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RESUMO

A triagem neonatal (TN), popularmente conhecida como “teste do pezinho”, permite
realizar um pré-diagndstico de desordens genéticas, congénitas e metabolicas de forma
precoce, além de auxiliar na garantia de sobrevivéncia e melhora das condi¢des de vida de
muitas criangas. No Distrito Federal, desde 2008 ¢ realizada a triagem neonatal ampliada, que
também detecta a deficiéncia da enzima Glicose-6-fosfato-desidrogenase(G6PD). Essa
deficiéncia ¢ responsavel pelo aumento da morbidade no periodo neonatal e pela possibilidade
de aumentar o risco de desenvolvimento de Kernicterus, uma lesao neurologica associada ao
aumento exacerbado de bilirrubinas. Este estudo teve como objetivo descrever o perfil,
manifestagdes clinicas e as implicacdes da triagem neonatal de criangas com deficiéncia de
G6PD, atendidas em um hospital da rede publica no Distrito Federal. Trata-se de um estudo
com abrangéncia transversal, do tipo exploratorio e descritivo, de natureza quantitativa, a
partir de fonte secundaria de dados, realizado na unidade de pronto atendimento pediatrico.
Foram realizados, no periodo de agosto a dezembro de 2015, 24.856 atendimentos, destes,
foram identificadas 20 crian¢as com deficiéncia de G6PD. A amostra foi constituida por 16
criancas com registro de diagnostico da deficiéncia, todas eram do sexo masculino, idade
entre 7 ¢ 44 meses no momento da observacdo. As manifestagdes clinicas e laboratoriais mais
frequentes foram: febre (87,5%), diarreia (50%), ictericia (50%), reticulocitose (37,5%),
vomitos (37,5%), hiperbilirrubinemia (31,3%), tosse (31,3%), anemia (18,8%), desidratacdo
(12,5%), palidez (6,3%) e dispneia (6,3%). Constatou-se que em 56% dos registros em
prontudrio havia o relato de diagndstico da deficiéncia a partir do teste do pezinho, isso coloca
em evidéncia a importancia do diagndstico ainda na triagem neonatal, possibilitando
orientagdo precoce e efetiva aos pais. Cabe destacar que o Distrito Federal ¢ um caso que
possui singularidades, considerando que a deteccdo da deficiéncia de G6PD, através do teste
do pezinho, ndo ocorre nos outros municipios por meio do sistema Unico de saude, o DF ¢
um local onde estd implantada a triagem neonatal ampliada. Nesta perspectiva, ressalta-se a
importancia que a TN ampliada seja incorporada em todo territério nacional, além do DF,
possibilitando interven¢ao precoce dos profissionais da equipe de satde no sentido de
melhorar as condigdes de vida destas criangas, e da morbidade no periodo neonatal.

Palavras-chaves: Triagem Neonatal, Deficiéncia de G6PD, Manifestagdes Clinicas.



ABSTRACT

Neonatal screening, popularly known as "foot test", allows pre-diagnosis of genetic,
congenital and metabolic disorders in an early manner, as well as helping to guarantee
the survival and improvement of the living conditions of many children. In Federal
District, expanded neonatal screening, which also detects deficiency of Glucose-6-
phosphate dehydrogenase (G6PD) enzyme, has been carried out since 2008. This
deficiency is responsible for increased morbidity in neonatal period and the possibility
of increasing the risk of developing Kernicterus, a neurological injury associated with an
exacerbated increase in bilirubin. This study aimed to describe the profile, clinical
manifestations and implications of neonatal screening of children with G6PD deficiency,
attended at a public hospital in Federal District. This is a cross-sectional study,
exploratory and descriptive, with quantitative nature, from a secondary source of data,
performed at the pediatric prompt care unit. In the period from August to December
2015, 24,856 visits were performed, and 20 children with G6PD deficiency were
identified. The final sample consisted of 16 children with diagnosis of the deficiency, all
of whom were male, aged between 7 and 44 months at the time of observation. The most
frequent clinical and laboratory manifestations were fever (87.5%), diarrhea (50%),
jaundice (50%), reticulocytosis (37.5%), vomiting (37.5%), hyperbilirubinemia %),
cough (31.3%), anemia (18.8%), dehydration (12.5%), pallor (6.3%) and dyspnea
(6.3%). It was verified that in 56% of the records in the medical record there was the
report of diagnosis of the deficiency through neonatal screening. This shows the
importance of the diagnosis in neonatal screening, enabling early and effective guidance
to parents. It should be noted that Federal District is a case that has singularities,
considering that the detection of G6PD deficiency, through neonatal screening, does not
occur in other municipalities through Brazil’s public health system, otherwise, it is a
place where extended neonatal screening is applied. In this perspective, it is important
to emphasize the importance of expanded neonatal screening throughout the national
territory, in addition to Federal District, allowing early intervention of the health team,
in order to improve living conditions of these children and morbidity in neonatal period.

Keywords: Neonatal Screening, G6PD Deficiency, Clinical Manifestations.



INTRODUCAO

A triagem neonatal (TN), consiste na realizacdo de exames laboratoriais em recém-
nascidos, a fim de identificar precocemente a ocorréncia de doencas genéticas, geralmente
erros inatos do metabolismo ou de doengas infecciosas, antes do periodo sintomatico dessas
enfermidades. E popularmente conhecida como “Teste do Pezinho”, em fungdo da técnica de
coleta de sangue, realizada por meio da pung¢do do calcanhar do recém-nascido e absorvido
em papel filtro especial, sendo a primeira amostra no periodo entre o 3° ¢ o 5° dia de vida do
recém-nascido, preferencialmente. Caso haja alteracdo, uma segunda amostra é coletada.'.

A importancia da triagem neonatal ¢ a detec¢do de pacientes, dentre um grupo de
individuos, que apresentem alta probabilidade de desenvolverem determinada patologia. A
intencdo ¢ realizar um pré-diagnostico de uma grande variedade de desordens genéticas,
congénitas e metabolicas de forma precoce, visando a rapida identificagdo e manejo de recém-
nascidos afetados’. Um grande numero de criancas com condi¢des potencialmente
incapacitantes, que poderiam ir a Obito sem diagndstico ou sofrer grande numero de
intervengdes médicas e de suporte ao longo da vida, garantem ndo s6 a sua sobrevivéncia
como melhores condigdes de vida®.

A defini¢do das doencas as quais devem ser alvo do rastreamento ¢ questdo
fundamental para a formulagdo de um programa de TN. Em 1968, James Wilson e Gunnar
Jugner estabeleceram os critérios de inclusdo de doencas na triagem neonatal pela
Organiza¢ao Mundial da Satde (OMS), que estabelece que: a condicdo a ser triada deve ser
um importante problema de satide; a histéria natural da doenga deve ser bem conhecida; a
existéncia de um estagio precoce identificavel; o tratamento em estagio precoce deve trazer
beneficios maiores do que em estagios posteriores; um teste adequado deve ser desenvolvido
para o estagio precoce; o teste deve ser aceitavel pela populagdo; os intervalos para repeti¢ao
do teste devem ser determinados; a provisdo dos servigos de saude deve ser adequada para a
carga extra de trabalho clinico resultante da triagem; os riscos, tanto fisicos quanto
psicologicos, devem ser menores do que os beneficios °.

A histéria da Triagem Neonatal se inicia nos Estados Unidos (EUA), na década de
60, quando um biologo, Dr Robert Guthrie, desenvolveu uma técnica de inibicdo de
proliferagdao bacteriana em sangue em papel filtro, possibilitando a dosagem dos niveis de
fenilalanina no plasma, sendo possivel identificar pacientes que poderiam ter fenilcetonuria.
O teste foi difundido em larga escala pelo pais e diversos diagnésticos foram realizados. Anos

mais tarde, na década de 60, o mundo comecou a conhecer os Programas de Triagem



Neonatal, que estd se expandindo consideravelmente. Muitos paises testam todos os recém-
nascidos para doengas como fenilcetontria e hipotireoidismo, enquanto que em alguns dos
paises mais desenvolvidos, os painéis de rastreio de rotina incluem 20 ou mais condigdes. Em
outras partes do mundo, os programas de triagem neonatal estdo apenas comecando. Nos
Estados Unidos todos os recém-nascidos sao examinados para mais de 30 condigdes
metabolicas; na Holanda 17 distarbios sdo selecionados; na Dinamarca o painel inclui 13
transtornos metabdlicos; na Alemanha 12 distarbios; e Reino Unido apenas para
fenilcetonuria e deficiéncia de desidrogenase das acil-CoA dos 4cidos graxos de cadeia
média. Poucos paises da regido do oriente médio e norte da Africa possuem programas de
triagem neonatal'~.

No Brasil, a Lei n° 8.069, de 13 de julho de 1990 (Estatuto da Crianca e do
Adolescente), obrigou os hospitais, publicos e privados, a procederem a exames visando ao
diagnostico e terapéutica de anormalidades no metabolismo do recém-nascido, bem como
prestar orientagdo aos pais. Nesse contexto, o Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) foi instituido em 6 de junho de 2001 pelo Ministério da Satde. O seu objetivo ¢
definir claramente quais sdo as doencas a serem rastreadas, além de gerenciar o
desenvolvimento de politicas publicas, com vistas a garantir o adequado diagnostico e
tratamento dos bebés em todo o territério brasileiro. O PNTN determinou que todos os recém
nascidos deveriam fazer o teste do pezinho para o rastreamento de quatro doengas:
fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, doengas falciformes e outras hemoglobinopatias e
fibrose cistica. Esse rol de doencas a serem rastreadas permaneceu inalterado até
recentemente, quando em dezembro de 2012, foi determinado o rastreamento também para
hiperplasia adrenal congénita e deficiéncia de biotinidase, totalizando seis doencas'.

A triagem neonatal ampliada ¢ uma importante estratégia de saude publica ja bem
estabelecida internacionalmente, utiliza a técnica de espectrometria de massas (MS/MS). Em
paises como Estados Unidos e Japao passaram a empregar a modalidade de triagem neonatal
ampliada, obrigatéria para todas as criangas, variando o diagndstico de 29 até 47 doengas,
dependendo da localidade. Frente a esses paises, o PNTN no Brasil ainda se mantém
deficiente, sendo oferecido em larga escala por laboratorios privados, mas ainda ndo incluidas
na rede publica nacional. O trabalho realizado pela rede particular de saude se restringe ao
diagnostico das alteragdes metabolicas e poucas orientacdes dadas pelo médico pediatra nas
consultas de rotina, sem o acompanhamento e o tratamento devidos, além da inacessibilidade
da maior parte da populacdo’. A espectrometria de massas in tandem (MS/MS) ¢é a inovagio

mais importante desde 1970. Dentre varias razdes desse avango ser significativo, estd a



capacidade de deteccdo de um nimero maior de desordens metabdlicas, incluindo cerca de 30
doencas triadas a partir de uma mesma amostra de sangue, com custo menor do que o de
técnicas tradicionais, como: imunoflorescéncia, cromatografia, ensaio imunoenzimatico. O
Distrito Federal ¢ o unico local do Brasil que segue o protocolo internacional de triagem
ampliada com a implantagdo da MS/MS e com cobertura significativa. A sensibilidade desse
método diagnostico pode chegar a ser maior do que 99% ">+,

No Distrito Federal (DF), a lei Distrital 8190 de 06 de agosto de 2008 instituiu a
Triagem Neonatal Ampliada. Além das 6 doengas triadas pelo PNTN, a triagem neonatal no
Distrito Federal inclui a deficiéncia da enzima Glicose 6 fosfato desidrogenase (G6PD),
toxoplasmose e varios erros inatos do metabolismo (acidemias organicas, aminoacidopatias,
defeitos de ciclo da ureia e defeitos de betaoxidagdo), detectados pela espectometria de
massas'. O Programa de Triagem Neonatal (PTN) do DF ¢ destaque em todo o Brasil.
Supera a média nacional de 82,86% de recém-nascidos triados com o niamero de 95,6%, e
supera ainda o tempo médio de diagnéstico de 30 dias com apenas 10 dias apds a coleta, na
maior parte dos casos. Além disso, o Sistema Unico de Saude (SUS) do DF é o tnico no
Brasil que faz a triagem neonatal ampliada, permitindo o diagnostico de 27 doengas, enquanto
o Ministério da Saude prioriza apenas seis”.

