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APRESENTACAO

Segundo Bachelard, “um discurso sobre o método cientifico sera sempre um
discurso de circunstancia, nao descrevera uma constituicdo definitiva do espirito
cientifico”; considerando a amplitude dessa tematica, uma obra que almeje langar foco em
propostas, recursos e resultados nas ciéncias da saude, naturalmente tera como desafio a
caracterizacao de sua abordagem metodoldgica. Neste sentido, este e-Book foi organizado
de modo a apresentar ao leitor 171 artigos seriados justamente por este elo comum que
une, na ciéncia, a proposta (objetivo), o recurso (viabilidade) e o resultado (evidéncia): o
método de pesquisa per si.

Dos seus nove volumes, os dois primeiros sdo dedicados aos relatos de caso, relatos
de experiéncia e de vivéncia em saude apresentando aspectos da realidade clinica, cultural
e social que permeiam a ciéncia no Brasil.

Ja no intuito de apresentar e estimular o dialogo critico construtivo, tal qual o
conhecimento dos recursos teoricos disponiveis frente aos mais variados cenarios em
saude, os volumes trés, quatro e cinco exploram estudos de revisdo da literatura que
discutem o estado da arte da ciéncia baseada em evidéncia sugerindo possibilidades,
hipoteses e problematicas técnicas no intuito de delimitar condutas para a pratica clinica.

Por fim, os volumes de seis a nove compreendem os resultados quali e quantitativos
das mais diversas metodologias de intervencdo em saude: estudos comparativos, ensaios
clinicos e pré-clinicos, além de acbes em politicas publicas na area de saude coletiva.

Com ainteleccao dos tdpicos tratados nessa obra, espera-se — tanto quanto possivel
— contribuir no processo de ampliacéo, fundamentacéo e fomento da discusséao e reflexado
cientifica na interface entre propostas, recursos e resultados nas Ciéncias da Saude.

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
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CAPITULO 1

DEFICIENCIA DE G-6-PD E ANEMIA HEMOLITICA

Data de aceite: 01/06/2020 ingestdo de algumas drogas, alimentos ou
surgimento de infecgdes. O manejo desses

Antonio Mateus Henrique Nunes  pacientes ,de forma geral, ira envolver a

Faculdade de Medicina de Campos - e
prevencao dos processos oxidativos. Nesse

Carolina Maria Leal Rosas

o sentido, este artigo tem como objetivo realizar
Faculdade de Medicina de Campos

_ uma breve revisdo de literatura sobre a
Ana Luiza Tavares Menezes

Faculdade de Medicina de Campos deficiéncia de G-6-PD e anemia hemolitica.

. Trata-se de uma pesquisa de abordagem
Caio de Azevedo Pessanha

Faculdade de Medicina de Campos qualitativa, com revisdo bibliografica sobre

Mateus Oliveira Gléria a tematica analisada. Observou-se que as
Faculdade de Medicina de Campos ~ Medidas basicas, tais como testes de triagem
Ana Carolina Leite Ribeiro €M pacientes suspeitos e suspensédo de
Faculdade de Medicina de Campos  alguns medicamentos e alimentos, podem ser
Camila Henrique Nunes ~ de grande valia para evitar o surgimento da
Instituto Federal Fluminense ~ anemia hemolitica e consequente agravamento

da doenca.
PALAVRAS-CHAVE: G-6-PD. Anemia

Hemolitica. Metabolismo das hemécias.
Resumo: A G-6-PD é uma enzima

citoplasmética presente em quase todos os _ .
ABSTRACT: G-6-PD is a cytoplasmic enzyme

present in almost all tissues, but it is in the

tecidos, mas é no metabolismo das hemacias

que ela exerce sua fungcdo mais relevante,

, - metabolism of red blood cells that it performs
sendo essencial para a manutencao da

. : , A its most relevant function, being essential for
integridade dessas células. Adeficiéncia de G-6- g

the maintenance of the integrity of these cells.
PD atinge cerca de 400 milhdes de individuos ! ntegrity

