosfato reduzido de nicotinamida adenina dinucleotídeo (NDPH) que consiste 
em uma substância redutora indispensável à proteção das hemácias contra a atuação de 
agentes oxidantes de origem endógena sendo estes os peróxidos orgânicos e, exógena 
como alimentos, drogas e elementos atmosféricos².

Nessa perspectiva, a atividade da G-6-PD torna-se essencial a manutenção da 
integridade das hemácias e havendo elevada deficiência da mesma pode-se desencadear 
sérias alterações metabólicas, sobretudo na presença das substâncias oxidantes. A 
consequência principal das alterações metabólicas desencandeadas pela deficiência 
dessa enzima consiste na destruição das hemácias, processo conhecido como hemólise³.
Como resultado, têm–se o surgimento da anemia hemolítica por deficiência enzimática, 
onde os glóbulos vermelhos possuem morfologia normal, porém o seu conteúdo é alterado 
na composição enzimática pela diminuição da enzima G-6-PD4,5.

A deficiência da G-6-PD é vista como a mais frequente enzimopatia conhecida no 
mundo, atingindo cerca de 400 milhões de indivíduos. As mais elevadas prevalências são 
encontradas na África Tropical, Índia, China, algumas áreas do Mediterrâneo e América 
Latina ¹. Já foram descritas incidências entre 0,5% e 6,9% nas Américas do Norte e do Sul 
e quatrocentas diferentes mutações já foram identificadas.No Brasil, a grande maioria dos 
indivíduos com deficiência de G-6-PD (95 a 99%) apresentam a variante africana (G-6-PD 
A)6. 

Portanto, o conhecimento sobre a deficiência da G-6-PD e sua relação com o 
surgimento da anemia hemolítica, levando em consideração sua frequência relativamente 
alta, é indispensável para a abordagem e conduta diante desses indivíduos.
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O PAPEL DA G-6-PD NAS HEMÁCIAS

Em virtude da carência de núcleo e perda das mitocôndrias à medida que os glóbulos 
vermelhos sofrem amadurecimento, as hemácias maduras não possuem uma maquinaria 
celular adequada que permita a obtenção de energia, síntese de ácidos nucléicos e 
proteínas como as outras células do organismo. Por este motivo, as hemácias utilizam 
formas alternativas para manter os níveis de Trifosfato de Adenosina (ATP) estáveis e de 
apresentar poder redutor necessários para realizar suas funções vitais. 

Com esse objetivo, estas usam a energia proveniente da degradação da glicose7,A 
ação da G-6-PD nesse cenário consiste em intervir na primeira reação do trajeto das 
pentoses, catalisando a conversão da glicose-6-fosfato (G-6-P) proveniente da glicólise 
anaeróbia em 6-fosfogluconato (6-PG) e a obtenção do NADPH a partir da nicotinamida 
adenina dinucleotídeo (NADP). Essa via é o principal meio de obtenção da forma reduzida 
do NADP nas hemácias, sendo que para cada mol de glicose que é metabolizada, 2 mol de 
NADPH são produzidos. Estes, por sua vez, serão utilizados para obtenção de energia8,9

DEFICIÊNCIA DE G-6-PD:

O surgimento da deficiência da G-6-PD é provocado por mutações no gene codificante 
desta enzima que se localiza no lócus Xq28 do cromossomo X, tendo um padrão de 
herança recessiva ligada ao sexo em que o gene de G-6-PD não pode ser antagonizado 
por um cromossomo X normal para que ocorra expressão total dos seus efeitos10. 

A falha enzimática é totalmente expressa no sexo masculino, sendo as mulheres 
heterozigotas aparentemente normais. Para as mulheres heterozigotas a atuação 
enzimática média da G-6-PD pode ser muito deficiente, moderadamente reduzida ou 
normal e isso depende da distribuição da população celular. É importante destacar que, 
as hemácias deficientes dessas mulheres são tão expostas a lesões oxidativas quanto 
as dos homens; porém, a proporção total da hemólise é menor, porque a população de 
hemácias vulneráveis é baixa9,10

A enzima G-6-PD faz parte de uma via metabólica responsável por proteger a hemácia 
de estresses oxidativos que levam a hemólise. Em geral essa enzima possui meia-vida de 
60 dias, o que assegura taxas satisfatórias de atividade enzimática até o final da vida útil 
das hemácias que gira em torno de 90 a 120 dias. 11

Quando os eritrócitos apresentam deficiência de G6PD, eles se tornam incapazes 
de reduzir o NADP+ em NADPH em velocidade adequada, o que provoca uma alteração 
do nucleotídeo nicotinamida-adenina-dinucleotídeo-fosfato (NADPH). O NADPH, por sua 
vez, possui a função de manter o glutationa em estado reduzido (GSH) por meio da 
glutationa redutase e esta via possui relevante papel na proteção das hemácias.(FIGURA 
1). Com isso o NADPH que se apresenta com baixo potencial redutor não consegue 
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remover o peróxido de hidrogênio e dissulfetos mistos da hemoglobina que são formados 
após a ingestão de algumas drogas oxidantes , processos infecciosos e oxidativos, o que 
leva o indivíduo portador de deficiência da G-6-PD  à uma crise hemolítica 12 .