Dentre as doencas rastreadas pelo Programa de Triagem Neonatal do DF, destaca-se
a deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, que € uma enzima do citoplasma das células,
distribuida por todo organismo. Tem atuagdo na via das pentoses, na primeira etapa na via da
hexose monofosfato, cuja principal fun¢ao ¢ acdo na defesa antioxidante. Quando a G6PD
esta deficiente, os danos ocorridos, refletem a fragilidade celular ao estresse oxidativo, com
consequéncias nos lipidios da membrana dos eritrdcitos e causando dano a hemoglobina, com
posterior hemolise®. A crianca com essa deficiéncia enzimatica, quando ndo assintomatica,
pode apresentar quadro de anemia hemolitica aguda, associada a exposicdo a agentes
oxidantes, como determinadas drogas, produtos quimicos, alimentos, ingestdo de feijoes de
fava ou durante o curso de infec¢des.*’ Também pode ocorrer hiperbilirrubinemia exacerbada
ou prolongada no periodo neonatal, com grande morbidade pela possibilidade de aumentar o
risco de lesdo neurologica permanente associada a hiperbilirrubinemia, que ¢ denominada

Kernicterus.®

A recomendacdo da Organizacdo Mundial de Satide (OMS) ¢ realizar a triagem da
deficiéncia de G6PD em areas onde a prevaléncia da deficiéncia esta entre 3 e 5%. A

deficiéncia de G6PD ¢ triada principalmente na Africa, no Mediterraneo, Oriente Médio e



paises asiaticos, onde a prevaléncia desta doenga ¢ alta. Cerca de 7,5% da populagdo mundial
¢ carreadora de um ou dois genes para deficiéncia de G6PD, variando de 35% no continente
africano a 0,1% no Japdo e algumas regides da Europa’ . A deficiéncia de G6PD ¢ a doenca
enzimatica mais comum entre humanos, e representa um quantitativo de 11 milhdes de bebés
nascidos com essa patologia a cada ano no mundo'’.

Estima-se que no Brasil os valores da prevaléncia da doenga estejam préximos a
7%!'". Alguns estudos realizados apontaram diversas prevaléncias, variando entre 1,7% e
3,6% no interior de Sao Paulo, 3,9% no Rio Grande do Norte ¢ 7,9% no Rio Grande do
Sul”!'". No Programa de Triagem Neonatal do Distrito Federal, a deficiéncia de G6PD ¢ triada
desde 2011, e apresenta uma prevaléncia de 2,91% do total de 110.201 criangas triadas'?.

Algumas pessoas com deficiéncia sdo assintomaticas, entretanto, quando expostas a
alguns fatores de risco do meio ambiente, como a naftalina e os nitritos volateis ou,
principalmente, quando fazem uso de medicamentos tais como analgésicos, antipiréticos,
antimalaricos, antibacterianos sulfonamidicos e sulfonicos, entre outros, podem manifestar
hemolise de graus variaveis. Os farmacos constituem os principais agentes que desencadeiam

crises hemoliticas nos deficientes de G6PD'.

De acordo com a declaragao formulada pela OMS para triagem neonatal relacionada
a deficiéncia de G6PD, a ictericia neonatal pode ser prevenida em varios casos com agdes
educativas para os profissionais de saide e o publico em geral, sobre como evitar gatilhos
para hemolise, a exemplo de certos medicamentos e algumas substancias especificas. Os
programas de triagem neonatal para deteccdo dessa deficiéncia em questdo ndo geram
expectativas em relacdo a eliminagdo de crises hemoliticas agudas, mas garantem a orientagao
adequada aos pais, o que pode resultar em exposicdo diminuida a agentes hemoliticos e por
conseguinte, redu¢ao na incidéncia de hiperbilirrubinemia ou na busca de atendimento

hospitalar imediato apos suspeita da ocorréncia desta condi¢io'.

Nesta perspectiva, um conhecimento mais aprofundado da deficiéncia de G6PD e de
suas manifestagdes clinicas pode contribuir para a melhoria de qualidade de vida de
criangas, assim como a elaboragdo de estratégias de preven¢do e acompanhamento destas
criangas e fortalecimento da triagem neonatal, a partir do teste do pezinho.

Logo, o presente estudo propde descrever o perfil das manifestagdes clinicas,
laboratoriais e implicagdes da triagem neonatal de criangas com deficiéncia de G6PD

atendidas em um Hospital da rede publica do Distrito Federal .



2. OBJETIVO GERAL

Descrever o perfil socio demografico e de satde, as manifestagdes clinicas e
implicagdes da triagem neonatal em criangas com deficiéncia de G6PD atendidas no Hospital

Regional de Ceilandia- DF.

2.1 Objetivos Especificos

1- Identificar as criangas diagnosticadas com deficiéncia de G6PD no periodo de agosto a
dezembro de 2015;

2- Caracterizar o perfil sécio-demografico e de saude das criancas identificadas com
deficiéncia de G6PD;

3- Identificar as manifestacOes clinicas e¢ laboratoriais em criancas com deficiéncia de
G6PD;

4- Verificar o quantitativo de registros de triagem neonatal e as implicagdes na deficiéncia

de G6PD.



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Triagem Neonatal

A triagem neonatal por meio do “teste do pezinho”, na populagdo com idade de 0 a
28 dias de vida, consiste em um conjunto de agdes preventivas, responsavel por identificar
precocemente as doencas metabolicas, genéticas, enzimaticas e endocrinologicas, para que
estas possam ser tratadas em tempo oportuno, evitando as sequelas e at¢ mesmo a morte. Além
disso, propde o gerenciamento dos casos positivos por meio de monitoramento e
acompanhamento da crianga no processo de tratamento. Em satde publica, triar significa
identificar, em uma populacdo assintomatica, os individuos que estdo sob risco de desenvolver
determinada doenga ou distarbio e que se beneficiariam de investigacdo adicional, acdo
preventiva ou terapéutica imediatas. O procedimento de triagem deve ser capaz de alterar a
histéria natural da doenga em uma parcela significativa da populacao elegivel. A partir da
identificacdo por testes especificos, pode-se iniciar o tratamento adequado visando minimizar
riscos ou complicagdes advindas da condicao identificada L

A data ideal para a coleta pode variar de acordo com a maior sensibilidade das
tecnologias diagnoésticas e necessidades inerentes as doengas do escopo do programa.
Recomenda-se que o periodo ideal de coleta da primeira amostra esteja compreendido entre o
3° e 0o 5° dia de vida do bebé devido as especificidades das doengas diagnosticadas
atualmente’".

Hoje, a triagem neonatal ¢ a iniciativa de saude publica e de pediatria preventiva, ligada a
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genética, mais conhecida e utilizada em todo o mundo -

3.2 Panorama Mundial da Triagem Neonatal

A triagem neonatal foi proposta pelo Dr. Robert Guthrie em 1963. O método
proposto, e depois amplamente utilizado em todo o mundo, foi um ensaio de inibi¢do bacteriana
realizado em amostras de sangue seco, colhidas em papel filtro, para detec¢dao das concentragoes
de fenilalanina. O tratamento da fenilcetonuria baseado na restricdo de fenilalanina na dieta ja
era conhecido uma década antes, mas se realizado apos inicio dos sintomas da doenca, nao
revertia os danos neuroldgicos. Guthrie tinha como objetivo identificar individuos com

fenilcetontiria em fase pré-sintomatica para realizar o tratamento mais precocemente'®.



Posteriormente,varias outras doengas metabolicas, endocrinas, hematologicas e
infecciosas foram acrescentadas ao painel de triagem. As doengas mais triadas em todo o
mundo sao: fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, fibrose cistica, galactosemia, deficiéncia
de biotinidase, hiperplasia adrenal congénita, doenga do xarope de bordo, deficiéncia de
desidrogenase acil- coenzima A de cadeia média (MCAD), tirosinemia, anemia falciforme e
hemoglobinopatias tais como talassemias, hemoglobinopatias S, C e instaveis. As doencas
triadas em cada pais, ou mesmo nas diversas regides ou estados de um mesmo pais, variam
muito, dependendo de decisdes de politicas de satde baseadas em aspectos epidemiologicos,

étnicos, sociais, economicos e éticos 16,17

A partir de 1990, houve uma grande mudan¢a, quando se iniciou o uso da
espectrometria de massa em ftandem (MS/MS) para analise quantitativa de aminoacidos e
acilcarnitinas em papel-filtro. Por esse método, hoje sdao diagnosticadas doengas do
metabolismo dos aminoacidos, da oxidagdo de 4cidos graxos e acidemias organicas. E

possivel realizar a triagem para mais de 40 doencas metabolicas em uma tnica amostra de
18

sangue, em aproximadamente dois minutos

A triagem ampliada de recém-nascidos melhora os resultados de satide sem causar
danos indevidos. A técnica de espectrometria de massa (MS/MS) tem sido fundamental para
aumentar o quantitativo de doencas verificadas pelos programas de triagem neonatal. Em
2005, o Colegiado Americano de Genética Médica emitiu relatério dando apoio a utilizagao
de MS/MS em programas de triagem neonatal como um meio de expandir a capacidade de
triagem e incluir a triagem de outras alteracoes. Nos EUA, desde entdo, os programas
estaduais tém acelerado a adocdo de MS/MS, ¢ atualmente, todos os estados utilizam essa

técnica para tracar o perfil de pelo menos 31 distarbios, ou até 50, dependendo do estado'*'®.

3.3 Triagem Neonatal no Brasil

Em 1990, o Estatuto da Crianca e do Adolescente, definiu a triagem neonatal como
obrigatoria. Em 1992, através da portaria 22, o Ministério da Saude reafirmou a
obrigatoriedade da triagem neonatal e incluiu a avaliagdo para fenilcetonuria e hipotireoidismo
congénito. Em 2001, foi criado o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) através da
Portaria 822, de 6 de junho, do Ministério da Saude'. Este programa amplia a triagem neonatal
no Brasil para quatro doengas (fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, anemia falciforme e

fibrose cistica) e objetiva atingir 100% de cobertura dos recém-nascidos vivos. Trata-se de um



programa publico, coordenado pelo Ministério da Satde, embora conte com laboratorios e
outras instituigdes privadas em sua estrutura. A implantacao do programa ocorre em trés fases,
de acordo com o nivel de organizacdo e de cobertura de cada estado. Na fase I, as doencas
triadas sdo a fenilcetonuria e o hipotireoidismo congénito. Na fase II, ¢ adicionada ao painel da

fase I a triagem para anemia falciforme e hemoglobinopatias. Na fase III, acrescenta-se ao

3
painel de doencas a triagem para fibrose cistica. A Portaria MS n” 2.829, de 14 de dezembro de
2012, incluiu a triagem neonatal para hiperplasia adrenal congénita e deficiéncia de biotinidase

no escopo do programa ',

O PNTN ¢ um programa de grande abrangéncia, ja tendo sido implantado em todos
estados brasileiros, atingido no ano de 2014 mais de 84% de cobertura dos nascidos vivos
brasileiros na rede publica. Esta em fase de avaliacdo, pelo Ministério da Satide a proposta de
reformulacdo do PNTN, para a inclusdo das seguintes triagens clinicas: Triagem Neonatal
Ocular-TNO, Teste do Reflexo-Vermelho; Triagem Neonatal Auditiva-TNA; e Triagem da
Cardiopatia Congénita .

