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Resumo

Historicamente, a deficiéncia de G6PD, foi relatada pela primeira vez em individuos que receberam doses de
primaquina, droga primaria a ser abordada em estudo, para tratar maldria, e desencadearam como resposta sintomatica
um quadro de ictericia e um campo hematoldgico de eritroenzimopatias. Neste sentido, por meio de uma reviséo
integrativa, a presente pesquisa objetivou discorrer a respeito da importancia da atencdo farmacéutica e sua relagdo com
0 tratamento de pacientes portadores de caréncia da enzima G6DP. A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD) é uma deficiéncia enziméatica comum, prevalente em muitos paises onde a malaria é endémica. Nesse sentido,
pacientes com deficiéncia de G6PD sdo suscetiveis a hemolise durante o estresse oxidativo, que pode ocorrer pela
exposi¢do a certas drogas, incluindo 8-aminoquinolinas usadas para tratar a maléria por Plasmodium vivax. Dessa
forma, a atengdo farmacéutica passaria a ser uma ferramenta de acompanhamento de pacientes e manejo de problemas
que possam ocorrer durante a farmacoterapia. Orientando, educando e implementando mecanismos quantitativos de
diagnéstico e fornecimento de cura radical adequada em mulheres heterozigotas, que permanecem em risco de hemolise.
Palavras-chave: Deficiéncia de glucosefosfato desidrogenase; Sinais e sintomas; Assisténcia farmacéutica;
Terapéutica.

Abstract

Historically, G6PD deficiency was reported for the first time in individuals who received doses of primaquine, the
primary drug to be addressed in the study, to treat malaria, and triggered a symptomatic response with jaundice and a
hematological field of erythroenzymopathies. In this sense, through an integrative review, the present research aimed
to discuss the importance of pharmaceutical care and its relationship with the treatment of patients with G6DP enzyme
deficiency. Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency is a common enzyme deficiency prevalent in many
malaria-endemic countries. In this sense, patients with G6PD deficiency are susceptible to hemolysis during oxidative
stress, which can occur from exposure to certain drugs, including 8-aminoquinolines used to treat Plasmodium vivax
malaria. In this way, pharmaceutical care would become a tool for monitoring patients and managing problems that may
occur during pharmacotherapy. Guiding, educating and implementing quantitative mechanisms for diagnosing and
providing adequate radical cure in heterozygous women, who remain at risk of hemolysis.

Keywords: Glucosephosphate dehydrogenase deficiency; Signals and symptons; Pharmaceutical care; Therapy.

Resumen

Histéricamente, la deficiencia de G6PD se informé por primera vez en personas que recibieron dosis de primaquina, el
farmaco principal que se abordard en el estudio, para tratar la malaria, y desencadend una respuesta sintomética con
ictericia’y un campo hematoldgico de eritroenzimopatias. En ese sentido, a través de una revision integradora, la presente
investigacion tuvo como objetivo discutir la importancia de la atencién farmacéutica y su relacion con el tratamiento de
pacientes con deficiencia de la enzima G6DP. La deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es una
deficiencia enzimatica frecuente que prevalece en muchos paises donde la malaria es endémica. En este sentido, los
pacientes con deficiencia de G6PD son susceptibles a la hemolisis durante el estrés oxidativo, que puede ocurrir por la
exposicion a ciertos medicamentos, incluidas las 8-aminoquinolinas utilizadas para tratar la malaria por Plasmodium
vivax. De esta forma, la atencion farmacéutica se convertiria en una herramienta para el seguimiento de los pacientes y
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el manejo de los problemas que puedan presentarse durante la farmacoterapia. Orientar, educar e implementar
mecanismos cuantitativos para diagnosticar y brindar una cura radical adecuada en mujeres heterocigotas, que
permanecen en riesgo de hemdlisis.

Palabras clave: Deficiencia de glucosafosfato deshidrogenasa; Sefiales y sintomas; Cuidado farmacéutico; Terapia.

1. Introducéo

A glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma enzima essencial citoplasmatica, que atua, na catalisacdo da primeira
reacdo da via das pentoses-fosfato, na qual se da a oxidagdo da glicose-6-fosfato e da 6-fosfoglicolactona, com a producéo de
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH). Sendo este ultimo, o NADPH, de suma importancia na manutengéo do
potencial redutor através da liberacdo de niveis reduzidos de glutationa (GSH), essenciais para a monitoragdo e protecdo da
integridade dos eritrdcitos quantos aos danos oxidativos e suscetiveis hemdlises (Capellini & Fiorelli, 2008; Martins & Martins,
2017).

