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Informac0des gerais sobre a
Deficiéncia de Glucose-6-fosfato
desidrogenase e o impacto das

Intervencoes

Esse documento apresenta uma visdo geral sobre a doenca, sua epidemiologia e as
intervengdes especificas que podem reduzir sua carga.

O que é a Deficiéncia de Glicose-6-fosfato desidrogenase?

A Glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD, abreviatura em inglés) é uma enzima envolvida
na producao da forma reduzida de fosfato de dinucleétido de nicotinamida e adenina
(NADPH, abreviatura em inglés), que esta presente em todas as células e desempenha um
papel crucial na prevengdo de danos oxidativos. A G6PD ¢é particularmente importante para
as células vermelhas do sangue, que estdo em risco substancial devido a sua funcdo de
transportadoras de oxigénio, tornando-as altamente vulnerdveis a danos oxidativos.
Mutacdes no gene que codifica a G6PD pode levar & perda completa ou parcial da atividade
enzimatica e a deficiéncia de G6PD (G6PDD). A mutacao que leva a completa perda de
atividade da G6PD (mutacfes nulas) € letal no embrido. A deficiéncia de G6PD é um
importante fator de risco para a ictericia neonatal, que pode levar ao kernicterus, uma forma
de dano cerebral que pode causar uma paralisia cerebral espastica ou até mesmo a morte.
Ela também leva a crises hemoliticas, o que pode ser fatal, especialmente em criancas.

A Organizacdo Mundial da Saude classifica as variantes genéticas da G6PD em cinco
classes, dependendo do nivel de resultados clinicos associados a condigdo: deficiéncia
grave com anemia hemolitica crdnica, deficiéncia grave com hemodlise intermitente,
hemdlise branda apenas na presenca de estressores, e dois grupos de variantes sem
sequelas clinicas.

Quais sé&o os principais fatores de risco?

A G6PD é uma condicdo ligada ao cromossomo X, o que significa que ela é transportada
por mulheres, que geralmente ndo sdo afetadas, e a maioria dos individuos afetados séo
homens. Embora a maior parte de criangas e adultos que carregam muta¢fes da G6PD é
assintomatica, eles correm o risco de anemia hemolitica, que pode ser desencadeada por
determinadas condi¢cdes como: comer fava, expor-se a certas drogas ou produtos quimicos
(por exemplo, aspirina, cloranfenicol, cloroquina, primaquina, sulfanilamida, naftalina, hena)

e infeccdo viral ou bacteriana.
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A deficiéncia de G6PD protege contra os parasitas da malaria (Qque sdo muito sensiveis ao
dano oxidativo), e por isso € comum entre as populacdes provenientes de areas onde a
malaria é endémica, ou foi endémica no passado. Assemelha-se a hemoglobinopatias a
esse respeito, e a prevaléncia das duas condi¢cdes esta relacionada.

Epidemiologia global
Prevaléncia na populacéo

A deficiéncia de G6PD é o defeito enzimatico conhecido mais comum em humanos, com
cerca de 7,5% da populacdo do mundo carregando uma variante do gene dessa deficiéncia.
Cerca de 2,5% de todos os recém-nascidos sdo deficientes em G6PD (2,1% do sexo
masculino hemizigéticos, 0,01% do sexo feminino homozigoticos, 0,4% de G6PD deficiente
do sexo feminino heterozig6ticos). Aproximadamente 400 milhdes de pessoas em todo o
mundo sdo clinicamente afetados por essa enzimopatia. A deficiéncia de G6PD é
particularmente prevalente em partes da Africa, no Oriente Médio e no Sul da Asia, onde a
malaria € endémica, e a consanguinidade é elevada. A alta prevaléncia também foi relatada
no Mediterrdneo. A prevaléncia na populacado por regides do mundo é mostrada na figura 1
e na tabela 1. Esses valores sdo baseados em uma revisdo sistematica conduzida por
Nkhoma et al.; portanto, com base na andlise de estudos publicados. As estimativas
contidas no PHGDB séo do Banco de Dados Modelo de Disturbios Constitucionais, e sao
modelados com base no conhecimento da frequéncia do gene para calcular a proporcdo da
populacdo suscetivel e a proporcédo, entre esta, que pode virar uma grave ictericia.