No Brasil o primeiro local que oferece a triagem por MS/MS em um programa
publico de erros inatos do metabolismo ¢ o Distrito Federal, sendo que trés dos servigos
referéncia, no Parana, Sdo Paulo e em Mato Grosso do Sul ja dominam a técnica e tem
aparelhagem para tal, mas s6 oferecem aos pacientes de forma privada, e existe no pais mais
dois servigos totalmente privados, um no Rio de Janeiro e outro no Rio Grande do Sul. O
Distrito Federal ¢ destaque, sendo o tnico local do Brasil que segue o protocolo internacional
de triagem ampliada com a implantagdo da MS/MS e com cobertura significativa. A triagem
neonatal do Distrito Federal inclui a mais as seguintes doengas: deficiéncia da enzima G6PD,
toxoplasmose e varios erros inatos do metabolismo (acidemias organicas, aminoacidopatias,
defeitos de ciclo da ureia e defeitos de betaoxidagio)'+*.

As analises acerca da triagem neonatal ampliada a partir da MS/MS indicam que tais
programas se tornardo o padrdo de atendimento e a longo prazo irdo promover grandes
beneficios a saude publica. O desenvolvimento de novas medidas de tratamento e seguimento
dos erros inatos do metabolismo torna mais importante o diagnostico precoce, impulsionando
a expansao de programas de triagem neonatal, o que possibilita intervengdes mais precoces €

mais bem-sucedidas "“>*



3.4. Triagem para Deficiéncia de G6PD

Atualmente a triagem para a deficiéncia de G6PD ¢ realizada em alguns paises
asiaticos, africanos, na regido do Mediterraneo, Oriente Médio e alguns paises europeus, locais
onde a prevaléncia da deficiéncia é elevada’. No Brasil ainda ndo ¢ realizada em todo territorio
nacional, pois esta contida no teste do pezinho ampliado.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda a triagem neonatal pelo sangue
do cordao umbilical em populagdes nas quais a incidéncia da deficiéncia de G6PD excede 3-
5%. Devido a padrdes de migracdo e maior facilidade nas viagens, a deficiéncia de G6PD ndo
pode ser encarada como uma condicao limitada a uma determinada area geografica. Até mesmo
em paises tidos como baixo risco para sua ocorréncia sao acometidos por diversos casos,
inclusive de Kernicterus’.

Quando uma crianga ¢ diagnosticada com deficiéncia de G6PD, informagdes
baseadas em estatisticas canadenses estimam um risco de 3,5 vezes maior em desenvolver
hiperbilirrubinemia extrema do que uma crianga com condigdes enzimaticas normais. Essa
hiperbilirrubinemia extrema pode ser acompanhada por sinais de encefalopatia bilirrubinica
aguda que frequentemente evolui um tipo de paralisia cerebral coreatotética conhecida como
Kernicterus'®. A deficiéncia de G6PD ¢é reconhecida pela Academia Americana de Pediatria
como o maior fator etioldgico para o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia severa e dano
cerebral induzido pela bilirrubina, constituindo um fator de risco neurotoxico™.

Poucos estudos verificaram o efeito da triagem neonatal na prevencao da
hiperbilirrubinemia e diminui¢cdo do desenvolvimento de Kernicterus. Programas de triagem
neonatal para deteccdo da deficiéncia G6PD juntamente com a orientacdo aos pais sobre os
riscos da crianca desenvolver hiperbilirrubinemia severa, levaram a uma redugdo na incidéncia
da hiperbilirrubinemia e Kernicterus, conforme estudos realizados em Cingapura, Grécia e
Arabia Saudita’.

Ainda assim, nos Estados Unidos, a triagem neonatal para deficiéncia de G6PD nao
¢ rotina, sendo recomendada somente em casos de recém nascidos com ictericia em fototerapia
e histérico familiar que a origem geografica sugira a possibilidade de apresentar a condic¢ao
dessa deficiéncia enzimatica®.

Os resultados de testes de triagem na deficiéncia de G6PD devem estar disponiveis
aos pais e cuidadores antes da alta hospitalar do neonato, para serem efetivos na prevengao da

hiperbilirrubinemia. E importante que estes testes sejam realizados em laboratério do proprio



hospital, a fim de assegurar que os pais recebam as orientagdes adequadas sobre o risco do
aumento de bilirrubinas ¢ o manejo de ictericia antes da alta do filho™.

Os programas de triagem neonatal para detec¢ao de deficiéncia de G6PD ndo geram
expectativas em relagcdo a eliminacdo de crises hemoliticas agudas, mas orientacdo aos pais
pode resultar em exposicdo diminuida a agentes hemoliticos e por conseguinte, reducdo na
incidéncia de hiperbilirrubinemia ou atendimento hospitalar imediato apds suspeita da
ocorréncia da condi¢io'.

A detecgdo precoce da deficiéncia de G6PD possibilita diagndstico etioldgico para
ictericia neonatal, assim como a oportunidade de uma tratamento precoce, como a fototerapia.
Isso pode prevenir complicagdes dessa ictericia neonatal. A deteccdo precoce dessa
enzimopatia podera ser uma opcao viavel a programas de triagem neonatal em massa, que deve
levar em conta varios fatores para ser tornar viavel, tais como custo e beneficio efetivo,
prevaléncia e severidade da doenga na populacao alvo, disponibilidade, baixo custo e facilidade

de aplicacio de testes rapidos, acesso a tratamento e acompanhamento ao paciente detectado®'.

3.5. A Enzima G6PD e a Via das Pentoses-Fosfato

A G6PD ¢ uma enzima citoplasmatica, distribuida em todas as células, que catalisa
especificamente a primeira etapa da via das pentoses-fosfato. Esta enzima converte a
molécula de glicose-6-fosfato (G6P) em 6- fosfoglicono-o-lactona pela retirada dos

hidrogénios. Estes hidrogénios sdo transferidos para o Nicotinamida Adenina Dinucleotideo

Fosfato (NADP+), o qual encontra-se ligado a G6PD, reduzindo-o a NADPH. Outras enzimas
dao continuidade a degradacao do composto 6-fosfoglicono-6-lactona até chegar a D-ribose-
S-fosfato. A ribose produzida nesse processo ¢ utilizada pela célula na sintese de
nucleotideos. O NADPH, tem como principal fun¢ao doar o hidrogénio a glutationa oxidada
(GSSG), para converté-la em glutationa reduzida (GSH). O composto GSH ¢ responsavel pela
regeneragao dos grupos sulfidrilas da cadeia B da hemoglobina, os quais tornam-se oxidados
durante o transporte do oxigénio. O GSH pode também remover os peroxidos (H202) que sdo
produzidos pela acdo de drogas e que sdo altamente toxicos para as hemadcias, conforme

mostrado na figura 1.



Figura 1- interconexao entre a via das pentoses fosfato e a via de defesa oxidativa,Cappellini, 2008
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Nesta perspectiva, o NADPH torna-se indispensavel para a manutencdo dos
grupamentos sulfidrilas e para a conversao do GSSG em GSH, condi¢do essencial para a
prote¢do da célula contra o dano oxidativo. Assim, a eliminagdo de H,O, da célula requer a
presenca de NADPH que no eritrocito maduro ¢ produzido exclusivamente pela G6PD.
Durante o estresse oxidativo, desencadeado por drogas ou agentes quimicos ambientais, a
presenca de NADPH ¢ essencial para a detoxificagdo de radicais livres ativos e
hidroperoxidases® .

O metabolismo da hemaécia envolve o uso da glicose para gerar energia na forma de
adenosina trifosfato-ATP e potencial redutor na forma de nicotinamida adenina dinucleotideo-
NADH e nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato — NADHP. O mecanismo pode ocorrer
por duas vias: via glicolitica ou do metabolismo anaerdbico, que gera lactato, Adenosina
trifosfato (ATP) e NADH, ou pela via denominada ciclo das pentoses-fosfato, que gera gés

carbonico (C02) e NADPH, tendo como primeira enzima a G-6-PD. Esta enzima ¢ produzida

por um gene que esta no cromossomo X, o que demonstra que as mulheres heterozigotas nao

manifestam anormalidade clinica, o0 mesmo ndo acontecendo com os homens, que quando



herdam o gene defeituoso sdo chamados de hemizigotos®.

A G6PD foi descoberta e bioquimicamente caracterizada em 1932 por Otto Warburg
e Walter Christian em leveduras e glébulos vermelhos como uma enzima com uma fungao
redox. Ela foi uma das primeiras enzimas do metabolismo da glicose a ser identificada,
embora Warburg nao sabia que, as manifestagdes clinicas do que mais tarde se tornou
conhecido como G6PD ja havia sido descrita. No século XIX, os pediatras na Grécia,
Portugal e Italia observaram anemia grave ¢ hemoglobinuria em criangas que tinham ingerido
feijao de fava, dai, o termo favismo. Percebeu-se que o favismo tendia em recorrer nas
mesmas pessoas € também em familias. Posteriormente, em 1920, foi observado que um
efeito colateral adverso de 8-aminoquinolinas (primaquina e plasmoquina), utilizado para o
tratamento e profilaxia da malaria, foi causa de anemia hemolitica aguda. Nenhuma conexao
com o favismo era suspeitada na época, mas novamente foi relatado que era somente em
certas pessoas que esse efeito colateral ocorreu, e nessas pessoas poderia acontecer
novamente em recorréncia com a mesma droga, o que ficou conhecido como sensibilidade a
primaquina. Em 1956, o grupo de Paul Carson em Chicago relatou que os globulos
vermelhos de pessoas com deficiéncia de G6PD (atividade enziméatica <15% do normal) e
em 1958 o grupo de Gennaro Sansone em Génova, Italia, encontrou a mesma deficiéncia em
criancas com uma histéria prévia de favismo. Foi prontamente provado que a deficiéncia de
G6PD era geneticamente determinada e que sua heranga estava ligada ao cromossomo X. Este
foi o primeiro exemplo de anemia hemolitica devido a uma anormalidade hereditaria expressa
em globulos vermelhos. A partir dai, o termo enzimopatia foi cunhado, em analogia com a
hemoglobinopatia. Contudo, ficou claro que na auséncia de um gatilho exégeno, deficientes
em GO6PD nao tinham manifestagdes clinicas seja induzida pela primaquina ou pela hemolise
induzida por fava. Logo, a deficiéncia de G6PD tornou-se um prototipo de doenga decorrente

de uma interagdo especifica entre um gene e um fator ambiental *2.

3.6 A Deficiéncia de G6PD

A deficiéncia da enzima G6PD ¢ causada por uma alteracdo genética que causa
diminui¢do de sua atividade ou estabilidade. Essa alteragdao ¢ expressa em todas as células;
porém os eritrocitos sdo as que se mostram mais vulneraveis as consequéncias dessa
deficiéncia, pois na medida que as células vermelhas envelhecem na circulagdo, tende a haver
uma diminui¢do gradual em muitas de suas fungdes, porque as proteinas individuais

subjacentes nessas fungdes decaem exponencialmente nessas células sem ribossomo que nao



podem fazer nova protecdo. Como resultado, a atividade de G6PD ¢ aproximadamente 50
vezes menor numa hemacea que estd pronta para ser removida apds 120 dias em circulagao
em comparacdo a uma cé¢lula jovem. A deficiéncia de G6PD nunca ¢ completa; se fosse
completa, seria letal. Portanto, na maioria dos casos, no estado estaciondrio, as consequéncias

da deficiéncia de G6PD ndo sdo perceptiveis™.

