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RESUMO

A deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD) é uma das enzimopatias mais frequentes no mundo, principalmente
em areas onde a malaria ¢ endémica. Essa enzima tem o papel de produzir a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzido
(NADPH) agente redutor da glutationa (GSH), que ¢é responsavel pela protecdo das hemacias contra danos oxidativos. A deficiéncia
dessa enzima pode causar a hemolise devido ao estresse oxidativo. O objetivo deste estudo é analisar os mecanismos bioquimicos da
hemolise induzida por estresse oxidativo em pacientes com deficiéncia de G6PD. Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura ,
nas bases de dados Pubmed e SciELO, baseada em 34 artigos nos idiomas inglés e portugués, utilizando os descritores "G6PD
deficiency", "glucose-6-phosphate dehydrogenase”, "oxidative stress", "hemolysis"e "biochemical mechanisms". A acumulacdo de
espécies reativas do oxigénio (ROS) , decorrente da perda da protec@o do agente antioxidante intracelular devido a redugdo da atividade
enzimatica na fase oxidativa da via das pentoses, a glutationa, favorece o estresse oxidativo nos eritrdcitos, causando a peroxidagao
lipidica e a oxidag@o da hemoglobina. A compressdo sobre esses mecanismos bioquimicos ¢ crucial para o manejo clinico adequado,
que inclui triagem pré-tratamento e alternativas terapéuticas especificas prevenindo complicagdes mais graves como, anemia hemolitica
aguda e ictericia neonatal.

Palavras-Chaves: Hemolise, G6PD, Deficiéncia.

Biochemical Mechanisms of Oxidative Stress-Induced Hemolysis in Patients with G6PD
Deficiency

ABSTRACT

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency is one of the most frequent enzymopathies in the world, especially in areas
where malaria is endemic. This enzyme is responsible for producing reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH),
a glutathione-reducing agent (GSH), which protects red blood cells against oxidative damage. Deficiency of this enzyme can cause
hemolysis due to oxidative stress. The aim of this study is to analyze the biochemical mechanisms of hemolysis induced by oxidative
stress in patients with G6PD deficiency. A qualitative literature review was conducted using the PubMed and SciELO databases, based
on 34 articles in English and Portuguese, using the descriptors "G6PD deficiency", "Glucose-6-phosphate dehydrogenase", "oxidative
stress", "hemolysis", and "biochemical mechanisms". The accumulation of reactive oxygen species (ROS), resulting from the loss of
protection from the intracellular antioxidant agent due to reduced enzymatic activity in the oxidative phase of the pentose phosphate
pathway, glutathione, favors oxidative stress in erythrocytes, causing lipid peroxidation and hemoglobin oxidation. Understanding
these biochemical mechanisms is crucial for proper clinical management, which includes pre-treatment screening and specific
therapeutic alternatives to prevent more serious complications such as acute hemolytic anemia and neonatal jaundice.
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1. Introducio

A glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD) ¢ uma enzima oxidoreductase citoplasmatica formada por
515 aminoécidos, com peso molecular aproximado de 59 kDa'!. Ela esta presente em todos os tecidos vivos,
desempenhando papel importante nos eritrocitos, onde promove a produgdo de nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato reduzido (NADPH). Esse cofator ¢ essencial para a regeneragdo da glutationa reduzida
(GSH), o principal antioxidante intracelular responséavel por proteger as hemdcias contra danos oxidativos?.

O estresse oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e a capacidade do organismo de neutraliza-las por meio de seus sistemas antioxidantes. Esse
desbalancgo resulta em danos estruturais a moléculas bioldgicas essenciais, como lipidios, proteinas e DNAZ.
As EROs podem surgir como subprodutos do metabolismo normal, particularmente na mitocondria, e também
através de processos inflamatorios. Quando ndo sdo adequadamente controladas, essas espécies reativas
induzem peroxidacao lipidica, oxidacdo proteica e mutagdes no material genético, comprometendo a fungdo
celular e podendo contribuir para diversas doengas cronicas. Além disso, o estresse oxidativo afeta ndo apenas
a integridade estrutural das células, mas também modula vias de sinaliza¢do redox, o que influencia processos
fisioldgicos e patoldgicos no organismo3.

A deficiéncia dessa enzima expde as hemacias ao estresse oxidativo que pode levar a quadros de
hemolise. Esse rompimento da membrana celular dos eritrocitos, que contém um periodo de vida de 110 a 120
dias, ¢ induzido pela exposi¢do a agentes oxidantes como, radicais livres e espécies reativas de oxigénio
(EROS). Como efeito dessa exposicdo temos a oxidagdo das proteinas da hemoglobina ¢ a peroxidacdo
lipidica®.

