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RESUMO

A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ¢ uma enzimopatia hereditaria ligada
ao cromossomo X, caracterizada pela redu¢ao da capacidade antioxidante dos eritrocitos,
tornando-os suscetiveis a hemolise frente a exposicdo a agentes oxidantes. Entre os principais
fatores desencadeantes destacam-se determinados farmacos amplamente utilizados na pratica
clinica. O presente trabalho teve como objetivo analisar a relacao entre a deficiéncia de G6PD
e a hemolise induzida por farmacos, abordando os mecanismos fisiopatologicos envolvidos, os
principais medicamentos associados a esse evento adverso e a importancia do diagnostico
laboratorial. Trata-se de uma revisao bibliografica narrativa, baseada em artigos cientificos
publicados nos ultimos dez anos, obtidos em bases de dados nacionais ¢ internacionais. Os
resultados evidenciam que a deficiéncia de G6PD compromete a producdo de NADPH,
essencial para a regeneracdo da glutationa reduzida, favorecendo o estresse oxidativo
eritrocitario e a ocorréncia de hemolise. Farmacos como primaquina, sulfonamidas, dapsona e
nitrofurantoina destacam-se pelo maior potencial hemolitico, embora a gravidade da reagao
dependa de fatores como a variante genética, a dose e o tempo de exposi¢cdo. O diagndstico
laboratorial mostrou-se fundamental tanto para a identificacao da deficiéncia enzimatica quanto
para o reconhecimento das crises hemoliticas, sendo imprescindivel a atuag¢do integrada entre
laboratodrio e equipe clinica. Conclui-se que o conhecimento sobre a deficiéncia de G6PD e os
farmacos associados a hemdlise € essencial para a promogao da seguranca do paciente e para o

uso racional de medicamentos.
ABSTRACT

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency is an X-linked hereditary
enzymopathy characterized by reduced antioxidant capacity of erythrocytes, making them
susceptible to hemolysis when exposed to oxidative agents. Among the main triggering factors
are certain drugs widely used in clinical practice. This study aimed to analyze the relationship
between G6PD deficiency and drug-induced hemolysis, addressing the underlying
pathophysiological mechanisms, the main medications associated with this adverse event, and
the importance of laboratory diagnosis. This is a narrative literature review based on scientific
articles published within the last ten years, retrieved from national and international databases.
The findings indicate that G6PD deficiency impairs the production of nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate in its reduced form (NADPH), which is essential for the regeneration
of reduced glutathione, thereby increasing erythrocyte vulnerability to oxidative stress and

hemolysis. Drugs such as primaquine, sulfonamides, dapsone, and nitrofurantoin stand out for



their higher hemolytic potential, although the severity of hemolysis depends on factors such as
genetic variants, dosage, and duration of exposure. Laboratory diagnosis proved to be essential
both for identifying enzymatic deficiency and for detecting hemolytic episodes, highlighting
the importance of integrated laboratory and clinical management. It is concluded that
knowledge about G6PD deficiency and drug-induced hemolysis is crucial to promote patient

safety and rational use of medications.
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OBJETIVO GERAL

Analisar a relacdo entre a deficiéncia de GO6PD e a hemolise induzida por farmacos, destacando

0s mecanismos fisiopatoldgicos e os principais medicamentos envolvidos.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a fung¢ao da enzima G6PD no metabolismo eritrocitario.
Explicar a fisiopatologia da hemolise na deficiéncia de G6PD.

Identificar os principais farmacos associados a hemolise em pacientes com deficiéncia de

G6PD.

Destacar a importancia do diagnostico laboratorial e da prevengao de crises hemoliticas.
Ressaltar o papel do laboratorio clinico na identificagcdo da deficiéncia de G6PD.
METODOLOGIA

Tipo de estudo: Revisdo bibliografica narrativa

Fontes de dados: PubMed, SciELO, Google Académico

%9 ¢

Descritores: “G6PD deficiency”, “drug-induced hemolysis”, “hemolytic anemia”, “oxidative

drugs”

Critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos 10 anos, em portugués, inglés ou

espanhol

Critérios de exclusdo: artigos duplicados, estudos fora do tema ou sem acesso ao texto

completo



INTRODUCAO

A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ¢ a enzimopatia hereditaria mais
frequente em nivel mundial, com elevada prevaléncia em regides da Africa, Asia, Mediterraneo
e América Latina. Trata-se de uma condi¢ao genética ligada ao cromossomo X, caracterizada
pela reducdo ou auséncia da atividade da enzima G6PD, essencial para a protecao dos eritrocitos
contra o estresse oxidativo. Embora muitos individuos permane¢am assintomaticos,
manifestagdes clinicas podem ocorrer apds a exposi¢do a fatores desencadeantes, como
infec¢des, alimentos especificos e farmacos oxidantes (LANCET HAEMATOLOGY, 2016;
WHO, 2016).