Cerca de 400 milhGes de pessoas da populacdo mundial séo afetadas pela deficiéncia da enzima G6PD, e apenas uma
parcela de individuos enzimopénicos apresenta manifestagdes clinicas. No Brasil, a avaliagdo da morbidade desta caréncia foi
inicialmente realizada pelo estudo de Marques e Campos (1975), em hospitais de Belo Horizonte (MG), no qual registrou a
deficiéncia em 7,8% morbida, sendo os pacientes mais representados pela raga negra. Neste contexto, estima-se que no Brasil,
aproximadamente cerca de 4% da populagéo seja portadora ou doente desta deficiéncia (Iglessias et al., 2010).

Testes de diagnostico laboratorial da deficiéncia de G6PD tém sido altamente descritos e padronizados pela Organizagdo
Mundial de Saude (OMS). Sendo o diagndstico laboratorial inicial sugerido o teste de triagem rapida, sendo recomendada em
seguida a determinagdo da atividade da G6PD em lisado de eritrocitos pela sua agdo sobre a glicose-6-fosfato. Individuos
diagnosticados com esta caréncia apresentam um encurtamento no tempo de vida dos seus eritrocitos, embora a razdo exata para
isso ndo seja plenamente conhecida. Entretanto, a hemolise € geralmente acompanhada pela formacéo de corplsculos de Heinz,
o0s quais sdo formados a partir da destruicdo da hemoglobina e a lise proteica, e ao serem detectados pela barreira esplénica séo
rapidamente retirados da circulagdo (Bernardo & Nock, 2014).

A melhor forma de tratamento para a deficiéncia de G6PD é a prevencdo. A qual deve ser somada a evitar uso de
farmacos que possam induzir a anemia hemolitica, e reducdo do consumo de alimentos como fava e outras leguminosas.
Salientando assim o papel fundamental da atencdo farmacéutica no acompanhamento recomendado destes pacientes, para que
assim ndo haja exposicdo dos mesmos a agentes que possam trazer riscos a sua qualidade de vida e cumprimento das fungdes
vitais do organismo. Uma vez que a depender do grau de caréncia de G6PD, se ndo houver uma assisténcia adequada pode haver
até graves riscos de vida (Rehman et al., 2018).

Sob esta perspectiva, sabendo que a atencéo farmacéutica € a ferramenta que visa estreitar a relacéo entre paciente e
farmacéutico, aquele que conhece o medicamento, nota-se a importancia da facilitagdo gerada pelo acompanhamento
farmacéutico. Ja que este profissional podera identificar e solucionar problemas relacionados aos medicamentos, algo que é
fundamental tanto para o diagndstico quanto para o tratamento de individuos que possuem caréncia de G6PD. Quadro no qual,
com cuidados farmacéuticos, podera ser tratado e revertido em qualidade de vida ao paciente, inclusive financeiramente, uma
vez que este profissional preza pela reducéo dos custos operacionais (Pereira & Freitas, 2008).

Diante do apresentado, verifica-se que a atengdo farmacéutica é fundamental para a promog¢do do uso racional de
medicamentos, dando ao paciente mais acesso a informages corretas e confidveis sobre os medicamentos comumente utilizados
para o tratamento das mais diversas doencas, incluindo as citadas deficiéncias da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD). Dessa forma, o presente estudo objetiva discorrer a respeito da importancia da atengdo farmacéutica e sua relagdo com

o tratamento de pacientes portadores de caréncia da enzima G6DP.
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2. Metodologia

Tratou-se de um estudo bibliografico do tipo revisdo integrativa, o qual foi conduzido seguindo seis etapas: i)
estabilizacdo do problema de pesquisa; ii) realizacdo de buscas nas bases de dados e selecdo de estudos; iii) categorizacdo dos
estudos selecionados; iv) analise e avaliacdo dos estudos que foram selecionados; v) interpretacdo dos resultados da revisao e,
por fim, vi) apresentagdo e discusséo dos resultados no artigo final (Mendes, et al., 2008).

As bases de dados escolhidas para a busca de artigos foram: PubMed, Scielo e ScienceDirect. A busca contou com a
combinag@o pelo operador booleano “AND” com os descritores: “Deficiéncia de Glucosefosfato Desidrogenase”, “Assisténcia
Farmacéutica” e “Terapéutica”. Destaca-se que todos os descritores sdo indexados no portal Descritores em Ciéncias da salde,
e também foram utilizadas versfes em inglés e em espanhol dos descritores supracitados a fim de abranger uma maior quantidade
de artigos.