A deficiéncia de G6PD afeta cerca de 400 milhdes de pessoas no mundo, com maior prevaléncia na
Africa, sudoeste asitico e a regido do Mediterraneo®. Essa distribuigdo geogréfica esta relacionada a sele¢io
natural positiva, pois ambientes com alta exposi¢do ao protozoario Plasmodium favorecem individuos com a
deficiéncia, ja que o parasita ndo sobrevive bem em ambientes mais oxidativos®. No Brasil, a maior prevaléncia
ocorre na regido amazonica, podendo alcancar 10% da populagdo’. No sul do pais, predominam variantes mais
raras, sendo as mutagdes de origem africana (G202A) e mediterrdnea as mais relatadas®.

A genética dessa deficiéncia estd associada a essa selecdo natural positiva. A sua descoberta foi
impulsionada por casos de anemia hemolitica aguda em pacientes com essa deficiéncia enzimatica que faziam
0 uso prolongado de medicamentos antimalaricos. Durante a segunda guerra mundial, alguns soldados que
estavam em tratamento com a primaquina desenvolveram anemia hemolitica aguda®. Posteriormente, estudos
conduzidos por Paul Carson identificaram que esses individuos apresentavam, a deficiéncia de G6PD nas
hemacias, elucidando o papel da enzima no metabolismo redox e reforcando o carater adaptativo dessa
mutagdo. Embora Mutacdes como "A-" e "med" apresentem evolucdo acelerada, isso ndo pode ser atribuido
apenas a deriva gé€nica'®.

O gene GO6PD esta localizado na regido telomérica do cromossomo X, local com altos niveis de
mutagdes. Ao todo ja foram identificadas e analisadas cerca de 160 mutacdes, sendo metade delas
polimorficas, com variacao da atividade enzimatica e manifestagdo clinica''. A maior parte das variantes se
manifestam de maneira assintomatica ¢ sdo nomeadas de acordo com a regido onde é mais prevalente. As mais
frequentes sdo: G6PD A- associada a ascendéncia africana, a G6PD A + comum na populacdo africana ¢ a
G6PD mediterranean com prevaléncia no mediterraneo, oriente médio e Asia'2.

Essa enzimopatia tem heranga dominante ligada ao cromossomo x, o que significa que individuos do
sexo masculino por serem hemizigotos, se herdaram o gene defeituoso irdo obrigatoriamente apresentar e
expressar a deficiéncia. No caso de individuos do sexo feminino que s@o herozigotos, hé a inativagcdo de uma
das copias do cromossomo X. Assim, a atividade enzimatica dependera se o alelo ativo € normal ou mutante>.
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Apesar da maior parte dos individuos portadores dessa deficiéncia serem assintomaticas, quando
expostos a estressores oxidativos, como medicamentos, a exemplo da primaquina, alimentos oxidantes,como
a fava, e infecgOes bacterianas, apresentam complicagdes clinicas como, anemia hemolitica aguda (AHA) e
ictericia neonatal. Pacientes com deficiéncia de G6PD podem apresentar hemolise aguda induzida por estresse
oxidativo quando associada com medicamentos.

Quando essa destruicdo das hemacias alcanga niveis intensos, a medula 6ssea se torna incapaz de
compensar com a producdo de novos eritrocitos, o que culmina na anemia hemolitica aguda com aspectos
clinicos, como ictericia, fadiga, taquicardia e urina escura'* . Em casos mais graves, a transfusdo sanguinea
podera ser necessaria devido a rapida queda dos niveis de hemoglobina's.

A hiperbilirrubinemia ¢ uma condi¢ao na qual a quantidade de bilirrubina ndo conjugada na corrente
sanguinea ¢ elevada. Em recém-nascidos, com as hemacias desprotegidas contra o estresse oxidativo e com a
hemolise aumentada, essa hiperbilirrubinemia evolui para ictericia'®. Sem tratamento, o paciente neonatal pode
desenvolver kernicterus, uma lesdo cerebral causada pela passagem de bilirrubina na barreira
hematoencefalica'’.

O objetivo deste trabalho € analisar como o estresse oxidativo provoca hemolise em pacientes com
deficiéncia de G6PD, descrevendo os principais mecanismos bioquimicos envolvidos, como a reducdo de
NADPH, a menor regeneracao da glutationa e os danos @ membrana das hemacias. O estudo também busca
identificar os principais fatores que desencadeiam a hemdlise, especialmente medicamentos e infecgdes,
destacando sua importancia clinica.

2. Material e Métodos

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Para a construgdo desta revisdo,
foi realizado um levantamento sistematizado de estudos publicados no periodo de 2001 a 2025, contemplando
artigos originais, artigos de revisao, ensaios clinicos e investigacdes experimentais que abordassem aspectos
moleculares e fisiopatologicos envolvidos no processo de hemolise desencadeado pelo desequilibrio oxidativo.
A busca foi conduzida nas bases de dados cientificas, PubMed e SciELO.