FIGURA 1: Ciclo das pentoses e formação do NADPH
Adaptado: Verdugo et al. (2014)

Nessa perspectiva, a deficiência de G-6-PD é observada como um erro velado, haja 
vista que não se manifesta sem que algumas alterações sejam provocadas pelos hábitos 
individuais6,8.Logo, a maioria dos pacientes que apresentam essa deficiência enzimática 
irão se apresentar assintomáticos. Porém quando expostos a fatores desencadeantes 
do processo de destruição das hemácias como naftalina e nitritos voláteis; analgésicos; 
antipiréticos; antimaláricos; antibióticos sulfonamídicos e sulfônicos; processos infecciosos; 
e ingestão de alguns alimentos como feijão fava; os mesmos podem vir a apresentar 
hemólise em diversos graus4-11.

MECANISMO DE HEMÓLISE

A hemólise pode ser manifestada pelos portadores da deficiência de G-6-PD 
pelo uso de fármacos (antimaláricos, sulfonamidas, nitrofuranos e alguns analgésicos 
e antipiréticos, como aspirina e acetanilida), alimentos (embutidos ricos em nitritos, 
leguminosa Vicia fava) e por condições do meio ambiente (nitritos voláteis, naftalina, azul 
de toluidina)3. (FIGURA 2)
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Figura 2 -   Drogas e produtos químicos relacionados ao desenvolvimento de hemólise nos pacientes 
com deficiência de G-6-PD.

Adaptado: Verdugo et al. (2014)

Além disso, sabe-se que o déficit de G-6-PD provoca uma falha no metabolismo da 
GSH resultando na hemólise. Uma alta taxa de variantes deficientes em G-6-PD não se 
relaciona com a hemólise crônica, o que nos leva a inferir que uma baixa taxa de atividade 
residual é suficiente para as necessidades das hemácias13. 

Nas variantes deficientes de G-6-PD que se relacionam a hemólise crônica 
é evidenciada a produção inadequada de NADPH, apesar de não se saber de forma 
exata como isso provoca a hemólise, tendo como uma explicação aceitável que, nesses 
casos, as taxas de GSH são tão reduzidas que os grupos sulfidrilo críticos e proteínas 
chaves não podem ser mantidos na sua forma reduzida e assim são produzidas ligações 
intramoleculares e intermoleculares entre esses grupos. Com isso, pode ser também 
observada a formação de agregados de proteínas do citoesqueleto da membrana das 
hemácias em pacientes com anemia hemolítica por deficiência de G-6-PD, estes, por sua 
vez, reduzem a deformidade da célula, mas são capazes de alterar a superfície celular. 

Essas alterações tornam as hemácias reconhecíveis por macrófagos como anormais, 
o que leva a geração de hemólise extra vascular14. De maneira geral, tudo indica de 
forma nítida que a hemólise aguda na deficiência da G-6-PD é resultante de uma falha 
no glóbulo vermelho do sangue, quando este é ativado para incrementar a produção do 
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NADPH necessário para a remoção do peróxido de hidrogênio e dos radicais livres de 
oxigênio, para o que se chama de hemólise oxidativa15.

ASPECTOS CLÍNICOS 

A hemólise aguda se manifesta comumente com palidez, redução de força , dor 
abdominal e lombar em que, num intervalo que vai de horas a 2-3 dias a criança pode 
passar a apresentar icterícia e urina escura devido à eliminação da hemoglobina na 
urina16. O seu  início pode ser abrupto, especialmente com favismo em crianças. 

A lise das hemácias de maneira geral surge em 24 a 72 horas após exposição ao 
fator estressor com melhora dentro de 4 a 7 dias e em geral essa melhora pode ocorrer 
mesmo se o fator desencadeante seja mantenha.Isso ocorre devido a destruição primária 
das  hemácias mais velhas com maior deficiência e ao fato de que os eritrócitos mais 
jovens e reticulócitos possuírem taxas mais elevados de atividade enzimática,o que os 
torna capazes de sustentar o dano oxidativo sem hemólise17,18.