Mortalidade

A deficiéncia de G6PD raramente causa a morte direta em adultos, pois €, na maior parte
dos casos, uma condicdo controlavel, respondendo ao tratamento. No entanto, ela esta
ligada a ocorréncia de crises hemoliticas que, se ndo forem diagnosticadas e tratadas,
muitas vezes provocam a morte em criangas, podendo também matar adultos. Em recém-
nascidos, a deficiéncia de G6PD pode causar a ictericia neonatal que, se ndo tratada, pode
levar ao kernicterus, um importante contribuinte para a mortalidade neonatal. A ictericia ndo
tratada € uma importante causa de mortalidade neonatal em regides com alta prevaléncia
de deficiéncia de G6PD, mas nao ha dados suficientes para permitir uma avaliacdo precisa
da magnitude do problema na maioria dos paises. Dados histéricos de Singapura sugerem
que cerca de 7% das criancas com deficiéncia de G6PD morreram no passado, e que é de
se esperar que uma proporc¢ao similar tenha sofrido algum dano permanente. A verdadeira
contribuicdo das crises hemoliticas, nas mortes globais, é desconhecida.

Deficiéncia e qualidade de vida

O nivel de deficiéncia é influenciado pela identificacdo e pelo tratamento da ictericia
neonatal como resultado da G6PDD. A ictericia neonatal, se nao tratada, pode levar a morte
ou a paralisia cerebral atetoide crénica, uma doenga gravemente incapacitante. A grande
maioria dos individuos adultos com deficiéncia da G6PD nao necessita de tratamento,
exceto durante uma crise hemolitica, na medida em que eles ndo sofrem efeitos negativos
no estado estacionario. A sua qualidade de vida ndo é substancialmente afetada, mas
precisam de tratamento para evitar potenciais agentes hemoaoliticos.
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Reducéo da prevaléncia, da morbidade e da mortalidade

A figura 2 ilustra os determinantes e as interven¢des para a deficiéncia da G6PD a medida
gue se relacionam com as fases mais importantes da vida. As principais intervencbes
especificas sao discutidas abaixo.

Intervencgdes antes e durante a gravidez

A Unica intervencdo util, antes ou durante a gravidez, seria a detec¢cao de portadores do
sexo feminino, uma vez que apenas as mulheres portadoras correm o risco de ter uma
crianca afetada. Infelizmente, a maioria dessas portadoras ndo € detectada por
procedimentos de triagem padrdo (que detecta homens afetados), e a triagem para
mulheres portadoras requer estudos de DNA. No entanto, apenas algumas poucas
populacdes tém o elevado nivel de risco — e os recursos para fazer os procedimentos
adequados — e, na maioria das populagbes, o objetivo é ter o diagndstico precoce em
recém-nascidos.

Por outro lado, a informacao destinada a toda a populacéo, especialmente a pais potenciais
e reais, sobre como evitar possiveis crises hemoliticas em recém-nascidos e criangas, tem-
se revelado muito bem-sucedida (ictericia neonatal bastante reduzida em Cingapura?, uma
reducdo de quatro vezes no ingresso hospitalar de pacientes para o tratamento de crise
hemolitica na Grécia?).

Tais medidas e aconselhamento para 0s pais ajudariam a evitar possiveis crises hemoliticas
em recém-nascidos afetados.

Intervencdes ap0s o0 nascimento

O diagnéstico precoce da doenca pode ser alcancado através da triagem neonatal
universal, e é recomendado pela OMS em regides onde a prevaléncia, em homens, € de 3 a
5% ou mais®. O teste pode ser feito usando o sangue do corddo umbilical ou o sangue do
pezinho. Isso permite a identificagdo precoce de pessoas com risco de ictericia neonatal,
kernicterus e anemia hemolitica, e facilita a orientacdo dos pais sobre a prevencao de
crises. Este é realizado em varios paises do Sudeste Asiatico e do Oriente Médio, onde a
condicdo é prevalente. Em populacbes em que a deficiéncia de G6PD é comum, as
complicacbes de tal deficiéncia podem ser controladas através de medidas simples e
baratas, como expor bebés com ictericia & luz e educar a populacdo a fim de evitar
precipitantes de hemdlise (por exemplo, ndo vestir os bebés com roupas que foram
armazenadas em naftalina, evitar remédios populares as mées que estdo amamentando e
nao dar fava para as criangas). Com essas condutas, a necessidade de troca de transfuséo
e a incidéncia de kernicterus podem ser reduzidas a um nivel muito baixo.