Os estudos identificados foram avaliados quanto & adequag@o ao tema, qualidade metodologica,
disponibilidade do texto completo e clareza na apresentacdo de resultados relacionados aos mecanismos
celulares, enzimaticos e metabdlicos associados a deficiéncia de G6PD e ao estresse oxidativo. Os critérios de
inclusdo estdo expostos no Quadro 1 e os de exclusdo no Quadro 2

Quadro 1 — Critérios de Inclusdo

Artigos publicados entre 2001 e 2025

Estudos disponiveis na integra

Artigos em portugués e inglés

Estudos que abordem: deficiéncia de G6PD, mecanismos bioquimicos de estresse oxidativo, processos
celulares e moleculares de hemdlise

Estudos com metodologia clara e dados completos relacionados aos mecanismos de hemolise
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Quadro 2 — Critérios de exclusio

Artigos duplicados

Resumos simples (se vocé quiser excluir)

Trabalhos nfo disponiveis na integra

A estratégia de busca utilizou operadores booleanos combinando descritores e palavras-chave
relacionadas ao tema, empregando as seguintes sintaxes: (“G6PD deficiency” OR “Glucose-6-phosphate
dehydrogenase”) AND (oxidative stress OR “oxidative damage”) AND (hemolysis OR “red blood cell lysis”)
AND (biochemical mechanisms OR “molecular pathways”).

Figura 1 — Fluxograma de selegao
Figure 1 - Selection flowchart

Registros identificados por meio de pesquisas nas bases de
dados
(n=152)

J

Registro apds eliminar com base nos criterios de exclusio
(n=75)

i

IDENTIFICAGAD

Estudos selecionados para a leitura na integra Estudos excluidos
(n=42) — (n=8)

l

Estudos inclusos no trabalho (n=34 )

SELECAD

INCLUSAD

Fonte: Elaboragio propria
Source: Own preparation
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3. Resultados e Discussao
3.1 Importincia da G6PD para as hemacias

As hemadcias, também chamadas de eritrocitos ou globulos vermelhos, sdo células produzidas pela
medula 6ssea com fungdo de transportar gases respiratorios. As suas caracteristicas fisiologicas envolvem a
auséncia de nucleo e de organelas membranosas, como a mitocondria. Apesar desses aspectos serem essenciais
para a sua flexibilidade durante a sua passagem na corrente sanguinea, a escassez de mitocondrias as impede
de produzir vias metabdlicas proprias para se defender do estresse oxidativo. Essa limitag¢do estrutural, as torna
dependente da enzima G6PD para sintetizar a NADPH, coenzima que ira atuar no equilibrio redox ao reduzir
a glutationa, antioxidante intracelular. Individuos com deficiéncia na atividade enzimatica possuem seus
eritrocitos expostos a danos oxidativos que podem induzir a hemolise!s.

3.1.2 Danos oxidativos indutores de hemdlise
3.1.2.1 Peroxidagdo lipidica

Os lipidios sdo classificados em polares e apolares. Os triglicérides, com atuagdo no armazenamento de
gordura, ¢ um exemplo dos apolares. Os lipidios polares compdem o arcabouco da membrana celular,
controlando a entrada de ions e formando a bicamada lipidica. O exemplo mais importante é os fosfolipidios
a base de glicerol. Os lipidios possuem um papel relevante na manutengdo fisioldogica de organelas
membranosas e na sinalizacdo molecular. O estresse oxidativo, no qual ha elevadas quantidades de radicais
livres e (EROs), ocasionam danos oxidativos direitos nos lipidios. Os (EROs) que mais prejudicam sdo o
radical hidroxila (OH) e o hidroperoxido (OH2). O OH ¢é uma espécie de oxigénio movel, solivel em agua e
mais reativo. Em sistemas bioldgicos, ele é formado pela reagao de fenton, um ciclo redox no qual o ferro livre
(fe 2+) reage com o peroxido de hidrogénio (h202). O (OH2) inicia a oxida¢do desenfreada de fosfolipidios
poli-insaturados, localizados na membrana celular, a partir da sua reagdo com o ferro € o cobre, aumentando
assim a sua disponibilidade'.

A peroxidacao lipidica ¢ a oxidagao dos lipidios poli-insaturados da membrana celular das hemacias.
Esse processo € subdividido em trés etapas: a iniciag@o, a propagacdo ¢ a terminagdo. A inicia¢do corresponde
a separagdo de um atomo de hidrogénio de um acido graxo poli-insaturado na membrana para formar um
radical lipidico (L-). A propagagado € a etapa que promove mais danos oxidativos na membrana celular, quando
o (L-) reage com oxigénio molecular (O2) dando origem a um radical peroxila (LOO-) e perpetuando a cadeia
de reagdes. Por fim, na termina¢do um radical perdxido reage com outro para formar os malondialdeido
(MDA), terminando as reagdes em cadeia. O MDA ao se acumular danifica a membrana celular das hemaécias,
que perdem a sua fluidez e rigidez, o que a fragiliza e pode causar hemolise. Além disso, esse acimulo inibe
enzimas antioxidantes' (Figura 1).
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Figura 1 — Etapas da Peroxidacdo Lipidica
Figure 1 - Stages of Lipid Peroxidation
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Fonte: Elaboragao propria
Source: Own preparation

