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Resumo

A deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ¢ a enzimopatia hereditaria mais prevalente no mundo e
representa um importante desafio clinico, especialmente na populagdo pedidtrica. Embora amplamente abordada na
hematologia, a condigdo permanece subexplorada na pratica pediatrica cotidiana, resultando em falhas diagndsticas,
prescrigdes inadequadas e risco aumentado de hemolise induzida por agentes oxidativos. Este estudo realizou uma
revisdo narrativa da literatura com o objetivo de identificar, classificar e analisar medicamentos, vitaminas, corantes
alimentares e substancias do cotidiano capazes de desencadear hemolise em individuos pediatricos portadores da
deficiéncia de G6PD. Os achados revelam lacunas significativas na formagdo médica, divergéncias entre bases de
dados e auséncia de padronizagdo nas recomendagdes de seguranga, dificultando a pratica clinica adequada. A revisao
propde uma classificacdo atualizada em quadros (substincias proibidas, controversas e geralmente permitidas) e
discute implicacdes diretas para a atuacdo pediatrica e para politicas publicas voltadas a prevencdo de eventos
hemoliticos evitaveis.

Palavras-chave: Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase; Pediatria; Hemolise; Hemolise induzida por
medicamentos; Aditivos alimentares; Saude publica.

Abstract

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency is the most prevalent hereditary enzymopathy worldwide and
represents a significant clinical challenge, particularly within pediatric practice. Although widely discussed in
hematology, the condition remains underrecognized in routine pediatric care, leading to diagnostic gaps, inappropriate
prescriptions, and an increased risk of hemolysis triggered by oxidative agents. This study conducted a narrative
literature review aimed at identifying, classifying, and analyzing medications, vitamins, food dyes, and everyday
substances capable of triggering hemolysis in pediatric individuals with G6PD deficiency.deficiency. Findings reveal
substantial gaps in medical training, inconsistencies among scientific databases, and a lack of standardized safety
recommendations, all of which hinder appropriate clinical decision-making. The review proposes an updated
classification organized in frameworks (contraindicated, controversial/cautionary, and generally safe substances).
Keywords: Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency; Pediatrics; Hemolysis; Drug-induced hemolysis; Food
additives; Public health.

Resumen

La deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es la enzimopatia hereditaria mas prevalente a nivel
mundial y representa un desafio clinico significativo, especialmente en la poblacion pediatrica. Si bien se discute
ampliamente en hematologia, esta condicion permanece poco explorada en la practica pediatrica diaria, lo que resulta
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en errores diagnosticos, prescripciones inapropiadas y un mayor riesgo de hemolisis inducida por agentes oxidativos.
Este estudio realizd una revision narrativa de la literatura para identificar, clasificar y analizar medicamentos,
vitaminas, colorantes alimentarios y sustancias cotidianas capaces de desencadenar hemolisis en pacientes pediatricos
con deficiencia de G6PD. Los hallazgos revelan importantes deficiencias en la formacion médica, discrepancias entre
bases de datos y una falta de estandarizacion en las recomendaciones de seguridad, lo que dificulta una practica
clinica adecuada. La revision propone una clasificacion actualizada en categorias (sustancias prohibidas,
controvertidas y generalmente permitidas) y analiza las implicaciones directas para la practica pediatrica y las
politicas publicas dirigidas a prevenir eventos hemoliticos evitables.

Palabras clave: Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; Pediatria; Hemolisis; Hemolisis inducida por
farmacos; Aditivos alimentarios; Salud publica.

1. Introducio

A deficiéncia de Glicose-6-Fosfato Desidrogenase (G6PD) ¢ a enzimopatia hereditaria mais prevalente no mundo,
afetando milhdes de individuos e representando um importante problema de saude publica, especialmente na faixa pediatrica.
Apesar de amplamente reconhecida na hematologia, a condicdo permanece subdiagnosticada na pratica clinica cotidiana,
principalmente em servicos gerais de pediatria, nos quais o tema costuma ser brevemente abordado apenas em disciplinas
teoricas durante a formagdo médica. Essa lacuna formativa resulta em dificuldades na identificagdo precoce, na orientagdo
familiar e na prevengdo de episodios hemoliticos desencadeados por agentes oxidativos.