A exposicao de eritrocitos deficientes da G6PD a alguns medicamentos e produtos
quimicos resulta na produ¢do de H,O, ou formagdo de radicais livres que oxidam diretamente
a GSH. A oxidagdo da GSH pode levar a formagdo de um complexo misto com a
hemoglobina, a qual sofre mudancas conformacionais, expondo a oxidagdo grupos sulfidrilas
internos, resultando na desnaturacdo da globina. A globina desnaturada forma massas
insoluveis chamadas corpos de Heinz, que se ligam a membrana das hemadcias
comprometendo a sua plasticidade e por fim alterando a sua forma. Essas células deformadas
sdo reconhecidas pelo organismo como estranhas e, portanto, sdo removidas da circulagao por
macrofagos, levando a hemolise extravascular. Embora ocorra hemolise extravascular, o
acumulo descontrolado de H,O, dentro da heméacia pode também clivar as ligagcdes C-C dos
fosfolipidios da membrana celular, resultando no rompimento prematuro da hemacia dentro
da circulagio, levando a hemoglobinemia e hemoglobinuria'®. Os principais medicamentos
relacionados a hemolise em pacientes deficientes em G6PD sdao os antimalaricos
(principalmente primaquina e cloroquina), medicamentos a base de sulfas, aspirina,
acetanilda,ciprofloxacino, cloranfenicol, andlogos de vitamina K, acido ascérbico, alguns
anti-helminticos como beta-naftol e niridazol; na categoria de produtos quimicos estdo contra
indicados a naftalina, corantes em geral, henna e alimentos como feijoes de fava, vinho tinto e

agua tonica'.

3.7 Epidemiologia da Deficiéncia de G6PD

A deficiéncia de G6PD ¢ a enzimopatia mais comum em humanos e afeta
aproximadamente 5% da populacdo mundial, com estimativa de cerca de 400 milhdes de
pessoas com a doenc¢a no mundo. E prevalente em todos os cinco continentes, com areas de
maior prevaléncia no continente Africano, sul da Europa, Oriente Médio, sudeste da Asia e
Oceania. Cerca de 7,5% da populagdo mundial ¢ carreadora de um ou dois genes para

deficiéncia de G6PD, variando de 35% no continente africano a 0,1% na Japdo e alguma



regides da Europa®>*%.

A distribuicao geografica da deficiéncia de G6PD acompanha a distribuigdo da
maléria, o que fortalece a teoria de que a deficiéncia de G6PD confere alguma protecdo contra
a malaria. Em é&reas de grande prevaléncia da deficiéncia de G6PD, diversos alelos

polimorficos sio encontrados .

A heranga da deficiéncia de G6PD mostra um padrao tipico ligado ao cromossomo
X. Os homens sao homozigotos para o gene da G6PD e podem ter expressao normal do gene
ou serem G6PD deficientes. As mulheres, que possuem duas copias do gene da G6PD em
cada cromossomo, podem ter expressao genética normal ou serem heterozigotas. Em algumas
populagdes onde a frequencia do alelo da deficiéncia de G6PD ¢ muito elevada, as mulheres
homozigotas sdo raras. As heterozigotas sao um mosaico genético resultante da inativag¢ao do
cromossomo X, € suas c€lulas anormais podem ser tdo deficientes para G6PD como as de
homens deficientes, apresentando as mesmas susceptibilidades fenotipicas patofisiologicas.
Apesar de mulheres heterozigotas, na sua maioria, terem manifestacoes clinicas menos

severas que os homens, algumas desenvolvem anemia hemolitica severa'”.

3.8 Distribuiciao das Principais Variantes de G6PD

Desde a década de 50, em estudos realizados sobre a deficiéncia da G6PD, observou-
se que este disturbio genético ocorria em diversas populacdes humanas e que havia variacao
na sua expressao clinica, sugerindo uma possivel heterogeneidade bioquimica. Nos anos que
se seguiram, um numero considerdvel de variantes foi descrito. Em 1967 um grupo de
pesquisa da OMS padronizou os métodos de andlise para a caracterizagdo das variantes. As
variantes de G6PD diferem umas das outras em relacdo a atividade da enzima, mobilidade
eletroforética, Km (constante de Michaelis) para seu substrato (G6P e NADP), uso de
substratos analogos, estabilidade ao calor e pH 6timo. Com base nesses critérios, cerca de 400
variantes da G6PD foram descritas, tendo a maioria atividade reduzida, sendo por isso
caracterizadas como variantes deficientes’. De acordo com Cappellini & Fiorelli (2008)", as
variantes da G6PD determinam diferentes graus de alteracdes na atividade enzimatica e
podem ser agrupadas em cinco classes com base na atividade residual: Classe I — Variantes
deficientes associadas a anemia hemolitica cronica ndo esferocitica; Classe II — Variantes com

deficiéncia grave (menos que 10% de atividade); Classe III — Variantes com deficiéncia



moderada (10% a 60% de atividade); Classe IV — Variantes com atividade normal ou
ligeiramente diminuida (60% a 100%); Classe V— Variantes com atividade enzimatica

aumentada.

As variantes clinicamente importantes sdo as das classes II e III por serem mais
comuns que as da classe I. A maioria das variantes da classe I sdo de ocorréncia esporadica.
De todas as variantes das classes II e III, as que mostram maior importancia pela sua
freqii€ncia sdo: a variante G6PD A-, que ocorre comumente em descendentes africanos, bem
como no Sul da Italia, Espanha, Portugal e Peninsula Ardbica; a variante Mediterranea, que ¢
encontrada mais usualmente em italianos (em especial, da Sardenha e da Sicilia), em gregos,
judeus orientais, arabes e persas; a variante Cantdo, freqiiente no sul da China; a variante
Seattle, que atinge freqiiéncias polimorficas na Sardenha, Grécia e sul da Italia; e, finalmente,

a variante Union, encontrada em chineses e no sul da Italia®>.
3.9 Deficiéncia de G6PD no Brasil

No Brasil, somente alguns trabalhos avaliam a prevaléncia da deficiéncia de G6PD e

os que o fazem, apontam prevaléncias diversas em diferentes regides™°.

Em estudo realizado em Braganca Paulista (SP), onde foi analisado a deficiéncia de
G6PD entre 4.621 amostras de doadores de sangue, encontrou-se deficiéncia de G6PD em
1,7% das amostras. J4 em Bauru/SP, foi estudado a prevaléncia de G6PD em 2657 amostras
de sangue coletadas de individuos do sexo masculino, e constatado que em 3,6% das amostras

havia individuos com deficiéncia de G6PD*"%.

Outro estudo do Programa de Triagem Neonatal, realizado no Rio Grande do Sul,
utilizou medida quantitativa da atividade enzimatica no material do Teste do Pezinho, sem

realizagdo de um segundo teste, onde foi observada uma prevaléncia total de 7,9%"".

No Rio Grande do Norte, foram analisadas 204 amostras de sangue de cordao em
uma maternidade-escola, e verificou-seu que oito (3,9%) das criancas apresentavam

deficiéncia de G6PD*.

No Distrito Federal, em triagem realizada em 7257 recém-nascidos, no periodo de
janeiro de 2007 a janeiro de 2010, foram detectadas 57 criangas com deficiéncia confirmada,

representando 0,8% das criangas triadas™.



3.10 Manifestacoes Clinicas e Laboratoriais

A maioria das pessoas com a deficiéncia sao assintomaticas. A expressao clinica das
variantes deficientes da G6PD pode resultar a partir da interacdo das propriedades
moleculares com fatores exogenos e fatores genéticos. A deficiéncia pode causar diversas
patologias humanas, com clinicas bem caracterizadas, sendo as principais: 1) anemia
hemolitica aguda que pode ser provocada por: drogas, infec¢do, acidose diabética, ingestao de

feijao fava (favismo); 2) ictericia neonatal; 3) anemia hemolitica ndo esferocitica cronica
13,22,25,30,31,32,33,34

As manifestacoes clinicas da deficiéncia de G6PD nao sao comuns no sexo feminino,
tendo em vista que essa patologia ¢ heranga recessiva ligada ao cromossomo X, na qual as
mulheres sdo portadoras assintomaticas de um gene afetado e os homens sao homozigotos

afetados'>?>%°,

3.10.1. Anemia Hemolitica Aguda

As caracteristicas clinicas de um episodio hemolitico agudo, iniciam-se geralmente
cerca de 2 a 4 dias apds o contato com o fator desencadeante. Nas pessoas com a variante
G6PD A- a hemolise limita-se as hemacias com mais de 50 dias. A manifestacao nestas
pessoas pode ser varidvel, existindo casos em que as alteracdes sdo subclinicas, enquanto em
outros a crise ¢ grave, ocorrendo ictericia acentuada, dores musculares abdominais e
lombares, febre, hemoglobinuria e reticulocitose. O processo hemolitico agudo termina
espontaneamente apds uma semana, mesmo quando a exposi¢do ao agente oxidante for
mantida. Isto pode ser explicado pela natureza seletiva das hemacias ocasionada pela
eliminacdo das células mais velhas, as quais nao sdo capazes de sintetizar novas moléculas da
enzima para substituir aquelas degradadas, também ndo podem sintetizar novos componentes
da membrana celular danificados pelo excesso de peroxido de hidrogénio. O produto da
hemolise estimula a liberacao de células jovens que contém maior quantidade da enzima,
sendo estas, portanto, mais capazes de resistir ao estresse oxidativo. No entanto, em
individuos que apresentam a variante do tipo mediterranea, além da hemolise ocorrer nas
hemaceas com mais de 50 dias, ocorre também nos eritrocitos jovens, em virtude da maior
instabilidade e da maior redugdo da velocidade de reagdo da enzima e por isso a hemolise nao

¢ autolimitada e tende a ser mais acentuada'>**3%%



3.10.2 Hemodlise Induzida por Drogas

O efeito hemolitico das drogas, nos deficientes da G6PD, ndo ¢ exclusivo da
primaquina. Outras substancias podem ser prejudiciais e desencadear eventos hemoliticos
nestas pessoas. Alguns medicamentos podem ser administrados em doses terapéuticas
normais, apesar de produzir uma modesta redugdio na sobrevida das hemécias deficientes °.
Tais medicamentos incluem os antimaléricos (principalmente primaquina e cloroquina),
medicamentos a base de sulfas, aspirina, acetanilda,ciprofloxacino, cloranfenicol, analogos de

vitamina K, 4acido ascorbico, alguns anti-helminticos como beta-naftol e niridazol .
3.10.3 Hemodlise Induzida por Infeccao

Um numero elevado de infecgdes bacterianas e virais podem estar envolvidas na
hemolise aguda, assim como o tipo de variante de G6PD que a pessoa apresenta pode
determinar a severidade do quadro hemolitico. Muitos episddios hemoliticos atribuidos a
medicamentos podem ser conseqiiéncia de processos infecciosos, para as quais estes foram
administrados. Desta forma, ¢ possivel que a infec¢ao esteja mais relacionada com eventos

hemoliticos do que com as proprias drogas'™> *°.

3.10.4 Favismo

O favismo constitui um evento hemolitico desencadeado pela ingestao de feijao fava
(Vicia faba), comum nos paises do Mediterraneo. A fava ¢ toxica principalmente para as
pessoas que apresentam a variante G6PD mediterranea. Os sintomas de hemolise aguda sao
observados nas primeiras horas ap6s a ingestao dessa leguminosa ou inalagdo do seu pdlen e
geralmente ocorre em criancas de 1 a 5 anos de idade, podendo ser fatal. A vicina e convicina
sao duas substancias existentes nas favas em grandes quantidades, que parecem desempenhar
um papel importante no desencadeamento da hemodlise. Clinicamente, o favismo tem
caracteristicas semelhantes a qualquer crise hemolitica com quadro inicial de astenia, nauseas,
vomitos e dor abdominal ou lombar, tendo apenas como diferencial, a relacdo com a ingesta
de favas. A ictericia surge geralmente até 48 horas apos o consumo deste alimento, bem como
a hemoglobinuria, sendo também frequente o aparecimento de febre e hepatomegalia. A crise

hemolitica tem duracdo entre dois a seis dias®.