3.1.2.2 Oxidagdo da hemoglobina

As hemacias sdo predispostas a estresse oxidativo devido a sua grande quantidade de biomoléculas
vulneraveis. A hemoglobina é uma proteina das hemacias com a fun¢do de transportar o oxigénio que contém
quatro grupos heme, com o ferro (Fe2 +), responsavel pela ligagdo com o oxigé€nio. Por estarem em constante
contato com o oxigénio molecular, sdo vulneraveis a produgdo excessiva de espécies oxidantes. A exposi¢ao
aos radicais livres ndo s6 pode causar alteracdes na sua estrutura e funcionalidade, mas também uma queda
nos seus niveis*. Ao se oxidar excessivamente pela conversao de ferro (Fe2 +) em ferro (Fe3 +), a hemoglobina
passa a ser uma metahemoglobina, que € incapaz de fazer ligagdo com o oxigénio e ndo transporta gases?.

A formagao da metahemoglobina causa a formagao de agregados protéicos, os corptsculos de Heinz,
que se aderem a membrana interna das hemacias devido desnaturacdo dessa proteina, o que prejudica a
elasticidade da membrana e provoca a sua ruptura®.

Os macrofagos, células do sistema imunologico, reconhecem e fagocitam essas hemacias danificadas,
as eliminando no bago, o que configura uma hemolise extravascular. Além disso, a fragilidade da membrana
em conjunto com a exposicao a danos oxidativos pode induzir a hemolise intravascular, que ¢ a liberagdo da
hemoglobina no plasma devido a quebra da hemacia na corrente sanguinea®'. Essa quebra ao se tornar constante
pode acarretar na anemia hemolitica aguda, uma vez que a medula 6ssea ndo conseguird compensar essa
destruicdo em massa®* (Figura 2).
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Figura 2 — Hemacia com a deficiéncia de G6PD
Figure 2 - 6GPD Red Blood Cell

G6PD NORMAL

Fonte: Elaboragao propria
Source: Own preparation

3.2 Via das Pentose

A via das pentoses-fosfato (PPP) foi uma das primeiras vias metabdlicas a serem revelada. O laboratério
de Otto Warburg em Berlim-Dahlem, durante a década de 1930, foi responsavel por demonstrar que o
nucleotideo de pirimidina difosfopirimidina nucleotideo (NAD+), antes nomeado DPN, tinha como fung¢éo o
transporte de elétrons. Além disso, este estudo também deu nome a outra coenzima, a nucleotideo de
trifosfopirimidina (NADP+), antes conhecida como TPN, essencial para a oxidacao da glicose-6-fosfato em 6-
fosfoglicano, reacdo catalisada pela enzima denominada anteriormente como zwischenferment (enzima
intermedidria) e atualmente como glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD)?.

O fato de existir uma relagdo de dependéncia entre a G6PD e a NADP +, faz com que tenha-se
especulacdes sobre uma via analoga a glicolise que faz a oxidagdo direta da glicose. Porém, apenas anos a
frente, apds estudos que possibilitaram a adi¢do de novas enzimas, como a sedoheptuloconase (SHPK) ¢ a
sedohepulose 1,7-bisfosfatose (SH17Bpase) foi possivel revelar o mecanismo de acdo desta via. Apos isso, a
PPP foi considerada importante para o funcionamento do metabolismo biosintético celular e para manter o
equilibrio redox celular®.

Ao olhar pela perspectiva evolutiva, as reacdes bioquimicas que compdem essa via sdo preexistentes e
acompanham a vida desde o inicio da geracdo. A sua estrutura tem origem pro-enzimatica e se da a partir da
transmutacdo de acucar-fosfato com metais como catalisadores e participavam de uma atmosfera pré- biotica.
No entanto, a PPP celular atual possui catalisadores mais refinados. Essas reagdes enzimaticas sdo divididas
em duas fases: a oxidativa e a ndo oxidativa®.

A fase oxidativa, que acontece no citoplasma da célula, ¢ uma via metabolica alternativa de oxidacao da
glicose-6-fosfato catalisada por enzimas que dependem da NADP +. A sua regulagdo acontece de acordo com
os niveis de NADP + e NADPH e pela emergéncia de defesa contra o estresse oxidativo. O substrato inicial é
a glicose-6-fosfato que ¢ oxidada pela enzima G6PD em 6-fosfogliconolactona e em uma molécula de
NADPH. A 6-fosfogliconolactona sofre hidrolise espontanea e € convertida em 6-fosfogliconato. Apos isso, a
6-fosfogliconato desidrogenase oxida a 6-fosfogliconato tendo como produto a ribulose-5-fosfato, dioxido de
carbono (CO2) e outra molécula de NADPH. Ao final da fase, temos como produto dois NADPH, cofator que
vai atuar na regeneracdo da glutationa e a ribulose-5-fosfato, formador dos nucleotideos DNA e RNA, além
da liberagdo do CO2%,

Ja a fase ndo oxidativa, que também acontece no citosol, ndo envolve a oxidagdo e é caracterizada pela
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conversdo de agucares fosforilados e pela sintese da ribose-5-fosfato. A regulacdo dessa fase acompanha o
excesso de pentoses ou a necessidade de regenerar intermedidrios para outras vias metabdlicas. A ribulose-5-
fosfato sintetizada na fase oxidativa ¢ convertida em ribose-5-fosfato ou em xiboulose-5-fosfato. Esses
compostos participam de reagdo, com catalisadores, como a transaldolase (TAL) e a transcetolase (TKL)?.