G-6-PD deficiency affects about 400 millio
no mundo..A redugdo da G-6-PD pode cursar eliciency afte u million

8 : o individuals worldwide. Reduction of G-6-PD
com alteracbes no metabolismo dos eritrocitos

. N can lead to changes in the metabolism of
com desenvolvimento de processos oxidativos

. . erythrocytes with the development of oxidative
que provocam o surgimento da hemolise. Este

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

INTRODUGCAO

A glicose 6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) é uma enzima citoplasmatica distribuida
em quase todos os tecidos do corpo. Apesar disso, € no metabolismo das heméacias que
a mesma exerce sua atividade mais relevante, ao atuar em uma das vias metabdlicas
utilizadas por essas células para a obtencao de energia. A reacéao catalisada pela G-6-PD
produz o fosfato reduzido de nicotinamida adenina dinucleotideo (NDPH) que consiste
em uma substancia redutora indispensavel a protecdo das hemacias contra a atuacao de
agentes oxidantes de origem endb6gena sendo estes os perdxidos organicos e, exégena
como alimentos, drogas e elementos atmosféricos2.

Nessa perspectiva, a atividade da G-6-PD torna-se essencial a manutencéo da
integridade das hemacias e havendo elevada deficiéncia da mesma pode-se desencadear
sérias alteragcdes metabdlicas, sobretudo na presenca das substancias oxidantes. A
consequéncia principal das alteracbes metabdlicas desencandeadas pela deficiéncia
dessa enzima consiste na destruicdo das hemacias, processo conhecido como hemdlises.
Como resultado, tém—se o surgimento da anemia hemolitica por deficiéncia enzimatica,
onde os glébulos vermelhos possuem morfologia normal, porém o seu conteudo é alterado
na composicao enzimatica pela diminuicdo da enzima G-6-PD*>.

A deficiéncia da G-6-PD é vista como a mais frequente enzimopatia conhecida no
mundo, atingindo cerca de 400 milhdes de individuos. As mais elevadas prevaléncias séo
encontradas na Africa Tropical, india, China, algumas areas do Mediterraneo e América
Latina 1. J& foram descritas incidéncias entre 0,5% e 6,9% nas Américas do Norte e do Sul
e quatrocentas diferentes mutacdes ja foram identificadas.No Brasil, a grande maioria dos
individuos com deficiéncia de G-6-PD (95 a 99%) apresentam a variante africana (G-6-PD
A)S.

Portanto, o conhecimento sobre a deficiéncia da G-6-PD e sua relagdo com o
surgimento da anemia hemolitica, levando em considerac¢éao sua frequéncia relativamente
alta, é indispensavel para a abordagem e conduta diante desses individuos.
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O PAPEL DA G-6-PD NAS HEMACIAS

Em virtude da caréncia de nucleo e perda das mitocéndrias a medida que os gldébulos
vermelhos sofrem amadurecimento, as heméacias maduras ndo possuem uma maquinaria
celular adequada que permita a obtencdo de energia, sintese de acidos nucléicos e
proteinas como as outras células do organismo. Por este motivo, as hemé@cias utilizam
formas alternativas para manter os niveis de Trifosfato de Adenosina (ATP) estaveis e de
apresentar poder redutor necessarios para realizar suas fungdes vitais.

Com esse objetivo, estas usam a energia proveniente da degradacéo da glicose”A
acao da G-6-PD nesse cenario consiste em intervir na primeira reagao do trajeto das
pentoses, catalisando a converséo da glicose-6-fosfato (G-6-P) proveniente da glicolise
anaerobia em 6-fosfogluconato (6-PG) e a obtencdo do NADPH a partir da nicotinamida
adenina dinucleotideo (NADP). Essa via é o principal meio de obtencéo da forma reduzida
do NADP nas hemécias, sendo que para cada mol de glicose que é metabolizada, 2 mol de
NADPH sé&o produzidos. Estes, por sua vez, serdo utilizados para obtencédo de energia®®

DEFICIENCIA DE G-6-PD:

O surgimento da deficiéncia da G-6-PD é provocado por mutagdes no gene codificante
desta enzima que se localiza no l6cus Xq28 do cromossomo X, tendo um padrao de
herancga recessiva ligada ao sexo em que o gene de G-6-PD n&o pode ser antagonizado
por um cromossomo X normal para que ocorra expressao total dos seus efeitos™.