3.10.5 Ictericia Neonatal

A ictericia ¢ a manifestagao clinica decorrente do aumento da concentragdo sérica de
bilirrubina e sua conseqiliente deposi¢cdo nos tecidos, causando uma coloracdo amarelada na
pele. A bilirrubina ¢ um pigmento derivado do heme, resultante principalmente do
catabolismo da hemoglobina ao nivel do sistema reticulo-endotelial, sendo que 70% dela
origina-se dos eritrocitos senescentes. Este pigmento ¢ composto por duas fragdes principais:
indireta - fragao lipossoluvel que circula conjugada a albumina e direta - fracao
hidrossoluvel. A bilirrubina indireta ¢ captada da circulagdo pelas células hepaticas, liga-se a
uma proteina receptora e, por conjugacdo ao acido glicurdnico através da enzima UDP-
glicuroniltransferase, torna-se hidrossoluvel. O principal produto que ¢ entdo eliminado pela

bile no intestino delgado ¢ o diglicuronidio de bilirrubina®.

Nos adultos, uma grande por¢ao deste produto sofre reducdo pela flora bacteriana
formando urobilinogénios que sdo eliminados pelas fezes. Apenas pequena parte sofre
hidrodlise pela B-glicuronidase. Ja nos recém-nascidos, por apresentarem deficiéncia da flora
bacteriana normal e atividade da - glicuronidase aumentada, grande parte do produto ¢é
hidrolisado, transformando-se novamente em bilirrubina indireta, e absorvido pela circulagao
entero-hepatica. A hiperbilirrubinemia ocorre devido a um desequilibrio no balanco da
bilirrubina, onde mais bilirrubina ¢ produzida e menos ¢ excretada. O aumento da produgao
normal didria de bilirrubina, a diminui¢do da reabsor¢do entero-hepatica, aliado a uma
diminui¢do da conjugagdo da bilirrubina pelo figado nos RN, explica a chamada ictericia
fisiologica, resultante da propria imaturidade do organismo, observando-se assim, uma

diferenca entre o metabolismo de adultos e recém nascidos .

Alguns estudos®!321:26:29:38

sugerem que cerca de um ter¢o de recém nascidos do sexo
masculino que apresentam ictericia neonatal possuem a deficiéncia de G6PD. A ictericia
neonatal ¢ freqiiente e grave em recém-nascidos com a variante Mediterranea, embora isso
também possa ocorrer com a variante A-. No entanto, ha uma ampla variagdo na freqiiéncia e
severidade deste processo hemolitico, quando consideramos as diferengas populacionais, o
que pode ser explicado pela acdo de fatores genéticos ou ambientais, tais como o contato com
a naftalina e drogas ou substancias quimicas ingeridas pela mae no final da gestacao e que sao

potencialmente hemoliticas .

O objetivo principal do tratamento da ictericia ¢ evitar a passagem de bilirrubina



indireta livre através da barreira hematoencefélica e sua deposi¢ao no cérebro, causando
danos irreversiveis as células, podendo levar a distirbios auditivos, visuais e cognitivos,
retardo mental e até a morte. O subcomité em hiperbilirrubinemia da Academia Americana de
Pediatria recomenda que se utilize o termo "Encefalopatia Bilirrubinica Aguda" para
descrever manifestacao de toxicidade da bilirrubina observada nas primeiras semanas de vida
(quadro agudo) e o que o termo "Kernicterus" deve ser reservado quando hé sequelas cronicas

e permanentes decorrentes da toxicidade da bilirrubina®®**>’,

Apesar da maioria das criancas portadoras de deficiéncia de G6PD serem
assintomaticas, algumas podem apresentar quadro de anemia hemolitica aguda ainda no
periodo neonatal precoce; anemia hemolitica cronica, mesmo sem fator desencadeante;
hiperbilirrubinemia nao fisioldgica ou ictericia prolongada no periodo neonatal, ou de crises
de ictericia pos-neonatal. Porém, a grande morbidade ¢ decorrente da possibilidade de, no
periodo neonatal, estar associada ao risco de lesdo neurologica permanente decorrente dessa

hiperbilirrubinemia'®*** |

3.10.6 Anemia Hemolitica Nao Esferocitica Cronica

Algumas variantes de G6PD podem causar hemolise durante toda a vida, mesmo na
auséncia de um fator desencadeante, embora a exposi¢do a agentes oxidantes possa
intensificar um processo hemolitico estabelecido'’. Essas variantes pertencentes a classe I tem
sido identificadas em popula¢des de afro-americanos e em caucasoides °. A ictericia e a
anemia geralmente comecam a ser perceptiveis ainda no periodo neonatal, muitas vezes
havendo necessidade de transfusdo sanguinea. Apds a infancia, os sinais e sintomas do
distarbio hemolitico sdo sutis e inconstantes, mas podem ser agravados pela interrupgao
temporaria da eritropoese ocasionada por doenca febril ou pela exposicio a fatores

desencadeantes de hemolise™.



4. METODO

4.1. Tipo de Estudo
Trata-se de um estudo com abrangéncia transversal, do tipo exploratorio e descritivo,

de natureza quantitativa, a partir de fonte secundaria de dados™.
4.2. Local do Estudo

O estudo foi realizado na unidade de pronto atendimento pediatrico do Hospital
Regional de Ceilandia (HRC), no Distrito Federal, cidade mais populosa do DF com 489.351
habitantes em 2015, sendo 59.704 a populacdo de criancas de 0-10 anos (12,2% da
populacdo)*!. O Hospital Regional de Ceilandia é o unico hospital da rede publica da cidade,
possui capacidade atual para 481 leitos, sendo 39 leitos destinados a unidade de Pediatria, que
acolhe criangas entre 0 a 12 anos ¢ 11meses. O pronto atendimento da pediatria realiza em
média 4.971 atendimentos mensais, considerando os dados obtidos por meio do sistema
eletronico TrackCare®, utilizado pelo hospital, com dados estatisticos de acesso liberado aos
gestores. Para o nimero de atendimentos foi realizada uma média de pacientes atendidos na
pediatria nos 5 meses (agosto a dezembro de 2015), periodo em que foram realizadas a coleta

de dados pela pesquisadora.

O Hospital Regional de Ceilandia realiza o teste do pezinho em 100% dos recém
nascidos, por meio da coleta do sangue em papel filtro especifico, sempre no 3° dia de vida, as
amostras sdo encaminhadas para analises no Hospital de Apoio de Brasilia. As amostras
alteradas sdo separadas e os pais sao notificados para que as criangas repitam o exame. Caso
seja confirmada alguma patologia, os pais sdo notificados e encaminhados a ambulatorio

especifico para acompanhamento’.
4.3. Requisitos Eticos

O estudo obteve aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa 5553 da Secretaria de
Estado de Saude do Distrito Federal -FEPECS/SES/DF, de numero CAAE
46485615.0.0000.5553 para sua realizagdo, bem como autorizacdo do hospital envolvido
(Hospital Regional de Ceilandia-HRC-DF), mediante autorizacdo, assinado pela direcdo do

Hospital (Anexoll).



4.4 Populaciao do Estudo

A populagdo do estudo foram criangas com registro de atendimento no pronto
atendimento da pediatria do HRC, no periodo compreendido entre os meses de agosto a
dezembro de 2015. Foram utilizados como critérios de inclusdo: 1) criangas com idade entre
0-10 anos, 2) diagnostico de deficiéncia de G6PD confirmado 3) apresentar registro de
manifestagdes clinicas. A amostra foi do tipo ndo probabilistica, por conveniéncia, aplicados
os critérios de inclusdo, obteve-se uma amostra constituida por 16 criancas (0,06%) do

universo dos 24.856 registros de atendimentos ocorridos no periodo.
4.5. Coleta de Dados
4.5.1. Procedimentos e Instrumentos

O estudo foi realizado em duas etapas. Os dados foram coletados pela propria
pesquisadora, a partir de dados secundarios e listagem dos registros das criangas e registros no

sistema de prontuario eletronico (TrakCare® versao 2015) da instituicdo do campo de estudo.

Na primeira etapa, foi realizado inicialmente, o levantamento do registro das criangas
atendidas, por meio de analise documental - listagem das criancas atendidas no periodo de
agosto a dezembro do ano de 2015, com objetivo de identificar as criangas com diagndstico
da deficiéncia de G6PD. As criangas foram identificadas por meio da classificacao de risco,
que sao métodos de recepgdo e avaliacdo dos pacientes que visa organiza-los em relagdo aos
atendimentos quanto ao nivel de complexidade dos casos, priorizando aqueles mais graves e
prevenindo possiveis agravos durante os tempos de espera, dessa forma nao funcionando mais
por ordem de chegada®. No HRC ¢ utilizado o sistema de triagem de Manchester desde 2010.
O processo de classificagdo se inicia com a queixa principal apresentada pelo usuario, que
direciona o classificador através dos fluxogramas do protocolo e, a partir de sucessivos
questionamentos quanto aos discriminadores, se chega a prioridade clinica que determina a
cor de classificacdo e tempo de espera. A cor designada pelo fluxograma - vermelho, laranja,
amarelo, verde ou azul - se relaciona com uma descrigdo para a categoria (por exemplo,
urgente) ¢ o tempo maximo de espera do paciente para atendimento. Todos os profissionais
classificadores no servigo sao enfermeiros, conforme recomendagao do Ministério da Satde e
regulamentacdo de orgdos fiscalizadores™. A partir dessa triagem obteve-se um total de 20

criangas.



No segundo momento da primeira etapa realizou-se uma analise documental, por
meio de revisdao retrospectiva dos prontuarios das 20 criangas, no formato eletronico, pelo
sistema TrakCare® versao 2015, plataforma desenvolvida baseada na tecnologia da internet,
possibilitando o registro de diferentes dados em diferentes setores que compdem a unidade de
saude e at¢ mesmo uma rede interligada de satde, como a rede de saide da Secretaria de
Saude do Distrito Federal*. Realizou-se a leitura do prontuério eletronico destas criancas,
com o objetivo de verificar o registro de manifestagcdes clinicas. Foram identificadas quatro
(4) criancas que ndo possuiam registro de manifestagdes clinicas, estas foram excluidas por
ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo. Assim, a amostra foi constituida pelos

prontudrios de 16 criancas.

Na segunda etapa, foram coletadas e inseridas informagdes obtidas da andlise
documental, do prontuario eletrénico, em um instrumento do tipo protocolo confeccionado
para esta finalidade, para registro das variaveis de interesse a saber: sexo, data de nascimento,
procedéncia, nimero de atendimentos, manifestacdes clinicas e laboratoriais e registro do
teste do pezinho (Anexo I). Ressalta-se que ndo foram observadas a ocorréncia de uma

mesma crianga ser atendida mais de uma vez no periodo selecionado.
4.5.2. Analise de Dados:

As andlises foram realizadas em dois momentos, o inicial foi a organizagdo e
tabulacdo dos dados por meio do software Microsoft Excel versao 2012, seguindo pelas
analises com o software IBM SPSS versao 22, foram calculadas frequéncia simples,
proporc¢des com utilizacdo do intervalo de confianga de 95% para as amostras. Para analise da
relagdo entre as manifestagdes clinicas foi realizado o teste Qui-Quadrado. Valores de p <
0,05 foram considerados significativos.