A TKL forma o gliceraldeido-3-fosfato e o sedoheptulose-7-fosfato, a partir de um doador de cetose
(xilulose-5-fosfato) e de aceptores de aldose (ribose-5-fosfato) para atuar na transferéncia de fragmentos de
dois carbonos para a interconvercao de monossacarideos. A TAL, por outro lado, utiliza substratos doadores,
como a frutose-6-fosfato, e substratos aceptores, o gliceraldeido-3-fosfato, para a também transferéncia do
fragmento de trés carbonos. Essas duas enzimas, formam esses intermediarios que sdo moléculas essenciais
para a glicolise®.

O NADPH sintetizado na fase oxidativa ¢ essencial para a redugdo da glutationa oxidada (GSSG) em
glutationa reduzida (GSH). A glutationa ¢ um tripeptideo composto pelos aminoacidos &cido glutdmico,
cisteina e glicina com altas concentracdes no meio intracelular e com fungao antioxidante. Essa funcionalidade
acontece a partir das sua regeneragdo através de um ciclo catalitico com trés enzimas: a glutationa oxidada
(GO), a glutationa peroxidase (GSH-PX) e a glutationa redutase (GR). Esse processo regenerativo ¢ mediado
principalmente pela GR, que usa a coenzima NADPH como doador de elétrons para reduzir a ligagao dissulfeto
do GSSG, convertendo-a novamente em dois grupos tiol de GSH. Essa redu¢do mantém a proporcao ideal de
GSH/GSSG, o que mantém o equilibrio redox das células.

A GSH atua na prote¢ao intracelular contra os radicais livres e espécies reativas do oxigénio (EROs), os
quebrando em moléculas menos reativa e como catalisador na redug@o de perdxidos, a exemplo do peréxido
de hidrogénio (h202) em agua (H20), para evitar a formagdo de radicais toxicos® (Figura 3 .

Figura 3 — Via Pentose Fosfato
Figure 3 - Pentose Phosphate Pathway

Fase oxidativa Fase nao oxidativa

Glicose-6-fosfato Ribulose-5-fosfato
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Fonte: Elaboragio propria
Source: Own preparation
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3.3 Anemia Hemolitica Aguda induzida por medicamentos

Pessoas com deficiéncia de G6PD podem desenvolver anemia hemolitica aguda (AHA) tendo hemolise
aguda quando entram em contato com agentes de carater oxidante, como determinados medicamentos,
substancias quimicas, infecgoes e alimentos. Do ponto de vista clinico, esses pacientes costumam apresentar
inicio abrupto de sinais intensos, tais como palidez, ictericia, urina escurecida, cansago acentuado, dificuldade
respiratoria ¢ aumento da frequéncia cardiaca. Nesses casos, a hemolise ocorre dentro dos vasos sanguineos,
provocando uma queda rapida da hemoglobina, o que pode tornar necessaria a realizacdo de transfusdes
sanguineas®*.

Uma revisao da literatura, realizada pelo Consorcio de Implementagdo Clinica de Farmacogenética
(CICF), mostrou que muitas das adverténcias regulatorias relacionadas ao uso de certos medicamentos em
individuos com deficiéncia de G6PD se apoiavam em relatos de casos antigos e pouco robustos. Em varios
desses relatos, ndo havia critérios suficientes para descartar outras causas potenciais de anemia hemolitica, o
que limita a confiabilidade dessas associagdes?.

O CICF prop6s uma classificagdo com base no risco de induzir hemolise em pacientes com a deficiéncia
de G6PD, visando um uso farmacoldgico mais seguro, sendo as classificagdes; alto risco como medicamentos
que devem ser evitados devido ao alto risco de causar a hemolise, risco moderado como medicamentos que
podem ser usados com cautela, desde que haja monitoramento rigido dos sinais de hemolise, por fim, baixo ou
nenhum risco de hemdlise como medicamentos considerados seguros®.