Do ponto de vista fisiopatologico, a deficiéncia de G6PD compromete a capacidade das hemécias de neutralizar
espécies oxidativas, tornando-as mais suscetiveis a lise quando expostas a medicamentos, vitaminas, corantes alimentares ou
substancias ambientais com potencial pro-oxidante. Embora diretrizes internacionais e bases cientificas apresentem lista de
substancias de risco, ainda hé divergéncias significativas entre essas fontes, além da inexisténcia de uma padronizacdo clinica
amplamente difundida entre pediatras. Como consequéncia, erros de prescricdo, uso inadequado de farmacos e falta de
orientagdo sobre produtos cotidianos sdo recorrentes e evitaveis.

Nesse cenario, torna-se essencial consolidar o conhecimento atualizado sobre agentes capazes de induzir hemdlise em
criangas com G6PD, oferecendo aos profissionais de saude um recurso claro, acessivel e cientificamente estruturado. Este
estudo realizou uma revisdo narrativa da literatura com o objetivo de identificar, classificar e analisar medicamentos,
vitaminas, corantes alimentares e substdncias do cotidiano capazes de desencadear hemolise em individuos pediatricos
portadores da deficiéncia de G6PD. Ao reunir e comparar evidéncias de base molecular, farmacologica e clinica, este trabalho
busca contribuir para a pratica pediatrica, reduzir eventos hemoliticos evitaveis e fortalecer estratégias de prevengao no ambito

da saude publica.

2. Metodologia

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo narrativa da literatura (Fernandes, Vieira & Castelhano, 2023;
Casarin et al., 2020), mas que foi conduzida conforme os principios metodologicos descritos por Whittemore e Knafl (2005),
de natureza qualitativa (Pereira et al., 2018) que foi realizada para reunir, analisar e sintetizar evidéncias cientificas
relacionadas a medicamentos, vitaminas, corantes alimentares e agentes ambientais capazes de desencadear hemolise em
individuos pediatricos com deficiéncia de G6PD. A revisdo narrativa foi escolhida por permitir a inclusdo de diferentes tipos

de estudos clinicos, experimentais, epidemioldgicos e documentos técnicos possibilitando uma analise abrangente da tematica.

Estratégia de Busca
A busca bibliografica foi conduzida por meio de levantamentos sistematicos realizados até o ano de 2024, abrangendo

estudos publicados em diferentes periodos, conforme os critérios de inclusdo estabelecidos. Utilizaram-se descritores

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i2.50608

Research, Society and Development, v. 15, n. 2, e0415250608, 2026
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOL: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i2.50608

controlados e palavras-chave complementares (MeSH/DeCS), incluindo: “G6PD deficiency”, “glucose-6-phosphate
dehydrogenase”, “hemolysis”, “oxidative drugs”, “pediatric pharmacology”, “food dyes”, “naphthalene toxicity” e “drug-
induced hemolysis”. Os termos foram combinados por operadores booleanos (AND/OR) conforme as caracteristicas de cada

base.

Critérios de Inclusio e Exclusio

Foram incluidos artigos publicados entre 2000 e 2024, escritos em inglés, portugués ou espanhol, que abordassem o
risco hemolitico de medicamentos, vitaminas, corantes artificiais ou substincias quimicas em pacientes com deficiéncia de
G6PD, com énfase em populagdes pediatricas. Excluiram-se estudos que ndo apresentavam relacdo direta com o mecanismo
oxidativo, revisdes narrativas sem base metodologica clara, trabalhos duplicados e artigos cuja populagdo estudada ndo incluia

criangas e adolescentes.

Selecao e Extracao dos Estudos

A selecdo dos estudos foi realizada por uma revisora independente, a partir de buscas exploratorias e dirigidas nas
bases PubMed, SciELO, LILACS, Embase ¢ Web of Science, com o objetivo de identificar publica¢des relevantes ao tema. A
leitura dos titulos, resumos e textos completos foi conduzida de forma qualitativa, considerando a pertinéncia tematica ¢ a
consisténcia metodologica. As informagoes relevantes foram extraidas por meio de um instrumento estruturado, contemplando
autor, ano de publicacao, tipo de estudo, populacdo avaliada, substancia analisada, desfechos clinicos relacionados a hemolise

e principais conclusdes.