A enzima G6PD atua na via das pentoses fosfato, sendo responsavel pela producdo de
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzida (NADPH), elemento fundamental para a
manuten¢do do equilibrio redox nas hemacias. O NADPH permite a regeneragdo da glutationa
reduzida, principal mecanismo antioxidante dos eritrocitos, protegendo-os contra danos
causados por espécies reativas de oxigénio. Na deficiéncia dessa enzima, ocorre incapacidade
de neutralizar o estresse oxidativo, o que leva a alteragdes estruturais da membrana eritrocitaria
e a destruicdo prematura dessas células, caracterizando o processo de hemoélise (MINUCCI,

MORADKHANI, 2017; NAYLOR et al., 2020).

Entre os principais fatores associados as crises hemoliticas em individuos com deficiéncia de
G6PD, destaca-se o uso de farmacos com potencial oxidante. A hemolise induzida por
medicamentos configura-se como uma reacao adversa clinicamente relevante, podendo resultar
em anemia hemolitica aguda, ictericia, hemoglobintria e, em casos mais graves, insuficiéncia
renal aguda. Diversos medicamentos amplamente utilizados na pratica clinica, como alguns
antibioticos, antimalaricos e analgésicos, estdo relacionados a esse tipo de evento adverso

(LISS; PANNING, 2016; BORDIGNON et al., 2020).

No ambito do laboratério clinico e da hemoterapia, a deficiéncia de G6PD apresenta grande
relevancia, uma vez que o diagndstico muitas vezes nao ¢ realizado previamente a exposi¢ao
do paciente a agentes desencadeantes. A utilizacdo de testes laboratoriais especificos € essencial
tanto para a identificagdo da deficiéncia enzimatica quanto para o acompanhamento de
episodios hemoliticos. Nesse contexto, o conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos
envolvidos e dos farmacos capazes de induzir hemolise ¢ fundamental para a atuagdo segura

dos profissionais de saide e para a prevengdo de eventos adversos evitaveis (WHO, 2016;

NAYLOR et al., 2020).



Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo analisar a relacdo entre a deficiéncia
de G6PD e a hemolise induzida por firmacos, abordando os aspectos fisiopatoldgicos, os
principais medicamentos associados e a importancia do diagndstico laboratorial. A
compreensdo dessa tematica contribui para a promoc¢ao da seguranga do paciente, para o uso
racional de medicamentos e para o fortalecimento da pratica clinica e laboratorial baseada em

evidéncias cientificas.

DESENVOLVIMENTO

A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ¢ uma doenca hereditaria decorrente
de mutagdes pontuais no gene G6PD, localizado no brago longo do cromossomo X (Xq28),
as quais resultam em alteracdes estruturais e funcionais da enzima. Essas mutagdes consistem,
em sua maioria, em substituicées de nucleotideos que levam a troca de aminoacidos na
proteina, comprometendo sua estabilidade ou atividade catalitica. Como consequéncia, ocorre
redu¢do da producdo de nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzida (NADPH),
elemento essencial para a defesa antioxidante dos eritrocitos. Considerando que as hemacias
ndo possuem mitocondrias, dependem exclusivamente da via das pentoses fosfato para a
manutencdo da glutationa em sua forma reduzida. Dessa forma, a diminui¢do da atividade da
G6PD torna os eritrocitos mais suscetiveis ao estresse oxidativo, favorecendo a oxidagao da
hemoglobina, a formag¢ao de corpos de Heinz e a destrui¢do prematura das células, culminando
em episodios de hemolise, especialmente apos exposicdo a agentes oxidantes (MINUCCI,

MORADKHANI, 2017; NAYLOR et al., 2020).

A prevaléncia da deficiéncia de G6PD apresenta importante variacdo geografica, sendo mais
elevada em regides onde a malaria foi ou ainda ¢ endémica, como Africa Subsaariana, Oriente
M¢édio, Sudeste Asiatico e area do Mediterraneo. Essa distribui¢do ¢ explicada pelo fato de
algumas variantes da deficiéncia conferirem protecdo parcial contra a infeccdo pelo
Plasmodium falciparum, caracterizando um exemplo de selecdo natural positiva. Estima-se que
centenas de milhdes de pessoas sejam portadoras da deficiéncia em todo o mundo, muitas delas
sem diagnostico prévio. No Brasil, a prevaléncia € varidvel, com maior frequéncia observada
em populagdes com ascendéncia africana, reforcando a importancia do reconhecimento dessa

condig¢do no contexto clinico e laboratorial (WHO, 2016; LANCET HAEMATOLOGY, 2016).