1 Joseph R, et al.. Mass Newborn Screening for Glucose-6-phosphate Dehydrogenase Deficiency in Singapore.
Southeast Asian Journal of Tropical Medicine & Public Health. 30 Suppl 1999; 2:70-1.

2 Missiou-Tsagarakis S. Greek neonatal screening program for glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency.
Em: Therrell Jr. BL, editor. Advances in Neonatal Screening. Amsterdam: Elsevier Science Publishers; 1987.

3 WHO Working Group. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency. Bull World Health Organ 1989;67:601—
11.
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O principal, para evitar crises hemoliticas em adultos, é promover o diagndstico precoce e
correto, através da educacgédo sobre drogas e outros fatores de risco ambientais evitaveis.

Custo-efetividade das intervengdes

O custo-efetividade das intervencdes varia geograficamente e depende da prevaléncia da
deficiéncia em uma determinada populacdo, bem como da abordagem adotada. Cingapura
€ um bom exemplo de um programa de triagem eficaz para a deficiéncia de G6PD, criado
em 1965. Recém-nascidos deficientes em G6PD sé&o identificados no nascimento através
da medicdo da atividade de G6PD no sangue do corddo. Eles sdo, entdo, fisicamente
protegidos contra crises, mantendo-os no hospital por até as duas primeiras semanas de
vida. Seus pais séo aconselhados sobre os desencadeantes das crises hemoliticas. Com
essas medidas preventivas, a incidéncia de kernicterus diminuiu drasticamente e, nos
ultimos 20 anos, houve apenas um caso relatado de kernicterus em recém-nascidos com
deficiéncia de G6PD no pais.

A intervencdo mais barata pode muito bem ser a informacdo para a populagéo, e para 0s
pais em potencial, sobre a prevencado de crises para as crian¢as; no entanto, isso depende
do custo da prestacdo de uma educacao eficaz.

Para os pontos de corte do custo-efetividade para as diferentes regides do mundo, va para
http://www.who.int/choice/costs/CER _levels/en/index.html, e para os custos de itens
especificos, por regido e municipio, entre em http://www.who.int/choice/costs/en/.

Quais sao as principais questdes éticas, juridicas e sociais
a considerar?

Acesso atriagem e ao tratamento no periodo neonatal

Os grupos desfavorecidos podem ter menos acesso a possiveis tratamentos e
aconselhamentos nos primeiros dias de vida de seus bebés. Isso pode dever-se a fatores
sociais ou econdmicos, a falta de conscientizacdo entre os profissionais de salde (por
exemplo, parteiras e assistentes de saude) ou a falta de cuidados adequados.

Fornecimento de apoio adequado para as pessoas com deficiéncia

Aqueles com deficiéncia de G6PD nédo tratada podem tornar-se muito incapacitados se o
tratamento ndo é imediato ou totalmente eficaz e, portanto, ha uma necessidade de prestar
apoio social adequado para os individuos afetados.
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TEMAS RELACIONADOS

Cuidados na pré-concepgéao e triagem
Cuidados no pré-natal e triagem
Triagem neonatal

Servigos de saude
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Figura 1: Prevaléncia global da deficiéncia de G6PD*

4 Reeditado de Blood Cells, Molecules, and Diseases 42 Nkhoma ET, Poole C, Vannappagari V, Hall SA, Beutler E. The global prevalence of glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency: a systematic review and meta-analysis, 267-278, 2009, com a permisséo da Elsevier.
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Tabela 1: Média de prevaléncia da deficiéncia de G6PD para o sexo masculino como uma porcentagem entre os paises (Fonte: Nkhoma et

al.®)

Resumo da prevaléncia estimada

Lugar (%) [95% CI] Numero de estimativas
Africa 75[7,1a7,09] 34
América 3,4[3,0 a 3,8] 22

Asia 39[4,4a4,9] 64
Europa 6,0 [5,7 a 6,4] 26
Oriente Médio 29[2,4a34] 39
Oceania 6,0 [5,4 a 6,6] 3

5 Ibid.
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Figura 2: Fluxograma da avaliacdo de necessidades na Deficiéncia de G6PD
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