Analise e Sintese da Evidéncia Cientifica

A andlise dos estudos selecionados ocorreu de forma tematica e narrativa, permitindo a comparagdo entre diferentes
tipos de evidéncia, como ensaios clinicos, estudos observacionais, relatos de caso, revisdes sistematicas, documentos técnicos e
diretrizes internacionais. Para cada substancia identificada, foram examinados o possivel mecanismo bioquimico de indugdo de
estresse oxidativo, a for¢a da evidéncia clinica associada a hemolise, a existéncia de divergéncias entre bases de dados
farmacoldgicas e a relevancia especifica para a populacdo pediatrica com deficiéncia de G6PD. A partir dessa avaliagdo
qualitativa, os achados foram organizados em categorias de risco, distinguindo-se substincias com maior consenso de
contraindicacdo, aquelas que exigem uso cauteloso e aquelas consideradas seguras segundo os dados disponiveis. Essa sintese
narrativa permitiu elaborar uma classificacdo atualizada e aplicavel a pratica clinica, com potencial para subsidiar decisdes

terapéuticas mais seguras em pediatria.

3. Resultados e Discussiao

A revisdo narrativa identificou importantes lacunas na literatura pediatrica relacionada a deficiéncia de G6PD.
Embora haja amplo conhecimento farmacoldgico sobre agentes oxidativos, esse conhecimento ndo ¢ igualmente difundido
entre pediatras, o que resulta em discrepancias na prescricio de medicamentos e na orientagdo a familias. A seguir,
apresentam-se os principais achados organizados por categoria.

No Quadro 1, s@o apresentadas as substancias com evidéncia consistente de indu¢do de hemolise em individuos com
deficiéncia de G6PD, incluindo farmacos, vitaminas e agentes ambientais amplamente documentados na literatura. Essas
substancias apresentam forte potencial oxidativo eritrocitario e risco elevado de anemia hemolitica aguda, especialmente em

lactentes e criangas pequenas.
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Quadro 1 - Substancias estritamente proibidas.

Caracterizacio Metodolégica Principais resultados
Substincia . ~ caa PETT . < -
Categoria Populagio e Evidéncia de Comentario clinico Manifestagdes clinicas
Amostra hemolise
Dapsona Medicamento Adultos e criangas Muito forte Provoca hemdlise aguda Ictericia intensa, anemia
antimicrobiano mesmo em doses aguda, hemoglobinuria
terapéuticas baixas,

Nitrofurantoina Medicamento Neonatos e criangas Forte Frequentemente associada a | Palidez, ictericia, urina

antibacteriano descompensagdo hemolitica.| escura.

Sulfonamidas (ex.: Medicamentos Criangas Forte Contraindicadas Hemolise acelerada,

sulfametoxazol- Antimicrobianos universalmente em G6PD. queda abrupta de Hb.

trimetoprim)

Primaquina/cloroquina | Antimalaricos Ensaios historicos e Forte Mecanismo oxidativo Hemolise aguda apods
diretrizes classico; risco previsivel. poucas doses.

Azul de metileno Antidoto/Corante Casos pediatricos Forte Contraindicagao absoluta. Ictericia stbita, anemia

profunda.

Naftalina Ambiental/ toxica Lactentes e criangas Forte Alta incidéncia em Hemolise severa,

acidentes domésticos. necessidade de
internagao.

Corantes artificiais Aditivos alimentares | Criangas expostasa | Moderadaa | Aumentam estresse Sintomas variados,
alimentos forte oxidativo; risco cumulativo. | geralmente hemolise
industrializados moderada.

Acido ascorbico Vitamina Relatos clinicos e Moderadaa | Atua como pro-oxidante em | Hemolise discreta a

(Vitamina C) revisdes forte megadoses. moderada.
bioquimicas

Fitomenadiona Vitamina Neonatos Moderada Registrada em casos Ictericia, anemia leve.

(Vitamina K1) isolados de hemolise

neonatal.
Dipirona Analgésico/ Estudos clinicos e Forte Associada a episodios de Hemolise importante e
antipirético revisoes hemolise clinicamente rapida.
significativa em individuos
com deficiéncia de G6PD.
Rasburicase Antigotoso/ Pacientes pediatricos | Extremamente | Contraindicado de forma Hemolise grave de
Oncologico ¢ adultos forte absoluta em G6PD inicio hiperagudo; risco
de obito

Fonte: Dados da pesquisa (2026).

No Quadro 2, sdo reunidas substancias cuja relagdo com hemolise em individuos com deficiéncia de G6PD ¢
controversa, dependente de dose, duragdo do uso e contexto clinico, ou sustentada por relatos isolados. Por esse motivo, tais
substancias ndo sao classificadas como estritamente proibidas, mas descritas na literatura como de uso com cautela. Ressalta-

se que esta classificacdo ndo constitui recomendacdo terapéutica, mas sintese critica de evidéncias divergentes
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Quadro 2 - Substancias com uso restrito ou controverso em individuos com deficiéncia de G6PD.