A diretriz atualizada do CPIC apresenta uma relagao detalhada de medicamentos organizados conforme
o grau de risco para individuos com deficiéncia de G6PD. Também ¢é recomendado que se verifique a atividade
enzimatica antes da administragdo desses farmacos, especialmente quando se trata de terapias de uso
prolongado (Gammal et al., 2023). Na tabela a seguir, encontram-se alguns dos principais farmacos associados
a episodios de hemolise em pessoas com deficiéncia de G6PD*,

Tabela 1 — Lista de medicamentos de alto e médio riscos associados a hemolise em pacientes com deficiéncia de G6PD
Table 1 — List of high- and medium-risk medications associated with hemolysis in patients with G6PD deficiency

Medicamentos de risco alto - Dapsona
- Azul de metileno
Devem ser evitadas em pacientes com deficiéncia - Tafenoquina
de G6PD gragas ao forte risco de hemolise aguda. - Primaquina
- Rasburicase
- Pegloticase

- Azul de toluidina

Medicamentos de risco médio - Nitrofurantoina
- Sulfametoxazol
Esses medicamentos podem ser utilizados com - Sulfadiazina
cautela, porém com rigoroso monitoramento. - Gliburida (Glyburide/Glibenclamida)
- Cloroquina
- Hidroxicloroquina
- Dabrafenib
- Mafenida (uso topico)
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Fonte: Elaboragao propria
Source: Own preparation

Um estudo retrospectivo citado pela diretriz do CPIC analisou 31.962 pacientes com deficiéncia de
G6PD e identificou 71 casos de hemolise grave que necessitam de hospitalizacdo, representando apenas 0,2%
da amostra. As principais causas foram a ingestao de favas (71,8%), seguida por infecgdes (8,5%) e uso de
medicamentos (4,2%), especialmente nitrofurantoina, fenazopiridina € um analgésico ndo especificado®.

Apesar desses eventos, os dados mostraram que a maioria dos pacientes ndo apresentou hemolise,
mesmo quando expostos a farmacos anteriormente considerados de risco. Entre os 31.875 pacientes com
deficiéncia de G6PD que ndo evoluiram com hemolise, a nitrofurantoina foi utilizada com seguranca em
1.366 homens ¢ mulheres. Além disso, milhares de pacientes receberam outros medicamentos de forma
segura, incluindo ciprofloxacino, glibenclamida, ofloxacino, sulfametoxazol/cotrimoxazol, sulfasalazina,
hidroxicloroquina, mesalazina, glimepirida, sulfacetamida e fenazopiridina. Esses achados reforgam que
diversas medicagdes tradicionalmente consideradas perigosas podem, na pratica clinica, ser administradas
sem complica¢cdes em muitos individuos com deficiéncia de G6PD, oferecendo suporte para decisdes clinicas
e regulatdrias®.

A gravidade das crises hemoliticas est4 relacionada tanto ao nivel de atividade enzimatica quanto a
variante genética da G6PD. Embora a dosagem enzimatica seja amplamente utilizada para o diagnostico, ela
apresenta limitacdes durante episddios de hemolise aguda, pois os reticulocitos jovens tendem a ter maior
atividade enzimatica. Por isso, a genotipagem tem ganhado destaque como ferramenta complementar,
permitindo identificar com maior precisdo os pacientes mais suscetiveis a hemolise induzida por
medicamentos®’.

A integragdo entre genotipagem, dosagem enzimatica e classificacdo de medicamentos por nivel de
risco representa uma abordagem essencial para garantir tratamentos mais seguros. Essa estratégia ¢
especialmente relevante para individuos que possuem variantes mais graves, como a G6PD Mediterranea,
caracterizada por baixa estabilidade enzimatica e maior predisposicdo ao estresse oxidativo®?¢. Nesse
sentido, a nova classificagdo da OMS busca aprimorar o diagnoéstico, facilitar a tomada de decisdo clinica e
melhorar o manejo personalizado da deficiéncia de G6PD. Segundo Luzzatto et al. (2024), essa atualizacdo
contribui para orientar estratégias de triagem, aconselhamento genético e intervengdes terapéuticas mais
eficazes. Além disso, destaca a necessidade de considerar a distribuigdo geografica das variantes, suas
frequéncias entre diferentes populagoes e a relagdo entre gendtipo e fendtipo, elementos fundamentais para
prevenir eventos hemoliticos e reduzir a morbidade associada a essa condigdo genética comum.

3.4 Variantes

As variantes do gene G6PD apresentam grande heterogeneidade clinica, podendo resultar desde quadros
assintomaticos até episddios graves de anemia hemolitica, a depender da intensidade e do tipo de alteracdo
genética envolvida. Mutantes que reduzem de forma significativa a atividade enzimatica torna as hemacias
mais vulneraveis ao estresse oxidativo, sobretudo quando ha exposicdo a agentes desencadeadores, como
determinados farmacos e alimentos®. A nomenclatura dessas variantes costuma refletir a regido geografica
onde foram inicialmente identificadas, evidenciando a ampla diversidade populacional associada a
deficiéncia de G6PD. Essa multiplicidade de mutagdes e a complexidade dos mecanismos regulatérios da
enzima reforcam a necessidade de uma avaliacdo clinica individualizada no diagnodstico e manejo de pessoas
afetadas, especialmente em populagdes com grande variabilidade genética 7.