O teste do Qui-Quadrado ¢ um teste de hipdtese que se destina encontrar um valor de
dispersdo para duas variaveis nominais e avaliar a associacdo existentes entre as variaveis
qualitativas. E um teste ndo paramétrico, ou seja, ndo depende de pardmetros populacionais,
como média e variancia. Considerando que a amostra do estudo ¢ constituida por um niimero
pequeno de criangas, desta forma, o teste do Qui- Quadrado mostra-se mais apropriado. O
principio basico deste teste ¢ comparar propor¢des, isto €, as possiveis divergéncias entre as
frequéncias observadas e esperadas para um certo evento. Evidentemente, pode-se dizer que
dois grupos se comportam de forma semelhante se as diferengas entre as frequéncias

observadas e as esperadas em cada categoria forem muito pequenas, proximas a zero™®.



Portanto, o teste ¢ utilizado para:

* Verificar se a frequéncia com que um determinado acontecimento observado em uma
amostra se desvia significativamente ou nao da frequéncia com que ele ¢ esperado.

* Comparar a distribui¢do de diversos acontecimentos em diferentes amostras, a fim de
avaliar se as proporgdes observadas destes eventos mostram ou nao diferencas
significativas ou se as amostras diferem significativamente quanto as proporgoes

desses acontecimentos.

As hipoteses a serem testadas sdo:

HO: As frequéncias observadas nao sdo diferentes das frequéncias esperadas. Nao existe

diferenca entre as frequéncias dos grupos. Portanto, ndo ha associagdo entre os grupos

HI1: As frequéncias observadas sdao diferentes das frequéncias esperadas, portanto existe
. A . s 45

diferenca entre as frequéncias. Portanto, hd associacdo entre os grupos ™.

Os resultados sdo apresentados em forma de graficos e tabelas.



5. RESULTADOS
5.1- Crianc¢as com Diagnéstico de Deficiéncia de G6PD

Das 24.856 criangas atendidas no HRC nos 5 meses de coleta de dados (agosto a
dezembro de 2015), 20 tinham diagndstico da deficiéncia de G6PD, 4 delas foram excluidas
da amostra por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo, totalizando 16 registros de

criancas com diagndstico de deficiéncia de G6PD.

5.2- Perfil Sécio-Demografico e de Satide

Todas as criangas diagnosticadas com deficiéncia de G6PD eram do sexo masculino,
com idades variando entre 7 e 44 meses de vida. A idade média observada foi de 21,6 meses.
25% das criangas possuem idade até 11,75 meses e 75% da idades estdo abaixo de 27 meses
de vida.

A maior parte das criangas eram procedentes da mesma regido de saude onde esta
localizado o campo de estudo. Algumas criangas procedentes dacidade do entorno do DF e os

demais distribuidas nas cidades de Taguatinga, Guard e Recanto das Emas (Figura 2).

Figura 2- Procedéncia das Criangas, Brasilia, 2016.
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Quanto ao quantitativo de atendimentos realizados, estes variaram entre 1 a 4. A
figura 3 demonstra que 50% das criancas tiveram 2 atendimentos, 25% com 3 co e 12,5%

tiveram 1 ou 4 atendimentos, respectivamente.



Figura3- Quantitativo de atendimentos por criancga, Brasilia, 2016.
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Do total de 37 registros de atendimentos, 11 (29,7%) ocorreram no primeiro més de
vida; o registro de um atendimento (2,7%), ocorreram nos 2°, 3°4°7°% 9° més de vida; dois
(5,4%) no 10° e 11° més; trés (8,1%) no 8° més; quatro (10,8%) no 5° més e 10 registros (27%)
apo6s o primeiro ano de vida, como apresentado na Figura 4.

Observa-se que, até o primeiro ano de vida ocorreram 73% de registros de atendimentos

e 27% ap0s o primeiro ano.

Figura 4- Quantitativo de atendimentos segundo faixa etéria, Brasilia, 2016.
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5.3 Manifestacoes Clinicas e Laboratoriais

Figura 5- Percentual de manifesta¢des clinicas e laboratoriais, Brasilia, 2016.
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De acordo com a figura 6, em um total de 37 consultas ambulatoriais a febre foi

observada em 45,9% das visitas. Esta também foi a manifestacdo clinica mais frequente. A

ictericia foi a segunda manifestacdo mais frequente e foi observada em 24,3% dos

atendimentos, seguida da diarreia com 21,6%; a tosse correspondeu a 16,2% dos registros;

vomitos 13,5%; a desidratacdo e palidez foram observadas em 5,4% . A manifestagdo menos

frequente foi a dispneia, com 2,7% .

Figura 6- Manifestacdes clinicas segundo atendimentos, Brasilia, 2016.
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As manifestagdes laboratoriais por atendimento sdo apresentadas na figura 7, a
reticulocitose esteve presente nos exames laboratoriais, na maioria dos atendimentos (18,9%),

seguida pela hiperbiliirubinemia com 13,5%. A anemia foi a menos frequente, observada em

5,4% .

Figura 7- Manifestag¢des laboratoriais segundo atendimentos, Brasilia, 2016.
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Quanto a ocorréncia ou nao de associagdo entre as manifestacdes, constatou-se que
em trés situagdes houve associagdo entre algumas variaveis, ictericia versus diarreia; vomitos
versus hiperbilirrubinemia e grupo etario versus ictericia, onde observou-se que o valor do

“p” foi menor que 0,05, como demonstrado nas Tabelas 1, 2 e 3.

Tabela 1- Associacgdo entre as manifestacdes ictericia e diarreia, Brasilia, 2016.

Manifestagdo A Ictericia
Manifestagéo B: Diarreia v

) . Diarreia
Veniestagoes Manifestou ~ Né&o manifestou Tota
\erica Manifestou 2(12,5%) 6(375%)  [8(50,0%)
Nao manifestou| 6 (37,5%) 2(125%)  [8(50,0%)
Tofal 8 (50,0%) 8(50,0%  6(100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,046



Tabela 2- Associagdo entre as manifestacdes vomitos e hiperbilirrubinemia, Brasilia, 2016

Manifestacéo A \dmitos
Manifestagéo B: Hiperbilirrubinemia v

Hiperbilirrubinemia

Manifestacdes ) . ) Total
Manifestou Né&o manifestou
Vomitos Manifestou 0(0,0%) 6 (37,5%) 6 (37,5%)
Nao manifestou| 5(31,25%) 5(31,25%) 0(62,5%)
Total 5(31,25%) 11(68,75%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,037

Tabela 3- Associagdo entre grupo etario e a manifestacdo clinica ictericia, Brasilia, 2016

Grupo etario . _ . Total
Manifestou N&ao manifestou

. 5 1 6
Até 1 ano (31,25%) (6,25%) (37,5%)

de 1 a 3 anos g g &
(18,75%) (18,75%) (37.,5%)

3 anos ou mais 0 4 4
(0,0%) (25,0%) (25,0%)

Total S S S
(50,0%) (50,0%) (100,0%)

Ha associagado entre os grupos

Qui-Quadrado: P-valor 0,036

Foram realizados cruzamentos entre todas as manifestacdes clincas ¢ laboratoriais,
entretanto, somente nos casos acima foram observados resultados estatisticos positivos, as
demais tabelas com testes realizados e valores de p acima de 0,05 ( isto €, sem associagao
entre os grupos) estao contidas no Anexo III .

Ao se utilizar como critério as idades em que ocorreram manifestagdes clinicas e
laboratoriais, 3 grupos foram gerados: idade menor que 1 ano, entre 1 € 3 anos € maiores que

3 anos, conforme a tabela 4.



Tabela 4- Associagdo entre idades e manifestagdes clinicas e laboratoriais , Brasilia, 2016

Menor que Maior que
1 ano 1a3 anos 3 anos

n % n % n %

Desidratagéao 0 0,0 Febre 0 0,0 Ictericia 0 0,0
Palidez 0 0,0 Dispneia 0 0,0 Dispneia 0 0,0
Diarreia 1 16,7 Palidez 0 0,0 Anemia 0 0,0
Dispneia 1 16,7 Anemia 0 0 H'perb"r:;;'“b'“e 0 00
Vomitos 2 33,3 Vomitos 1 20,0 Desidratagao 1 25,0
Reticulocitose 2 33,3 Desidratagao 1 20,0 Tosse 1 25,0
Anemia 2 33,3 Tosse 1 20,0 Palidez 1 25,0
Tosse 3 50,0 Reticulocitose 1 20,0 Febre 3 75,0
H'perbr'r:;;'“b'“e 3 500 Ictericia 2 400 Diarreia 3 750
Ictericia 5 833 H'perb"r:;;'“b'“e 2 40,0 Vémitos 3 750
Febre 5 83,3 Diarreia 4 80,0 Reticulocitose 3 75,0
Total 6 100,0 Total 5 100,0 Total 4 100,0

5.4 Triagem Neonatal e Implicacoes

Constatou-se que nove criangas (56%), apresentaram registro em prontuario do

diagnostico da deficiéncia de G6PD por meio do teste do pezinho.



6. DISCUSSAO

A deficiéncia de G6PD 4 a enzimopatia mais comum em humanos, com estimativa
de mais de 400 milhdes de pessoas afetadas no mundo, com cerca de 11 milhdes de criangas
nascidas com a deficiéncia a cada ano'’.

No periodo de 5 meses de coleta de dados, 16 criangas foram selecionadas para o
estudo.

De acordo com o informativo do Programa de Triagem Neonatal do DF (PTNDF),
no ano de 2013, a deficiéncia de G6PD foi a doenga mais prevalente detectada pelo teste, com
cerca de 1265 criancas diagnosticados nesse ano, com uma prevaléncia de 2,8%, semelhante a
prevaléncia do ano de 2011, com 2,91%, sendo 91% do sexo masculino. Nos anos de 2014 e
2015 foram diagnosticados 1216 e 1273 casos de deficiéncia de G6PD no PTNDF, unico
local a realizar triagem para deficiéncia de G6PD na rede publica no Brasil*.

Essa amostra de 16 criangas para o estudo, embora pequena comparada aos casos
diagnosticados no ano de 2015 , os resultados obtidos convergem com diversos estudos que
afirmam que a maioria dos individuos com deficiéncia de G6PD sdo
assintomaticos'***#>*%313233 " Outro aspecto que podemos considerar como limite do estudo
foi o periodo de abrangéncia do mesmo (5meses) e centralizada em apenas um unico local no
DF, reduzindo assim as possibilidades de generalizagdo para o contexto do Distrito Federal.
Cabe destacar que as criangas participantes do estudo, procuraram o servico médico por
apresentarem alguma intercorréncia clinica, que pode estar relacionada ou nao com a doenga
enzimatica.

Todas as criangas diagnosticadas com deficiéncia de G6PD eram do sexo masculino,
0 que encontra concordancia com a literatura que aponta que a doenga ¢ mais prevalente em

5,7,13,22,23
homens™"”

, considerando que a deficiéncia nao ¢ frequentemente detectada em
mulheres, pelo fato do gene da G-6-PD estar localizado no cromossomo X. Por esta razao, o
defeito ¢ totalmente expresso nos homens afetados e nunca ¢ transmitido de pai para o filho
(homem), mas sim, de mde para filho*’. A dificuldade de diagnodstico desta enzimopatia esta
nas mulheres heterozigotas. Nesta condicdo, um dos cromossomos X pode ser inativado
aleatoriamente, provocando o surgimento de duas populagdes de globulos vermelhos, células
deficientes e células normais, com propor¢des bastante variadas entre elas. Este fendmeno

pode resultar em atividades enzimadticas residuais que vao desde 30% a 60%, o que leva a

uma expressao fenotipica bastante variavel. A probabilidade de ter resultados falsos negativos



¢ muito maior do que resultados falsos positivos. Cerca de 10% de heterozigoto feminino tem
atividade normal da GO6PD, 10% tém atividade baixa e outros 80% tem atividade
intermediaria ou “borderline” ¥'.

As idades das criangas tiveram varia¢ao de 1 dia de vida a 3 anos e 6 meses, com
predominancia de criancas acima de 1 ano de idade (75%) e abaixo de um ano foi de 25%.