Substiancia Categoria Populagio e Evidéncia de Comentirio clinico Manifestacdes
Amostra hemédlise clinicas
Paracetamol Analgésico / Adultos e Controversa | Relatos de hemolise em doses Ictericia leve,
(Acetaminofeno) Antipirético criangas terapéuticas; potencial oxidativo anemia discreta
via NAPQI descrito em alguns
estudos. A classificagdo como uso
cauteloso reflete divergéncias na
literatura e nao constitui
recomendacao terapéutica.
Anti-histaminicos Antialérgicos Adultos e Fracaa Estudos isolados sugerem Ictericia leve,
(ex.:  difenidramina, criangas controversa potencial oxidativo; auséncia de palidez, mal-estar
loratadina, consenso em diretrizes
hidroxizina)
Acido acetilsalicilico | AINE Criangas e Controversa Relatos antigos de hemolise; uso Anemia leve,
adultos geralmente seguro em baixas ictericia discreta
doses, mas permanece controverso
Ibuprofeno e AINEs Anti- Adultos e Fraca Relatos raros de hemolise; Ictericia leve,
inflamatorios criangas geralmente considerado seguro, fraqueza
mas incluido por cautela

Fonte: Dados da pesquisa (2026).

No Quadro 3, sdo apresentadas as substancias geralmente consideradas permitidas para individuos com deficiéncia de
G6PD, segundo a literatura cientifica disponivel. Essas substancias ndo apresentam evidéncia consistente de associagdo direta
com episddios de hemdlise quando utilizadas em doses terap€uticas usuais. Entretanto, a literatura ressalta que o uso deve ser
contextualizado, especialmente em pacientes pediatricos, considerando fatores como dose, duragdo do tratamento, idade,

presenca de infec¢des concomitantes e exposi¢ao a outros agentes oxidativos.

Quadro 3 - Substancias geralmente permitidas em individuos com deficiéncia de G6PD, segundo a literatura.

Substancia Categoria Populagiio e Evidéncia Comentirio clinico Manifestacdes
Amostra de hemdlise clinicas
Amoxicilina Antimicrobiano Criangas e adultos [ Ausente Amplamente utilizada; ndo Nao relatadas
associada a hemolise em G6PD
quando usada isoladamente.
Cefalosporinas Antimicrobiano Criangas e adultos | Ausente Consideradas seguras; eventos Nao relatadas
(ex.: cefalexina, hemoliticos ndo atribuidos
ceftriaxona) diretamente
Azitromicina Antimicrobiano Criangas e adultos | Ausente Uso frequente em pediatria; sem Nao relatadas
evidéncia oxidativa significativa
Penicilinas em Antimicrobiano Criangas e adultos | Ausente Nao listadas como agentes Nao relatadas
geral oxidativos em bases hematologicas
Ibuprofeno AINE Criangas e adultos | Fraca ou Uso comum; relatos raros e nao Raros sintomas
ausente conclusivos de hemolise inespecificos
Prednisona / Anti-inflamatorio/ | Criangas e adultos | Ausente Nao associado a estresse oxidativo Nao relatadas
Corticoides Imunossupressor eritrocitario
Salbutamol Broncodilatador Criangas Ausente Seguro em crises respiratorias; sem Nao relatadas
associacdo hemolitica
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Vacinas de rotina Imunobiologicos Pediatria Ausente Nao desencadeiam hemolise; Nao relatadas
infec¢@o € maior fator de risco que
vacinagao
Soro fisiologico Solugéo Todas as idades Ausente Isento de risco oxidativo Nao aplicavel
(NaCl 0,9%) intravenosa
Omeprazol Inibidor da bomba| Adultos e criangas| Ausente Uso continuo sem relatos de Nio relatadas
de protons hemolise em G6PD

Fonte: Dados da pesquisa (2026).

As substancias listadas no Quadro 3 sdo amplamente utilizadas na pratica clinica e, de modo geral, consideradas
seguras para individuos com deficiéncia de G6PD. Ainda assim, recomenda-se vigilancia clinica, sobretudo na populagéo
pediatrica, uma vez que condigdes associadas ao estresse oxidativo podem modificar a resposta hematologica.