Os pesquisadores utilizaram como critérios para selecdo dos artigos: i) critérios de inclusdo: artigos disponiveis para
leitura na integra, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, publicado nos Gltimos cinco anos e que discuta a deficiéncia de
G6PD; ii) critérios de exclusdo: duplicatas e artigos de revisdo da literatura.

Apos selegdo dos artigos a partir dos critérios de incluséo e exclusdo, a coleta de dados foi realizada. Foram coletados
dados referentes ao ano de publicacdo dos estudos, bem como os nomes dos autores, pais de origem, titulo, revista. A anélise e
interpretacdo dos resultados foi realizada a partir da comparagdo dos dados obtidos durante a coleta de dados. Esta etapa da

pesquisa foi feita com o auxilio de planilhas de excel.

3. Resultados

Foram identificados 614 artigos ap6s a busca nas bases de dados. No entanto, apés a remocdo de duplicatas, ficaram
598 artigos. Em seguida, realizou-se leitura dos titulos e resumos a fim de identificar quais artigos atendiam aos critérios de
incluséo e excluséo, o que resultou na remogao de 587 artigos. Por fim, ap0s a etapa de elegibilidade, tem-se que a amostra final
foi composta por 11 artigos, conforme apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - Processo de sele¢do de estudos.

Fonte: Autores.

O Quadro 1 redne informacGes referentes ao tipo de método diagndstico utilizado na pesquisa para identificar a
deficiéncia de GP6PD, além da farmacoterapia utilizada.

Quadro 1 - Caracterizacdo dos estudos da amostra.

Oo et al., 2016 Dois testes qualitativos, o teste de mancha 8-amnoquinolinas Antimalaricos
fluorescente e o teste G6PD CareStart

Gerth-Guyette et al., Teste de glicose-6-fosfato desidrogenase 8-amnoquinolinas Antimalaricos
2021
Brito-Sousa etal.,  Teste qualitativo de triagem CareStart G6PD 8-aminoquinolinas Antimalaricos
2021
Zobristetal., 2021  POC STANDARD G6PD semiquantitativo 8-aminoquinolinas Antimalaricos
Wojnarski et al., Teste de diagnéstico rapido (RDT) Primaquina Antimalérico
2020 CareStart™
Maillart et al., 2020 Teste de glicose-6-fosfato desidrogenase Hidroxicloroquina Antimalarico e
antirreumatico
Dysoley et al., 2019 Teste de glicose-6-fosfato desidrogenase Primaquina Antimalarico
Poirot et al., 2015 Teste de mancha fluorescente Clorproguanil-dapsona, sulfadoxina- Antimalaricos
pirimetamina e mefloquina
Eziefulaetal., 2014 Teste de mancha fluorescente Primaquina Antimalarico
Muller et al., 2013 Teste de glicose-6-fosfato desidrogenase Azul de metileno Antimalarico
Fanello et al., 2008 Teste de mancha fluorescente Clorproguanil-dapsona+artesunato e Antimaldricos
amodiaquina+sulfadoxina-
pirimetamina

Fonte: Autores.
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Em seguida, no Quadro 2, realizou uma sintese de informaces relacionadas as informacdes presentes nos artigos que

tratavam de riscos observados na farmacoterapia e como o farmacéutico se insere na assisténcia a este paciente.

Quadro 2 - Aspectos relacionados a atencdo farmacéutica a pacientes com deficiéncia de G6PD.

Oo et al., 2016 Hemolise em individuos com deficiéncia de Facilitar interpretacéo dos resultados por meio da incorporacao de uma

glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) linha de controle
Gerth-Guyette et al., Hemolise aguda Encontrar uma ferramenta que sugira melhorias nas instrucdes de teste
2021 e treinamento, podendo melhorar a usabilidade do produto, aumentar a

compreensdo do usudrio e, em Ultima analise, contribuir para uso
eficaz de testes G6PD no local de atendimento

Brito-Sousa et al., Hemolise associada as 8-aminoquinolinas Monitorar sinais/sintomas de anemia hemolitica na Amazonia
2021 brasileira devido as limitagoes atuais do teste. E implementar
ferramentas quantitativas de diagndstico para aumentar a
especificidade e fornecer cura radical adequada em mulheres
heterozigotas, que permanecem em risco de hemdlise

Zobrist et al., 2021 Hemolise durante o estresse oxidativo Explorar a viabilidade e a eficécia da integragdo de testes no local de
atendimento para deficiéncia de G6PD nas politicas e praticas
nacionais de gerenciamento de casos de malaria