Entre as variantes mais descritas na literatura, destacam-se (Tabela 2):
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Tabela 2 — Lista de variantes comuns do G6PD
Table 2 — List of common G6PD variants

Variante G6PD

Mutacao(oes) Populacgbes / Referéncia
associada(s) Regiodes
G6PD A- G202A (Val68Met) + Individuos de Koromina et al., 20212
A376G (Asn126Asp) origem africana
G6PD A+ A376G (Asn126Asp) Populagdes Koromina et al., 202112
africanas
G6PD ¢.563C>T Mediterraneo, Koromina et al.,, 20212
Mediterranean (p.Ser188Phe) Oriente Médio,
subcontinente
indiano
G6PD Canton c.1376G>T Leste asiatico, Lin etal, 201828
(p-Arg459Leu) especialmente
China
G6PD Kaiping c.1388G>A Populagao chinesa Lin etal., 201828
(p-Arg463His)
G6PD Gaohe c.95A>G Sul da China Lin et al., 2018228
(p-His32Arg)
G6PD Mahidol c.487G>A Tailandia e Lietal, 2015%®
(p.Gly163Ser) Mianmar
G6PD c.871G>A Sudeste asiatico Lietal., 2015228
Viangchan (p.Val291Met)
G6PD Orissa c.131C>G india Devendra et al., 20202°
(p-Ser44Cys)

Fonte: Elaboracdo propria
Source: Own preparation
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Observa-se diversos estudos clinicos sobre o tema, como pode ser exposto na Tabela 3 enquanto
autores, titulo, base de dados e resultados resumidos.

Tabela 3 — Estudos clinicos sobre o G6PD
Table 3 —Clinical studies on G6PD

6-phosphate
dehydrogenase
deficiency and neonatal
jaundice in Tehran
neonates

Autores Titulo do trabalho Bases de dados Resultados
Cobbinah et al,.(2025)* | Blood storage effect of Hematology, Bolsas de sangue de
G6PD on RBC quality Transfusion and Cell doadores com
Therapy deficiéncia de G6PD
apresentaram baixo
nivel de globulos
vermelhos e
hemoglobina .
Abolghasemi et An update on the Pubmed Associacgdo entre a
al.,(2004)* prevalence of glucose- deficiéncia de G6PD e

hiperbilirrubinemia ou
ictericia em neonatos.

Nantakomol et
al.,(2012)32

Red Cell and platelet-

derived microparticles

are increased in G6PD-
deficient subjects

European Journal of
Haematology

Individuos com
deficiéncia de G6PD
liberam
microparticulas, que
estdo associadas a
danos na membrana
celular induzidos por
estresse oxidativo e
podem causar hemolise

Sagiv et al.,(2018)*

Glucose-6-phosphate-
dehydrogenase
deficient red blood cell
units are associated
with decreased
posttransfusion red
blood cell survival in
children with sickle cell
disease

Pubmed

A transfusdo sanguinea
de doadores com
deficiéncia de G6PD
para pacientes com
anemia falciforme tem
a sua eficacia reduzida.
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Miiller et al.,(2012)** Haemolysis risk in Pubmed O gendtipo da G6PD e
methylene blue a dose de azul de
treatment of G6PD- metileno influenciaram
sufficient and G6PD- os niveis de
deficient West-African hemoglobina durante o
children with tratamento. Nas
uncomplicated criangas com
falciparum malaria: a deficiéncia total da
synopsis of four RCTs enzima, a dose de 15

mg/kg/dia levou a uma
queda maior da
hemoglobina, chegando
a cerca de 8,5 g/dL.

Fonte: Autor, 2025
Source: Author, 2025

O estudo conduzido por Cobbinah et al.*, apds a avaliagdo de bolsas de sangue de doadores com a
deficiéncia de G6PD, teve como resultado, durante o seu armazenamento, significativa diminuicdo de
globulos vermelhos e da proteina hemoglobina, além do aumento do volume corpuscular médio. Esses
resultados indicam perda da regulagdo do equilibrio interno da célula, que envolve o transporte de ions e
moléculas por meio da membrana celular, o que pode estar associado a uma maior probabilidade de hemdlise,
comprometendo a qualidade e a eficiéncia da transfusdo sanguinea®.

Outro estudo relevante foi o conduzido por Abolghasemi et al.' que comprovou a associa¢do da
deficiéncia de G6PD com a hiperbilirrubinemia ou ictericia neonatal, ao analisar bebés prematuros, que
apresentaram altos niveis de bilirrubina no sangue, causado pelo metabolismo da hemoglobina, liberada
devido a hemolise, que tem como produto final a bilirrubina ndo conjugada. Além disso, os 2,1% dos
neonatos com defici€ncia enzimatica tinham 51% de chance de desenvolver essas manifestagdes clinicas. Tal
estudo reforca a relevancia da inclusdo da testagem de G6PD na triagem neonatal e a necessidade de
monitorar o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia, visto que os recém-nascido possui um sistema hepatico
ainda imaturo e sem a capacidade de conjugar a bilirrubina acumulada, o que os tornam mais suscetiveis®!.