A falha enzimatica é totalmente expressa no sexo masculino, sendo as mulheres
heterozigotas aparentemente normais. Para as mulheres heterozigotas a atuacéo
enzimatica média da G-6-PD pode ser muito deficiente, moderadamente reduzida ou
normal e isso depende da distribuicdo da populacdo celular. E importante destacar que,
as hemacias deficientes dessas mulheres sé&o tao expostas a lesdes oxidativas quanto
as dos homens; porém, a proporcao total da hemolise é menor, porque a populagéo de
hemécias vulneraveis € baixa®'°

Aenzima G-6-PD faz parte de uma via metabdlica responsavel por proteger a hemacia
de estresses oxidativos que levam a hemdlise. Em geral essa enzima possui meia-vida de
60 dias, o que assegura taxas satisfatorias de atividade enzimatica até o final da vida util
das hemacias que gira em torno de 90 a 120 dias. "

Quando os eritrocitos apresentam deficiéncia de G6PD, eles se tornam incapazes
de reduzir o NADP+ em NADPH em velocidade adequada, o que provoca uma alteracao
do nucleotideo nicotinamida-adenina-dinucleotideo-fosfato (NADPH). O NADPH, por sua
vez, possui a funcdo de manter o glutationa em estado reduzido (GSH) por meio da
glutationa redutase e esta via possui relevante papel na protecao das heméacias.(FIGURA
1). Com isso o NADPH que se apresenta com baixo potencial redutor ndo consegue
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remover o peroxido de hidrogénio e dissulfetos mistos da hemoglobina que séo formados
apos a ingestao de algumas drogas oxidantes , processos infecciosos e oxidativos, o que
leva o individuo portador de deficiéncia da G-6-PD a uma crise hemolitica 2.

Hexogquinase G-6-PD
GLUCONATO
AEOAE FOSEATO | === |_g-FOSFATO
ATP ADP NADP + NADPH
Glutationa Glutationa
oxidada reduzida

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

Nessa perspectiva, a deficiéncia de G-6-PD é observada como um erro velado, haja
vista que ndo se manifesta sem que algumas alteragdes sejam provocadas pelos habitos
individuais®®.Logo, a maioria dos pacientes que apresentam essa deficiéncia enzimatica
irdo se apresentar assintomaticos. Porém quando expostos a fatores desencadeantes
do processo de destruicdo das hemacias como naftalina e nitritos volateis; analgésicos;
antipiréticos; antimalaricos; antibioticos sulfonamidicos e sulfénicos; processos infecciosos;
e ingestao de alguns alimentos como feijao fava; os mesmos podem vir a apresentar
hemdélise em diversos graus*™.

MECANISMO DE HEMOLISE

A hemdlise pode ser manifestada pelos portadores da deficiéncia de G-6-PD
pelo uso de farmacos (antimalaricos, sulfonamidas, nitrofuranos e alguns analgésicos
e antipiréticos, como aspirina e acetanilida), alimentos (embutidos ricos em nitritos,
leguminosa Vicia fava) e por condicées do meio ambiente (nitritos volateis, naftalina, azul
de toluidina)®. (FIGURA 2)
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Mecanismo de hemdélise:

Antimalaricos

Sulfonamidas

Sulfonas

Mitrofurantdina

Antipiréticos/Analgésicos

Relagdo Direta
Primaquina
Pamaquina

Sulfadilamida
Sulfacetamida
Sulfapiridina
Sulfametoxazol
Dapsona

Mitrofurantdina
Acetalida

Relagdo Possivel
Cloroguina
Sulfadimidina
Sulfasalazina
Glibencamida

Aspirina

Relagdo Duvidosa
Mepacrina
Quinina

Sulfadiazina
Sulfafurazol

Paracetamol
Fenacetinas

Acido amino salicilico

Outras Drogas Acido nalixidico Ciprofloxacino Doxorrubicina
Miridazol Cloranfenicol Probenecid
Azul de metileno Vitamina K Dimercaprol

Co-trimoxazol Acido ascérbico
Mesalazina
Maftaleno

2,4,6-Trinitrotolueno

Outro Quimicos
Extrato de acalifa

Figura 2 - Drogas e produtos quimicos relacionados ao desenvolvimento de hemdlise nos pacientes
com deficiéncia 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 hemélise. Uma alta taxa de variantes deficientes em G-6-PD néao se
relaciona com a hemolise cronica, o que nos leva a inferir que uma baixa taxa de atividade
residual é suficiente para as necessidades das hemacias'.

Nas variantes deficientes de G-6-PD que se relacionam a hemdlise cronica
€ evidenciada a producdo inadequada de NADPH, apesar de ndo se saber de forma
exata como isso provoca a hemdlise, tendo como uma explicacao aceitavel que, nesses
casos, as taxas de GSH sao tao reduzidas que os grupos sulfidrilo criticos e proteinas
chaves nédo podem ser mantidos na sua forma reduzida e assim sdo produzidas ligacoes
intramoleculares e intermoleculares entre esses grupos. Com isso, pode ser também
observada a formacéo de agregados de proteinas do citoesqueleto da membrana das
hemacias em pacientes com anemia hemolitica por deficiéncia de G-6-PD, estes, por sua
vez, reduzem a deformidade da célula, mas sé&o capazes de alterar a superficie celular.

Essas alteragdes tornam as hemacias reconheciveis por macréfagos como anormais,
0 que leva a geracdo de hemdlise extra vascular'*. De maneira geral, tudo indica de
forma nitida que a hemolise aguda na deficiéncia da G-6-PD é resultante de uma falha
no glébulo vermelho do sangue, quando este é ativado para incrementar a producao do
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NADPH necessério para a remogao do peroxido de hidrogénio e dos radicais livres de
oxigénio, para o que se chama de hemolise oxidativa'*

ASPECTOS CLINICOS

A hemolise aguda se manifesta comumente com palidez, reducdo de for¢a , dor
abdominal e lombar em que, num intervalo que vai de horas a 2-3 dias a crianca pode
passar a apresentar ictericia e urina escura devido a eliminagdo da hemoglobina na
urina’®. O seu inicio pode ser abrupto, especialmente com favismo em criancas.

A lise das heméacias de maneira geral surge em 24 a 72 horas apds exposicao 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.lsso ocorre devido a destruicédo primaria
das hemacias mais velhas com maior deficiéncia e ao fato de que os eritrocitos mais
jovens e reticulocitos possuirem taxas mais elevados de atividade enzimatica,o que os
torna capazes de sustentar o dano oxidativo sem hemdlise'” .

Nos casos cronicos, os sintomas irdo variar da palidez cutdneo-mucosa, reducao
da forca, ictericia, aumento da frequéncia cardiaca, hepatomegalia e esplenomegalia,
além do retardo no crescimento. A evolugéo clinica costuma se apresentar com periodos
de relativo bem-estar, intercalados por episédios de crises. Estes surtos, na maioria
das vezes, sdo desencadeados por infeccéo, principalmente das vias respiratorias®.
Além disso, é importante compreender que na hemélise crénica causada pela deficiéncia
de G6PD, a hemolise é principalmente extra vascular, que difere da anemia hemolitica
aguda's.