Wojnarski et al., 2020 Hemolise com risco de vida Demonstrar capacidade com diferentes antecedentes para usar, com
precisdo, o CareStart™ RDT para identificar GBPDd em pacientes do
sexo masculino. Permitindo a prescri¢do mais segura de primaquina

Maillart et al., 2020 Hemodlise aguda Alertar sobre os potenciais efeitos colaterais da hidroxicloroquina e,
informar aos diagnosticados com deficiéncia de G6PD sobre 0s
medicamentos a serem evitados no futuro

Dysoley et al., 2019 Hemodlise aguda Implantar um regime de dose baixa e Gnica de primaquina, devendo
esta ser realizada em conjunto com a farmacovigilancia
Poirotetal., 2015  Hemolise em criangas tratadas com regimes Substanciar diferengas clinicamente importantes nos efeitos
antimaléricos hematoldgicos para tratamentos antimalaricos oxidativos entre 0s
genotipos de G6PD

Eziefulaetal., 2014 ConcentragBes de hemoglobina mais baixas Realizar ensaios confirmatorios para avaliar formalmente a seguranga
da primaquina em individuos com deficiéncia de G6PD, em particular
com a dose recomendada pela Organizagdo Mundial da Sadde de 0,25

mg/kg
Muller et al., 2013 Inducéo de hemolise em pacientes com Monitorar, continuamente, os potenciais hematolégicos
deficiéncia de G6PD efeitos adversos do azul de metileno na deficiéncia de G6PD, apoiando

a investigacdo adicional de azul de metileno como
um medicamento antimalarico

Fanello et al., 2008 Hemodlise apds a administracéo de Realizar a triagem para deficiéncia de G6PD antes da administracdo de
medicamentos com propriedades oxidantes drogas potencialmente pré-oxidantes

Fonte: Autores.

4. Discussao

A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma deficiéncia enziméatica comum, prevalente em muitos
paises onde a malaria é endémica. Nesse sentido, pacientes com deficiéncia de G6PD sdo suscetiveis a hemolise durante o
estresse oxidativo, que pode ocorrer pela exposicédo a certas drogas, incluindo 8-aminoquinolinas usadas para tratar a malaria por
Plasmodium vivax. Segundo estudo realizado por Zobrist et al. (2021), o desempenho de testes para diagndstico de deficiéncia
de G6PD, é de particular relevancia para consciéncia de implicagdes associadas a administracao de farmacos antimalaricos, como
primaquina e Kozenis (tafenoquina).

Nessa pesquisa, 0s autores salientaram a significancia do reconhecimento médico quanto ao status de G6PD do paciente.
Uma vez que, caso receba um tratamento contraindicado, o paciente pode apresentar um resultado adverso clinicamente relevante

(Zobrist et al., 2021). Nesse contexto, Brito-Souza e colaboradores (2021), destacaram que a deficiéncia de G6PD dificulta
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altamente a cura radical da malaria por Plasmodium vivax, devido a hemolise associada a farmacoterapia. Sendo também
apontado o desconhecimento dos profissionais de salde a tal deficiéncia e seus efeitos adversos relacionados & primaquina.
Embora, ap6s uma sessdo Unica de treinamento de 4 horas, a maioria dos 110 profissionais de sadde treinados (86/110, 78%),
tenha conseguido realizar corretamente o teste de G6PD.

Nessa perspectiva, Woinarski et al. (2020), avaliou a compreensdo do estagiario e as mudancas nas percepgdes dos
profissionais, sobre o risco da administracdo da primaquina, ap6s o treinamento e experiéncias de campo com o teste diagndstico
rapido de G6PD. Apesar da compreensdo quanto as limitagcGes do teste terem sido demonstradas, a maioria dos estagiarios
expressaram vontade de incorporar o teste no gerenciamento de casos de malaria, estando dispostos a aceitar 0s riscos associados
ao tratamento. Corroborando com a opinido dos formandos, que também manifestaram o interesse na implementacao de testes
de diagndstico répido de caréncia de G6PD.

Assim, tornou-se fundamental a demonstracéo de capacidade para utilizagdo precisa de testes de diagndstico rapido. De
forma a permitir uma maior seguranga no momento da prescri¢do de drogas antimalaricas, como a primaquina, e uma maior
qualidade de monitorizac&o e promocéo do uso racional da medicacdo (Wojnarski et al., 2020). O relato de caso desenvolvido
por Maillart et al. (2020), por exemplo, evidenciou como a falta de experiéncia no uso da hidroxicloroquina, farmaco
antimaldrico, e a confusdo entre a deterioragdo do COVID-19 e a toxicidade da droga atrasaram no reconhecimento do efeito
colateral e na interrupgao da terapéutica medicamentosa.