Os resultados desta revisdo narrativa evidenciam que a deficiéncia de G6PD permanece sub-reconhecida na pratica
clinica pediatrica, especialmente no que se refere a prescri¢do medicamentosa, suplementacdo vitaminica e exposi¢ao a agentes
oxidativos ambientais e alimentares. A analise dos estudos selecionados permitiu classificar as substincias em trés categorias
principais: (i) substancias estritamente proibidas, (ii) substdncias com uso restrito ou controverso ¢ (iii) substancias geralmente
consideradas seguras.

O Quadro 1 reune agentes com evidéncia consistente de indu¢do de hemolise em individuos com deficiéncia de
G6PD, incluindo medicamentos, vitaminas e substancias ambientais amplamente documentadas na literatura. Esses agentes
apresentam forte associagdo com estresse oxidativo eritrocitario e risco elevado de anemia hemolitica aguda, particularmente
em lactentes e criangas pequenas.

O Quadro 2 destaca substancias cujo uso permanece controverso, caracterizado por dados divergentes, dependéncia de
dose, variagdes metodoldgicas entre estudos e auséncia de consenso entre diretrizes internacionais. Nessa categoria, observou-
se que alguns medicamentos amplamente utilizados na pratica clinica pediatrica, como analgésicos, anti-histaminicos e anti-
inflamatorios, apresentam relatos isolados de hemdlise, embora sem unanimidade quanto a causalidade direta. Esses achados
reforcam a necessidade de cautela clinica, individualizag@o terapéutica e vigilancia de sinais hemoliticos, especialmente em
contextos de infecgdo ou estresse metabodlico concomitante.

No Quadro 3, foram identificadas substancias geralmente consideradas seguras em individuos com deficiéncia de
G6PD, com auséncia consistente de evidéncia de hemolise nos estudos analisados. Esses agentes incluem antibioticos de uso
frequente em pediatria, anti-inflamatdrios ndo esteroidais selecionados, broncodilatadores, corticosteroides e imunobiologicos.
A literatura sugere que, nesses casos, o risco hemolitico ¢ minimo ou inexistente, sendo a propria infecgdo subjacente um fator
de risco mais relevante para descompensacao clinica do que o uso dessas substancias.

De forma geral, os resultados demonstram que a maioria dos episédios hemoliticos descritos na literatura esta
associada a exposi¢do a agentes oxidativos reconhecidos ou ao uso de substancias com perfil controverso em contextos clinicos
especificos. A auséncia de padronizagdo clara nas listas de medicamentos seguros e inseguros, especialmente em materiais
didaticos médicos e protocolos assistenciais, contribui para a perpetuagdo de lacunas no manejo clinico da deficiéncia de

G6PD.

4. Conclusao

Esta revisdo narrativa evidencia que a deficiéncia de G6PD representa um desafio clinico relevante na pediatria,
particularmente diante da ampla exposi¢do a medicamentos, vitaminas, corantes alimentares e agentes ambientais com
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potencial oxidativo. A analise da literatura demonstra que, embora existam substancias com risco hemolitico bem estabelecido,
uma parcela significativa dos agentes utilizados na pratica clinica permanece em uma zona de incerteza cientifica.

A classificag@o proposta neste estudo, organizada em substancias estritamente proibidas, substancias com uso restrito
ou controverso e substancias geralmente permitidas, busca contribuir para uma abordagem mais racional, segura ¢ basecada em
evidéncias no cuidado de criancas com deficiéncia de G6PD. Ressalta-se que a auséncia de consenso em determinadas
categorias nao implica contraindica¢do absoluta, mas refor¢a a necessidade de cautela, monitoramento clinico e tomada de
decisdo individualizada.

Por fim, destaca-se a importancia da ampliacdo do conhecimento sobre a deficiéncia de G6PD entre profissionais de
saude, especialmente pediatras, bem como da incorporagdo desse tema em diretrizes clinicas, protocolos hospitalares e
politicas publicas de satide. A disseminag@o de informacdes atualizadas e baseadas em evidéncias ¢ fundamental para reduzir
riscos evitaveis, promover seguranga terapéutica ¢ melhorar o cuidado integral de pacientes pediatricos com essa condigdo
genética. Os achados reforcam a necessidade de atualizagdo continua de protocolos clinicos e de maior integragdo entre

pediatria, farmacologia e saude publica no manejo da deficiéncia de G6PD
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