De maneira geral, os aspectos clinicos e laboratoriais do estado hemolitico podem
ser explicados pelo aumento da destruicao dos glébulos vermelhos e pelos processos
desencadeados por isso'. A anemia ira se manifestar quando a medula 6ssea nao for
capaz de compensar o ritmo de destruicdo das hemacias, portando a gestdo mais eficaz
€ evitar a hemolise ao evitar o estresse oxidativo?.

A realizacdo dos programas de triagem para a doenca séo realizados de acordo
com a prevaléncia da deficiéncia de G-6-PD na comunidade através do teste do pezinho
ampliado, podendo-se realizar o diagnéstico dessa enzimopatia durante a triagem neonatal
pela medida da atividade enzimatica. E importante que sejam observadas a anemia
normocrémica e normocitica, com reticulocitose acentuada, redu¢cdo de hemoglobina,
aumento da bilirrubina indireta e desidrogenase latica (DHL), presenca de células
jovens e de corpusculos de Heinz nas hemacias (inclusées nas hemacias compostos
por hemoglobina desnaturada), além da investigacdo da G-6-PD. Paralelo a isso, os
testes de DNA vém sendo mais utilizados para deteccao de portadores dessa deficiéncia

enzimatica'2.
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TRATAMENTO

A prevencao é vista como o melhor tratamento para as consequéncias provocadas
nas hemacias devido deficiéncia de G6PD, o que envolve evitar o uso de medicamentos
e alimentos que possam causar anemia hemolitica, ou seja, minimizar as situacdes que
levem ao estresse oxidativo'®.

Na crise hemolitica aguda, deve ser realizada a internacdao hospitalar, havendo
necessidade de cuidados intensivos quando nédo ha controle da hemoélise ou se existe
necessidade de transfusao frequente ou se ha instabilidade hemodindmica mesmo apos
a transfusédo de concentrado de hemécias.

Durante internacéo deve-se realizar tratamento com antibiotico especifico se houver
sintomas infecciosos compativeis com infeccéo bacteriana, além disso, se houver hemolise
intravascular deve-se realizar hidratacdo com soro glicosado 5% e bicarbonato de sodio
30 a 40 mEq/I para a protecéo renal e acido folico 5mg/dia enquanto durar a crise?'.

Os eventos agudos sao autolimitados e raramente a anemia pode ser importante
e atingir niveis transfusionais. Na auséncia de comorbidades, a estabilizacdo dos
niveis normais de hemoglobina do individuo € o que se espera. A recuperagcao pode ser
monitorada pela medida de hemoglobina, hematdcrito e contagem de reticuldcitos™®.

Ao ocorrer ahemodlise, particularmente na deficiéncia dos sorotipos sanguineos Afator
Rh negativo, as transfusdes raramente s&o necessarias,e ndo modificam a expectativa ou
qualidade de vida ,porém se o nivel de hemolise for grave e evoluir rapidamente, poderao
ser necessarias transfusdes de derivados sanguineos'’.

Os pacientes crdnicos devem ser monitorados, pois podem ter crises hemoliticas
e virem a desenvolver esplenomegalia, porém a esplenectomia em geral nédo é
recomendada®.

CONSIDERACOES FINAIS

A deficiéncia de G6PD é enzimopatia de alta incidéncia que resulta na alteracéo
do metabolismo das hemacias. com consequente destruicdo das mesmas, processo
conhecido como hemolise. Sabe-se que a maioria desses pacientes sdo assintomaticos,
porém o surgimento da anemia associada a lise dos eritrécitos é um fator de grande
relevancia clinica ao qual favorece o desencadeamento de diversas sintomatologias
importantes e possivelmente graves.

A atuacao por medidas basicas podem ser de grande valia para evitar o surgimento da
crise hemolitica e consequente agravamento da doenca, através da realizagao dos testes
de triagem em pacientes suspeitos e ao se evitar o uso de medicamentos e alimentos que

possam desencadear a anemia hemolitica.
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