A hemodlise induzida por farmacos em individuos com deficiéncia de G6PD ocorre devido a

incapacidade dos eritrocitos de neutralizar o estresse oxidativo gerado por determinadas



substancias medicamentosas. Muitos fAirmacos ou seus metabolitos possuem carater oxidante,
promovendo a formagdo de espécies reativas de oxigénio (ERO). Em individuos sem a
deficiéncia, essas espécies sao neutralizadas principalmente pela glutationa reduzida, cuja
regeneragao depende do NADPH produzido na via das pentoses fosfato. No entanto, na
deficiéncia de G6PD, a produgdo de NADPH ¢ insuficiente, comprometendo os mecanismos
antioxidantes eritrocitarios e tornando as hemadcias altamente vulneraveis ao dano oxidativo

(MINUCCI; MORADKHANI, 2017; NAYLOR et al., 2020).

O actimulo de agentes oxidantes leva a oxidacdo da hemoglobina, com consequente formagao
de corpos de Heinz, além de alteragdes na permeabilidade e na integridade da membrana
eritrocitaria. Essas alteragdes promovem a remoc¢ao das hemacias pelo sistema
reticuloendotelial, especialmente no baco, caracterizando a hemolise extravascular, ou, em
situacdes mais intensas, a ruptura intravascular das células. Clinicamente, esse processo pode
resultar em anemia hemolitica aguda, ictericia, hemoglobinuria e elevacdo de marcadores
laboratoriais como bilirrubina indireta e lactato desidrogenase (LDH), além de redugdo dos

niveis de haptoglobina (LISS; PANNING, 2016; BORDIGNON et al., 2020).

Diversos farmacos estdo associados ao desencadeamento de hemolise em pacientes com
deficiéncia de G6PD, principalmente aqueles com reconhecido potencial oxidante. Entre os
mais descritos na literatura destacam-se alguns antibidticos, como sulfonamidas, dapsona e
nitrofurantoina; antimalaricos, como primaquina; analgésicos e antipiréticos, como a
fenazopiridina; além de certos anti-inflamatorios e agentes utilizados no tratamento de
infecgdes especificas. Ressalta-se que a gravidade da hemolise depende de fatores como a
variante genética da deficiéncia, a dose do farmaco, o tempo de exposicdo e a presenga de
condi¢gdes associadas, como infecgdes concomitantes (WHO, 2016; YOUNGSTER et al.,
2019).

Os farmacos como a nitrofurantoina e a fenazopiridina apresentam potencial hemolitico
classificado como moderado a alto, sendo frequentemente associados a episodios de hemolise
quando utilizados em pacientes com deficiéncia de GO6PD, especialmente em doses elevadas ou
em tratamentos prolongados. Por outro lado, medicamentos como a cloroquina e o 4cido
acetilsalicilico, quando utilizados em doses terapéuticas habituais, demonstram menor risco,
embora ndo sejam isentos de causar hemolise em variantes mais graves da deficiéncia ou na
presenca de fatores agravantes, como infecgcdes concomitantes (LISS; PANNING, 2016;

NAYLOR et al., 2020).



A intensidade da resposta hemolitica ndo depende exclusivamente do farmaco utilizado, mas
resulta da interagdo entre o potencial oxidante da substancia, a variante genética da deficiéncia
de G6PD, a dose administrada e o tempo de exposi¢do. Dessa forma, a identificagao prévia da
deficiéncia enzimatica e o conhecimento dos firmacos associados ao risco de hemolise sdo
fundamentais para a tomada de decisdo clinica segura. Nesse contexto, o laboratorio clinico
desempenha papel essencial na prevencao de eventos adversos, contribuindo para a seguranga

do paciente e para o uso racional de medicamentos (WHO, 2016; BORDIGNON et al., 2020).

O diagnostico laboratorial da deficiéncia de G6PD ¢ fundamental para a identificacdo de
individuos suscetiveis a hemolise induzida por fArmacos, especialmente antes da exposicao a
agentes oxidantes. Os métodos diagnosticos baseiam-se na avaliagdo da atividade enzimatica
da G6PD nos eritrdcitos, sendo os testes quantitativos os mais indicados por apresentarem maior
sensibilidade e especificidade. Ensaios espectrofotométricos, que mensuram a producdo de
NADPH, sdo considerados padrio para a confirmagao diagnostica, permitindo a classificacao

da gravidade da deficiéncia enzimatica (WHO, 2016; NAYLOR et al., 2020).