Em relacdo a procedéncia das criancas, a maioria ¢ proveniente da mesma cidade
onde estd localizado a instituicdo do campo de estudo, em funcdo da facilidade de acesso,
outras criangas sao provenientes de cidade da regido do entorno do DF, onde muitos pacientes
buscam atendimento hospitalar na instituicio™.

O quantitativo de atendimentos pode ter relagdo com as manifestagdes clinicas das
criangas, por vezes em uma mesma idade, com pequeno intervalo de dias. Constatou-se que
algumas procuraram o atendimento mais de uma vez. O quantitativo de atendimentos variou
de no minimo um registro e no maximo quatro. Observou-se que metade das criangas
atendidas tiveram dois registros. As criangcas menores de um ano tiveram maior nimero de
atendimentos registrados (73%), enquanto as maiores de 24 meses tiveram apenas 27%. A

r

literatura destaca que ¢ comum ocorrer alguma manifestacdo clinica, principalmente no

periodo neonatal®!!!3-14212647

, como foi no caso das hiperbilirrubinemias detectadas nos
primeiros dias de vida em algumas criancas. Estes resultados apresentam-se dentro da
normalidade de criangas mais novas, que possuem o sistema imunoldgico mais susceptivel ao
desenvolvimento de patologias infecto-contagiosas’'.

Dentre as manifestacdes clinicas mais frequentemente observadas, destaca-se a febre
representando 87,5%. Essa manifestacio ¢ descrita na literatura como parte da crise
hemolitica aguda e que pode se manifestar juntamente com ictericia acentuada, dores
musculares e lombares, hemoglobinuria e reticulocitose'>'**!2®. Tendo em vista que essa nio
¢ uma manifestacdo clinica especifica da deficiéncia de G6PD, pode indicar um sinal de
infec¢do, 0 que é muito comum na infancia’'. Entretanto, infec¢des podem desencadear um
quadro de hemolise em criangas com deficiéncia de G6PD,quando o nivel dessa enzima nos
neutréfilos € menor que 5% do normal, reduzindo assim o NADPH, a atividade bactericida
dos fagocitos € bloqueada. A  febre também pode ser consequéncia da hemolise
intravascular®.

Apenas duas criancas tiveram registradas a manifestacdo clinica de anemia
hemolitica, uma aos cinco meses de idade, outra aos sete meses, em ambos 0S casos essa

manifestagdo foi acompanhada de febre.



Dentre as manifestagdes clinicas, outra que destacou-se foi a diarreia, observada em
50% das criangas. Essa manifestacdo pode ter relacdo com infec¢dao presente ou com outros
fatores etiologicos, ou at¢ mesmo pelo mesmo mecanismo de falha da atividade
fagocitaria™'>?2. Apesar de estar em destaque como segunda manifestacdo mais encontrada, a
diarreia ndo ¢ citada na literatura como manifestagao clinica comum em criangas com
deficiéncia de G6PD.

Igualmente presente em 50% das criangas, encontra-se a ictericia. A principal causa
de ictericia neonatal em lactentes G6PD deficientes ¢ a incapacidade do figado para conjugar
a bilirrubina adequadamente, agravando a bilirrubinemia.®

Na ordem das manifestacoes clinicas, os vomitos, estiveram relatados em 37,5% das
criangas e tosse em 31,3%. Tais manifestagdes podem ter diferentes etiologias, entretanto, em
grande parte destas podem ter associacio com infecgdes™, e podem ser gatilhos para hemolise
em criangas deficientes em G6PD"*? .

Dentre as manifestagdes laboratoriais, a reticulocitose foi verificada em 37,5% dos
casos. Essa manifestacdo caracteriza-se pelo aumento de hemacias jovens que sao langadas na
circulacdo por conta da hemolise que pode estar ocorrendo. Os reticulocitos possuem
expressdo maior da atividade enzimatica da G-6-PD comparada com as células senis™’.

A segunda manifestacdo laboratorial mais observada foi a hiperbilirrubinemia
(31,3%), que resulta do aumento da produgdo de bilirrubinas acoplado com uma excrecao
insuficiente da mesma. Durante a hemolise, ocorre a producao de bilirrubina, que € conjugada
e excretada no figado. Entretanto, o figado imaturo na capacidade de conjugacao
especialmente nos neonatos pode levar a uma remog¢do reduzida de bilirrubina e niveis
aumentados na circulagdo sanguinea'’.

Criangas com deficiéncia de G6PD s3o mais susceptiveis a desenvolver
hiperbilirrubinemia. Uma meta analise realizada em 2015 incluindo mais de 20 mil sujeitos
concluiu que criangas com o diagndstico da deficiéncia sdo quase 4 vezes mais propensos a
desenvolver hiperbilirrubinemia e 3 vezes mais suscetiveis a receber fototerapia comparados
com criancas sem este diagnostico'’.

Os resultados constatados a partir do teste estatistico do Qui-Quadrado, confirmam a
associa¢ao entre as criancas com deficiéncia de G6PD e ictericia neonatal. Assim, o
diagnostico precoce da deficiéncia logo apds o nascimento ¢ essencial para o controle do
aparecimento da ictericia e para evitar o contato destes recém-nascidos com conhecidos
agentes hemoliticos *°. Outra associacdo observada foi entre a ocorréncia de vomitos e a

manifestagdo laboratorial hiperbilirrubinemia. Uma possivel explicagdo seria que infec¢ao ou



exposicao a certos medicamentos ou produtos quimicos pode aumentar substancialmente o
estresse oxidativo. Na anemia hemolitica aguda, a exposi¢cdo a fatores estressores, induz a
episodios agudos de hemolise em criancas com deficiéncia de G6PD classe II ou III (
deficiéncia severa a moderada). Independente do gatilho, o estresse oxidativo ocorre de 1-2
dias apos exposi¢do. O inicio desse processo, pode ser marcado por irritabilidade ou letargia,
seguida de aumento moderado na temperatura corporal, nauseas, vomitos, dor abdominal e
diarreia. Os sinais de um nivel critico de hemdlise incluem cianose, dor de cabeca, dispneia,
fadiga, dor lombar, ictericia e urina escura 2223033,

A anemia detectada em 18,8% das criancas, foi a terceira entre as manifestacdes
laboratoriais mais frequentes. Esta manifestacdo pode estar relacionada com hemolise ou
com infecgdes presentes associadas’'.

Em 12,5% das criangas foi observada a manifestacao clinica desidratacao. Esta pode
ter como provavel etiologia uma resposta a uma condi¢ao clinica como diarreia e vomitos,
observadas em algumas criancas. Entretanto, essa manifestacdo clinica ndo ¢ relatada na
literatura com alguma associa¢do com criangas deficientes em G6PD.

A palidez, foi observada em apenas uma crianca, esta manifestagdo pode ser
explicada como consequéncia da ictericia ou da anemia®'. Igualmente a palidez, a dispneia
foi relatada, e pode ser um sinal decorrente do nivel critico da hemélise'***>'**,

Muitos estudos relatados na literatura™'******" destacam que entre as manifesta¢des
clinicas mais comuns, a anemia hemolitica aguda induzida por farmacos, ictericia neonatal e
anemia hemolitica ndo esferocitica sao mais frequentes. Algumas semelhancas entre dados da
literatura e resultados do presente estudo sdo encontradas, como a febre, manifestagao clinica
presente na maioria das criangas, que pode estar relacionado como um dos sintomas da
hemolise aguda. A ictericia neonatal foi encontrada em 50% das criancas. Quanto a anemia
hemolitica ndo esferocitica, esta nao foi identificada nos registros. A febre e ictericia também
aparecem como as manifestagdes clinicas mais comuns entre os menores de um ano de idade,
diarreia e reticulocitose foram as mais frequentes entre os maiores de um ano.

A febre sendo a manifestagdo clinica mais comum no presente estudo, demonstra que
esta tenha sido a causa da procura pelo atendimento, sobretudo, a outras patologias que
poderiam estar presentes no momento da busca pelo atendimento, pois de acordo com Layton
& Luzzatto™ , em algumas variantes de G6PD, a deficiéncia da enzima ¢ associada com
maior susceptibilidade a infecgdes bacterianas. Os autores relatam como manifestagdes
clinicas comuns a anemia hemolitica aguda induzida por infeccdo, medicamentos ou

favismo; a ictericia neonatal e a anemia cronica nao esferocitica. Como manifestacdes



incomuns sao citadas a suscetibilidade aumentada a infec¢des bacterianas, a severidade
aumentada do virus da hepatite e catarata.

Dos 16 registros analisados, em 56% havia a informagdo de diagnostico da
deficiéncia de G6PD, realizada por meio do teste do pezinho. Nos demais ndo havia a
informacao. A auséncia do registro pode estar relacionada a falta de questionamento sobre a
realizagdo do teste ou deficiéncia nos registros em prontuario das informagdes sobre
diagnostico da deficiéncia de G6PD pela equipe de saude. Ao considerarmos que apenas duas
criancas eram de fora do DF, era esperado que pelo menos 14 (87,5%) tivessem registro do
diagnostico da deficiéncia de G6PD via teste do pezinho, pois somente no DF ¢ realizada essa
deteccao na triagem neonatal. A auséncia do registro da deteccao da deficiéncia de G6PD por
meio da triagem neonatal pode sugerir a falta de esclarecimentos, sobre a relevancia desse
diagnostico precocemente, como uma medida importante na prevengdo de casos graves e até
morte de bebés devido a falta de orientacdo e esclarecimento aos pais sobre o manejo
adequado da deficiéncia, visando o reconhecimento de qualquer alteracdo clinica relacionada
a ictericia nos recém nascidos.

Nesta perspectiva, a literatura aponta que o melhor tratamento para a deficiéncia de
G6PD ¢ a prevencao. O diagnostico precoce pode evitar o uso de medicamentos que possam
causar anemia hemolitica e ingestdo de alimentos com o mesmo risco’’. Uma das a¢des mais
importantes no manejo da deficiéncia de G6PD ¢ prevenir o desencadear da hemdlise,
evitando alguns medicamentos e ingestdo de feijdes de fava’! 1322303350,

Neste contexto, o rastreamento neonatal e a educacdo em saude podem reduzir

9:10.14.21,35.37.3937 - ymo foi relatado na

significativamente a incidéncia de complicacdes clinicas
literatura, no norte da Sardinia, que documentou um declinio marcante no favismo e em

Singapura, onde o kernicterus nos recém nascidos é praticamente desconhecido’.



7. CONSIDERACOES FINAIS

Os Programas de Triagem Neonatal ndo devem ter expectativa de eliminar as
complicagdes decorrentes da deficiéncia de G6PD, como as crises agudas de hemolise, mas as
orientagdes aos pais e esclarecimento dos profissionais de saude pode resultar em exposi¢ao
limitada de criangas a alguns fatores de risco conhecidos que podem causar hemolise e como
resultado obter um decréscimo da incidéncia de hiperbilirrubinemia extrema. As criangas que
apresentam alteragdo no teste do pezinho sdo convocadas a realizar um novo teste para a
confirmacao do diagnostico, que se confirmado, s3o encaminhadas a ambulatérios especificos
para receber orientagdes. No DF, os ambulatorios sao realizados no Hospital da Crianga.

Sabendo que o DF ¢ a tUnica unidade da federagdo onde ¢ realizado a triagem
neonatal que detecta a deficiéncia de G6PD no sistema publico de satde, ¢ importante que
esta estratégia seja ampliada em todo territdrio nacional, ampliando o acesso, tendo em vista a
importancia da deteccao precoce dessa patologia, no sentido de diminuir a mortalidade de
neonatos. A realidade atual no DF para as criancas com deficiéncia de G6PD ¢ de
acompanhamento rotineiro pela atengdo basica, sendo que ha alguns anos eram atendidos no
Hospital de Apoio. Ao longo dos anos os pediatras da rede publica de saude do DF receberam
treinamentos sobre deficiéncia de G6PD e hoje criancas com essa patologia sdo atendidas
normalmente pela atengao basica.