O estudo de Nantakomol et al.>? aponta que os individuos com a deficiéncia de G6PD apresentam a
liberagdo de microparticulas (MPs), que sdo compostas por fosfatidilserina e antigenos e sdo provenientes
das hemacias e plaquetas, em caso de exposicao ao estresse oxidativo, sugerindo altera¢des nos fosfolipidios
da membrana celular, o que pode acarretar na desregulacao das suas fung¢des. Esses individuos apresentaram
uma concentragao de MPs circulante de [1051/ uL (855-2532/uL) ], enquanto os com a atividade enzimatica
normal [258/ul (295-575/ul)]. Um fator determinante foi o nivel da atividade enzimatica, uma vez que
pacientes com deficiéncia grave tiveram maiores concentragdes em relagdo aos com a deficiéncia moderada’?.

Para Sagiv et al.* a transfusdo sanguinea de doadores com a deficiéncia de G6PD para pacientes com
a anemia falciforme reduz a eficacia da terapia transfusional crénica, utilizada para tratar esses pacientes,
haja vista a reducdo da sobrevida das hemacias deficientes, o que € justificado pela sua vulnerabilidade ao
estresse oxidativo, causando a hemolise acelerada e, consequentemente, o menor ganho de hemoglobina e a
ineficacia da transfusdo. Tal cendrio sugere a necessidade de testagem de GO6PD nos bancos de sangue,

Barbosa et al 78



Revista Universitaria Brasileira (v.4, n.3 —2026)

principalmente em 4reas com maior prevaléncia da deficiéncia®.

Um outro estudo relevante encontrado foi sobre o Azul de Metileno (AM), onde Miiller et al.>
analisaram dados de quatro ensaios clinicos realizados com criangas da Africa Ocidental entre 2003 e 2007,
tendo o objetivo comparar a evolugdo da hemoglobina e a ocorréncia de hemolise em criangas com ¢ sem
deficiéncia de G6PD tratadas com esquemas contendo AM. No total, 1.005 criancas foram incluidas na
analise. Os resultados mostraram que tanto o genétipo da G6PD quanto a dose de azul de metileno
influenciaram os niveis de hemoglobina ao longo do tratamento. Em criangas com deficiéncia completa de
G6PD, o uso de 15 mg/kg/dia de AM levou a uma redug@o maior da hemoglobina, chegando a cerca de 8,5
g/dL.3,

Apesar dessa queda, episddios de hemolise foram raros: apenas dois casos foram registrados entre
todas as criangas estudadas, ambos em individuos com deficiéncia de G6PD que receberam AM. Assim, os
autores concluiram que o azul de metileno pode causar uma pequena reducdo da hemoglobina em pacientes
deficientes de G6PD, mas esse efeito geralmente € limitado. Mesmo assim, o uso do AM deve ser monitorado
nesses pacientes®*,

4. Conclusao

Portanto, a deficiéncia da enzima G6PD pode ser considerada um problema de saiide publica, haja vista
a sua clevada prevaléncia global. Essa enzimopatia torna as hemacias do paciente vulneraveis a danos
oxidativos devido ao comprometimento da producdo de NADPH, coenzima responsavel pela reducao da
glutationa reduzida, importante antioxidante das hemacias. Essa exposicdo ao estresse oxidativo, torna os
pacientes suscetiveis a hemolise aguda, principalmente quando associada com certos medicamentos, ¢ a
manifestagdes clinicas graves como anemia hemolitica aguda e ictericia neonatal. O estudo dos mecanismos
bioquimicos envolvidos nessa deficiéncia ¢ essencial para a sua identificagdo de risco, por meio do
reconhecimento das variantes, para o manejo clinico e para a adequacao de terapias seguras.

Diante disso, torna-se evidente a relevancia clinica da compreensdo dessa condigao, tanto para o manejo
seguro dos individuos afetados quanto para a prevencao de episddios hemoliticos graves, particularmente em
neonatos e populacdes com alta prevaléncia da deficiéncia. Embora os mecanismos centrais da hemolise
estejam bem estabelecidos, ainda existem lacunas relacionadas a variabilidade das variantes genéticas da
G6PD, as diferengas de susceptibilidade entre individuos e a resposta frente a diferentes fontes de estresse
oxidativo. Assim, ha necessidade de estudos adicionais que aprofundem essas diferencas e ampliem o
entendimento sobre estratégias de protegdo e intervencao.

O conhecimento dos mecanismos bioquimicos da hemolise na deficiéncia de G6PD ¢ fundamental para
o reconhecimento dos riscos, para a tomada de decisdes clinicas e para o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas mais seguras, refor¢ando a importancia continua da pesquisa e da educagdo em saude sobre esse
tema.
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