Nos casos crônicos, os sintomas irão variar da palidez cutâneo-mucosa, redução 
da força, icterícia, aumento da frequência cardíaca, hepatomegalia e esplenomegalia, 
além  do  retardo no crescimento. A evolução clínica costuma se apresentar com períodos 
de relativo bem-estar, intercalados por episódios de crises. Estes surtos, na maioria 
das vezes, são desencadeados por infecção, principalmente das vias respiratórias9,11. 
Além disso, é importante compreender que na hemólise crônica causada pela deficiência 
de G6PD, a hemólise é principalmente extra vascular, que difere da anemia hemolítica 
aguda16.

De maneira geral, os aspectos clínicos e laboratoriais do estado hemolítico podem 
ser explicados pelo aumento da destruição dos glóbulos vermelhos e pelos processos 
desencadeados por isso19. A anemia irá se manifestar quando a medula óssea não for 
capaz de compensar o ritmo de destruição das hemácias, portando a gestão mais eficaz 
é evitar a hemólise ao evitar o estresse oxidativo20.

A realização dos programas de triagem para a doença são realizados de acordo 
com a prevalência da deficiência de G-6-PD na comunidade através do teste do pezinho 
ampliado, podendo-se realizar o diagnóstico dessa enzimopatia durante a triagem neonatal 
pela medida da atividade enzimática. É importante que sejam observadas a anemia 
normocrômica e normocítica, com reticulocitose acentuada, redução de hemoglobina, 
aumento da bilirrubina indireta e desidrogenase lática (DHL), presença de células 
jovens e de corpúsculos de Heinz nas hemácias (inclusões nas hemácias compostos 
por hemoglobina desnaturada), além da investigação da G-6-PD. Paralelo à isso, os 
testes de DNA vêm sendo mais utilizados para detecção de portadores dessa deficiência 
enzimática12.
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TRATAMENTO 

A prevenção é vista como o melhor tratamento para as consequências provocadas 
nas hemácias devido deficiência de G6PD, o que envolve evitar o uso de medicamentos 
e alimentos que possam causar anemia hemolítica, ou seja, minimizar as situações que 
levem ao estresse oxidativo16. 

Na crise hemolítica aguda, deve ser realizada a internação hospitalar, havendo 
necessidade de cuidados intensivos quando não há controle da hemólise ou se existe 
necessidade de transfusão frequente ou se há instabilidade hemodinâmica mesmo após 
a transfusão de concentrado de hemácias. 

Durante internação deve-se realizar tratamento com antibiótico específico se houver 
sintomas infecciosos compatíveis com infecção bacteriana, além disso, se houver hemólise 
intravascular deve-se realizar hidratação com soro glicosado 5% e bicarbonato de sódio 
30 a 40 mEq/l para a proteção renal e ácido fólico 5mg/dia enquanto durar a crise21.

Os eventos agudos são autolimitados e raramente a anemia pode ser importante 
e atingir níveis transfusionais. Na ausência de comorbidades, a estabilização dos 
níveis normais de hemoglobina do indivíduo é o que se espera. A recuperação pode ser 
monitorada pela medida de hemoglobina, hematócrito e contagem de reticulócitos16.

Ao ocorrer a hemólise, particularmente na deficiência dos sorotipos sanguíneos A fator 
Rh negativo, as transfusões raramente são necessárias,e não modificam a expectativa ou 
qualidade de vida ,porém se o nível de hemólise for grave e evoluir rapidamente, poderão 
ser necessárias transfusões de derivados sanguíneos17.

Os pacientes crônicos devem ser monitorados, pois podem ter crises hemolíticas 
e virem a desenvolver esplenomegalia, porém a esplenectomia em geral não é 
recomendada22. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A deficiência de G6PD é enzimopatia de alta incidência que resulta na alteração 
do metabolismo das hemácias. com consequente destruição das mesmas, processo 
conhecido como hemólise. Sabe-se que a maioria desses pacientes são assintomáticos, 
porém o surgimento da anemia associada a lise dos eritrócitos é um fator de grande 
relevância clínica ao qual favorece o desencadeamento de diversas sintomatologias 
importantes e possivelmente graves.

A atuação por medidas básicas podem ser de grande valia para evitar o surgimento da 
crise hemolítica e consequente agravamento da doença, através da realização dos testes 
de triagem em pacientes suspeitos e ao se evitar o uso de medicamentos e alimentos que 
possam desencadear a anemia hemolítica. 
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