Durante episodios de hemolise aguda, a interpretacdo dos resultados laboratoriais pode ser
dificultada pela presenca de reticulocitose, uma vez que os reticuldcitos apresentam maior
atividade da G6PD em comparagdo as hemécias maduras. Esse fator pode resultar em valores
falsamente normais da atividade enzimatica, tornando necessaria a repeti¢ao do exame apos a
resolucao do quadro hemolitico. Dessa forma, a correlagdo entre dados laboratoriais, histérico
clinico e exposi¢do a farmacos ¢ essencial para o diagndstico correto (MINUCCI;

MORADKHANI, 2017).

Além da avaliagdo especifica da atividade da G6PD, o diagnostico da hemdlise induzida por
farmacos envolve a andlise de pardmetros hematoldgicos e bioquimicos. Entre os achados
laboratoriais mais frequentes destacam-se a reducdo dos niveis de hemoglobina, aumento da
bilirrubina indireta e do lactato desidrogenase (LDH), diminui¢do da haptoglobina sérica e
presenca de reticulocitose. No esfregago sanguineo, podem ser observados corpusculos de
Heinz e células mordidas (bite cells), achados caracteristicos de dano oxidativo eritrocitario

(LISS; PANNING, 2016; BORDIGNON et al., 2020).

Assim, o diagnostico laboratorial desempenha papel central tanto na identificagdo da
deficiéncia de G6PD quanto no monitoramento das crises hemoliticas induzidas por farmacos.

A atuagdo integrada entre laboratdrio e equipe clinica contribui para a preven¢ao de eventos



adversos, para o manejo adequado dos pacientes e para a promoc¢ao da seguranca no uso de

medicamentos potencialmente hemoliticos (WHO, 2016; NAYLOR et al., 2020).

CONCLUSAO

A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) configura-se como uma condi¢ao
hereditaria de grande relevancia clinica e laboratorial, uma vez que predispde os individuos
acometidos a ocorréncia de episodios de hemolise frente a exposi¢ao a agentes oxidantes,
especialmente determinados farmacos. Ao longo deste trabalho, foi possivel compreender que
a base fisiopatoldgica dessa condigdo esta relacionada a incapacidade dos eritrocitos em manter
mecanismos antioxidantes eficientes, devido a reducao da producdo de NADPH, tornando essas

células mais suscetiveis ao dano oxidativo.

Observou-se que a hemolise induzida por farmacos representa uma importante reagao adversa
medicamentosa em pacientes com deficiéncia de GO6PD, podendo resultar em anemia
hemolitica aguda, com manifestacdes clinicas e laboratoriais potencialmente graves. Farmacos
como primaquina, sulfonamidas, dapsona e nitrofurantoina destacam-se pelo elevado ou
moderado potencial hemolitico, reforcando a necessidade de cautela na prescricdo e no
acompanhamento desses medicamentos. Além disso, a gravidade da resposta hemolitica
depende de multiplos fatores, incluindo a variante genética da deficiéncia, a dose administrada

e o tempo de exposi¢ao ao farmaco.

O diagnostico laboratorial mostrou-se elemento central tanto para a identificagdo da deficiéncia
de G6PD quanto para o reconhecimento e monitoramento das crises hemoliticas. A utilizagdo
de testes especificos para avalia¢do da atividade enzimatica, associada a andlise de parametros
hematoldgicos e bioquimicos, permite uma abordagem diagndstica mais precisa. Ressalta-se,
contudo, a importancia da interpretacdo criteriosa dos resultados, especialmente durante
episodios de hemolise aguda, quando podem ocorrer alteracdes que dificultam a confirmagao

diagnostica.

Diante desse contexto, destaca-se o papel fundamental do laboratério clinico e da atuacao
multiprofissional na prevengao de eventos adversos relacionados ao uso de farmacos oxidantes.
A identificagdo precoce da deficiéncia de G6PD, aliada ao conhecimento dos medicamentos
potencialmente hemoliticos, contribui significativamente para a seguranga do paciente e para o

uso racional de medicamentos. Assim, o presente estudo reforga a importancia da abordagem



integrada entre conhecimento fisiopatoldgico, diagndstico laboratorial e pratica clinica,

promovendo uma assisténcia em satide mais segura e baseada em evidéncias cientificas.
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