Desse modo, os pesquisadores voltaram a relatar a hemalise aguda como efeito colateral conhecido da hidroxicloroquina
em pacientes com deficiéncia de G6PD. Devendo os testes de atividade da enzima estarem disponiveis como teste de rotina
durante os horérios de trabalho, embora as diretrizes ndo recomendem que tais testes sejam realizados de modo rotineiro sem a
prescricdo da hidroxicloroquina (Maillart et al., 2020). De toda forma, evidencia-se a importancia da informagéo e orientacéo
para que terapéuticas nao validas sejam utilizadas, ja que tais terapias podem colocar os pacientes em riscos de efeitos secundarios
mais deletérios que a propria doenca (Oo et al., 2016).

Outras pesquisas também encontraram evidéncias de maior risco de hemolise entre lactentes G6PD deficientes,
apontando uma forte associacdo do gendtipo G6PD homozigoto com a incidéncia de anemia pos-dose apds o tratamento
antimalarico preventivo em lactantes. Caracterizando, assim, uma anemia hemolitica aguda induzida por drogas em pacientes
com caréncia de G6PD. Nesse aspecto, torna-se essencial a combinacdo de relatdrios e estudos primarios que possam otimizar o
direcionamento do tratamento, ja que drogas com potencial hemolitico, como as 8-aminoquinolinas, estdo cada vez mais
difundidas no mercado (Poirot et al., 2015).

Ensaios confirmatdrios, para avaliar formalmente a seguranca de antimalaricos em individuos com deficiéncia de
G6PD, em particular com a dose recomendada pela Organizacdo Mundial da Sadde, necessitam fundamentalmente serem
realizados. Uma vez que uma verificacdo mais fidedigna, que demonstra uma elevacéo na sensibilidade de deteccdo, contribuiria
para a melhoria da atencdo farmacéutica prestada (Eziefula et al., 2014). Exigindo também, a implementacdo de ferramentas
quantitativas de diagndstico e fornecimento de cura radical adequada em mulheres heterozigotas, que permanecem em risco de
hemdlise (Brito-Sousa et al., 2021).

Uma pesquisa relatou o caso de um paciente do sexo masculino, de trinta anos de idade, que apresentava caracteristicas
clinicas de hemdlise associadas a deficiéncia de GEPD e metemoglobinemia, resultado das transformac@es de ferro no organismo,
grave (35%). Como tratamento, este individuo recebeu transfusdes de sangue e acido ascorbico intravenoso. Como consequéncia,
sua metemoglobinemia atingiu niveis aceitaveis em 24 horas, demonstrando o manejo bem-sucedido de um paciente com

metemoglobinemia grave com hemolise por deficiéncia de GEPD. Em sua concluséo, o referido estudo ainda orientou médicos
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e farmacéuticos de emergéncia a estarem cientes da possivel ocorréncia de metemoglobinemia grave em um paciente com
hemolise por essa enzimopatia descrita (Rehman et al., 2018).

Dessa forma, a atencdo farmacéutica passaria a ser uma ferramenta de acompanhamento de pacientes e manejo de
problemas que possam ocorrer durante a farmacoterapia. Para os pesquisadores Dysoley et al. (2019), os efeitos colaterais iniciais
da primaquina, por exemplo, estariam relacionados a dor abdominal, vdmitos e metahemoglobinemia, e poderiam ser
substancialmente reduzidos com um seguimento farmacoterapéutico, uma vez que se trata de efeitos dose dependentes. Sendo
assim, o profissional torna-se substancialmente responsavel pela busca de diferencas clinicas importantes nos efeitos
hematoldgicos de tratamentos antimalaricos, idealizando abordagens que examinem tendéncias da populacdo entre os genétipos
de G6PD (Poirot et al., 2015).

5. Concluséao

Embora os efeitos adversos de drogas antimalaricas tenham sido inicialmente negligenciados, com o tempo tornou-se
claro o dano hemolitico, em especial de seu componente dapsona, em pacientes com deficiéncia de G6PD. Nesse sentido, a
descoberta desse evento adverso desempenha um importante papel no desenvolvimento de farmacos antimalaricos novos e, ou
alternativos.

Assim, salienta-se a importancia da orientacdo, educacdo e busca constante por informagfes. Que destaquem e
exemplifiqguem o manejo de ocorréncias, mesmo que raras, mas que possam ser tratadas e melhoradas. De modo que o

farmacéutico garanta ao paciente o tratamento mais adequado possivel.
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