O presente estudo teve a pretensao de avaliar a realidade do HRC, mas para agenda
futura faz-se necessario a realizagdo de outros estudos ampliados pelo DF que considerem as
criancas diagnosticadas com deficiéncia de G6PD na triagem neonatal, para serem
acompanhadas, identificando as manifesta¢des clinicas mais frequentes e comparando os
resultados do presente trabalho e da literatura.

Respeitando-se os limites do presente estudo tendo em vista o tamanho da amostra,
pode-se observar a necessidade de instituir a¢des educacionais multiprofissionais nos
hospitais da rede publica com o objetivo de orientar as familias e os profissionais de saude da
importancia do diagnostico precoce da deficiéncia com vistas a minimizar as complicagdes
mais frequentemente observadas. Espera-se com estes resultados contribuir e sensibilizar a
equipe de saude da instituigdo da importancia do registro do teste do pezinho e do

acompanhamento das criangas.
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ANEXO I- Ficha de base de dados utilizada pela autora, Brasilia, 2016.

Id Sexo DN Proce- Ne Manifestacoes Teste
Pcte déncia Consulta Clinicas e laboratoriais pezinho
s
1 M 21/6/2012 Ceilandia- 2 8m: reticulocitose, diarreia, febre, vomitos sim
DF la 4m: febre
2 M 21/08/2012 Ceilandia- 3 1 dia: Ictericia sim
DF 5m: reticulocitose, febre, diarreia
7m: febre,diarreia
3 M 09/05/2014 | Ceilandia- 2 1d- até 5 dias: ictericia, hiperbilirrubinemia Sem relato
DF la: febre S/R
4 M 22/09/2013 Ceilandia- 2 2m: hiperbilirrubinemia,febre, diarreia Sim
DF 10m: febre, diarreia
5 M 16/11/2014 | Ceilandia- 3 2 dias: Ictericia S/R
DF 9 dias: hiperbilirrubinemia, ictericia
8m: diarreia
6 M 07/08/2012 Ceilandia- 3 8m: Palidez S/R
DF 1 ano: reticulocitose, palidez
2anos: tosse, febre
7 M 12/02/2015 Recanto 4 5 dias: Ictericia com hiperbilirrubinemia, Sim
das reticulocitose
Emas -DF 3m: febre, tosse
4m: anemia
9m: reticulocitose
8 M 25/03/2015 Ceilandia- 3 2dias: Ictericia neonatal Sim
DF 5m: febre, anemia, anemia hemolitica,ictericia,
vOmitos, reticulocitose
8m:anemia
9 M 11/02/2012 Ceilandia- 1 3a6m: Diarreia, vomito, desidratagdo Sim
DF
10 M 22/07/2014 | Guara- DF 1 1m: Vomito, diarreia, febre, desidratagdo S/R
11 M 08/12/2013 Ceilandia- 2 9dias: ictericia Sim
DF 1a9m: febre
12 M 14/12/2014 | Taguating 2 10m: tosse, cansago S/R
a-DF 11m: febre, tosse, dispneia
13 M 26/01/2013 Ceilandia- 4 7-9dias: ictericia, hiperbilirrubinemia Sim
DF 2a3m: febre,diarreia
2 a5m: reticulocitose
2 a9m: tosse
14 M 19/12/2014 Aguas 2 5dias: ictericia S/R
Lindas de 11m: febre,tosse, vomitos
GO
15 M 12/03/2014 | Ceilandia- 2 5m: febre S/R
DF 1 a 8m:Febre, diarreia
16 M 07/01/2013 Aguas 2 ictericia neonatal Sim
Lindas de 7m: febre,hemdlise
GO
Obs 100% | 10ma 3 11 Min: 1 1- Febre 9 com
M anose 11m Ceilandia Max: 4 2- Diarreia e ictericia relato de
2GO 3- reticulocitose diagn no
1 Recanto 4- Vomitos, tosse, hiperbilirrubinemia teste do
1Guara pezinho
1Taguati

nga
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ANEXO III- Resultados onde nao foram observadas associagdes entre variaveis, a partir do
teste estatistico do Qui-Quadrado, p > 0,05.

Tabela 5- Associagdo entre as manifestacoes ictericia e febre, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Ictericia |
Manifestacéo B:

Febre |~
e
R ota
a e 0] ao a e (0]
ctericia Manifestou 7 (43,75%) 1(6.25%) |8 (50,0%)
N&o manifestou| 7 (43,75%) 1(6.25%) |8 (50,0%)
Total 14 (87,5%) 2 (12,5%) 6(100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 1

Tabela 6- Associagdo entre as manifestacdes ictericia e vomitos, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Ictericia |
Manifestacéo B:

Vomitos [~
Manifestagoes . Vomltos~ X Total
Manifestou N&o manifestou
Ictericia Manifestou 2(12,5%) 6 (37,5%) 8 (50,0%)
Nao manifestou 4(25,0%) 4(25,0%) 8 (50,0%)
Total 6 (37,5%) 10 (62,5%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,302

Tabela 7 — Associacdo entre as manifestagdes ictericia e desidratacdo, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Ictericia |
Manifestagédo B:

Desidratagéo |+

Desidratagao
anifestagoe ota
esto do manifesto
ctericia Manifestou 0(0,0%) 8 (50,0%) 8 (50,0%)
Nao manifestou| 2 (12,56%) 6(37,5%) |8 (50,0%)
Total 2 (12,5%) 14 (87,5%) 6(100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,131

Tabela 8 — Associagdo entre as manifestagdes ictericia e tosse, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Ictericia |
Manifestacéo B:

Tosse | ~
FERa
a e acoe ola
a e O ao da e (0}
ctoricia Manifestou 3 (18,75%) 5(31,25%) |8 (50,0%)
Nao manifestou| 2 (12,5%) 6 (37,6%) |8 (50.0%)
Total 5 (31,25%) 11 (68,75%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,59



Tabela 9 — Associacdo entre as manifestagoes ictericia e dispneia, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Ictericia

Manifestagéo B: Dispneia |+
Dispneia
a a oe Oola
d e 0} ao da e (0]

ctericia Manifestou 0 (0,0%) 8 (50,0%) 8 (50,0%)

Nao manifestou 1(6,25%) 7 (43,75%) 8 (50,0%)
Total 1(6,25%) 15 (93,75%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,302

Tabela 10 — Associacdo entre as manifestagdes ictericia e palidez, Brasilia, 2016

Manifestagéo A: Ictericia
Manifestagao B: Palidez |~
Palide
anifestacoe ota
anifesto do manifesto
\ctericia Manifestou 0 (0,0%) 8 (50,0%) 8 (50,0%)
N&o manifestou 1(6,25%) 7 (43,75%) 8 (50,0%)
Total 1 (6,25%) 15 (93,75%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,302

Tabela 11 — Associacdo entre as manifestagdes ictericia e reticulocitose, Brasilia, 2016

Manifestagao A: Ictericia

Manifestac&o B: Reticulocitose |~
Re ocitose
a estagoe ot
a eslio ao a eslio

Ictericia Manifestou 3 (18,75%) 5(31,25%) 8 (50,0%)

N&o manifestou| 3 (18,75%) 5(31,25%) 8 (50,0%)
Total 6 (37,5%) 10 (62,5%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 1

Ictericia
|+

Tabela 12 — Associacdo entre as manifestagdes ictericia e anemia, Brasilia, 2016

Anemia

Manifestagéo A:
Manifestagao B:
Anemia
ota
4o manifesto
8 (50,0%)

anifestacée
\ctericia Manifestou 3(18,75%) 5 (31,25%)
Nao manifestou 0 (0,0%) 8 (50,0%) 8 (50,0%)
Total 3 (18,75%) 13 (81,25%) 6 (100,0%)

Tabela 13 — Associacdo entre as manifestagdes ictericia e hiperbilirrubinemia, Brasilia, 2016

Manifestacao A:
Manifestagéo B:

Qui-Quadrado: P-valor 0,055

Ictericia

Hiperbilirrubinemia

Manifestacdes .Hiperbilirrubiljemia . Total
Manifestou N&o manifestou
ctericia Manifestou 4 (25,0%) 4 (25,0%) 8 (50,0%)
Nao manifestou 1(6,25%) 7 (43,75%) 8 (50,0%)
Total 5 (31,25%) 11 (68,75%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,106



Tabela 14 — Associacdo entre as manifestagoes febre e diarreia, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Febre
Manifestagao B: Diarreia |-

Manifestagdes Dlarrelej . Total
Manifestou N&o manifestou
Febre Manifestou 6 (37,5%) 8 (50,0%) 4 (87,5%)
| Nao manifestou 2 (12,56%) 0 (0,0%) 2 (12,56%)
Total 8 (50,0%) 8 (50,0%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,131

Tabela 15 — Associacdo entre as manifestagdes febre e vomitos, Brasilia, 2016

Manifestagao A: Febre |
Manifestagao B: Vomitos | B

Manifestacdes Vomnos~ Total
Manifestou Nao manifestou
Febre Manifestou 5 (31,25%) 9 (56,25%) 4 (87,5%)
| NZo manifestou 1(6,25%) 1(6,25%) 2 (12,5%)
Total 6 (37,5%) 10 (62,5%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,696

Tabela 16 — Associacdo entre as manifestagdes febre e desidratagdo, Brasilia, 2016

Manifestagéo A Febre |
Manifestagéo B: Desidratagéo ]~
Manifestages . Desldratai;ao . Total
Manifestou Nao manifestou
Febre Manifestou 1(6,25%) 13 (81,25%) 4 (87,5%)
| Nao manifestou 1(6,25%) 1(6,25%) 2 (12,5%)
Total 2 (12,5%) 14 (87,5%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,086

Tabela 17 — Associacdo entre as manifestagdes febre e tosse, Brasilia, 2016

Manifestagao A Febre ]
Manifestacdo B: Tosse -

Manifestacoes . Tosse~ 3 Total
Manifestou Nao manifestou
Febre Manifestou 5(31,25%) 9 (56,25%) 4 (87,5%)
Nao manifestou 0(0,0%) 2(12,5%) 2 (12,5%)
Total 5 (31,25%) 11 (68,75%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,308

Tabela 18 — Associagdo entre as manifestacdes febre e dispneia, Brasilia, 2016

Manifestagao A Febre |
Manifestagao B: Dispneia |+

. " Dispneia
ULt Manifestou N&o manifestou Total
Febre Manifestou 1(6,25%) 13 (81,25%) 4 (87,5%)
N&o manifestou 0(0,0%) 2(12,5%) 2(12,5%)
Total 1(6,25%) 15(93,75%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,696



Tabela 19 — Associagdo entre as manifestagdes febre e palidez, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Febre |
Manifestagédo B: Palidez -
A - Palidez
Manifestagoes Manifestou N&o manifestou Total
Febre Manifestou 1.(6,25%) 13 (81,25%) |14 (87,5%)
[Nao manifestou| 0 (0,0%) 2(125%) |2 (12.5%)
Total 1(6,25%) 15 (93,75%) _ |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,696

Tabela 20 — Associagdo entre as manifestagdes febre e reticulocitose, Brasilia, 2016

Manifestagao A: Febre |
Manifestagéo B: Reticulocitose |~

Reticulocitose

Manifestagbes Manifestou N&o manifestou Total
Febre Manifestou 6 (37,5%) 8 (50,0%) 4 (87,5%)
[Nao manifestou| 0 (0,0%) 2(125%) |2 (12,5%)
Total 6 (37,5%) 10 (62,5%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,242

Tabela 21 — Associacdo entre as manifestagoes febre e anemia, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Febre |
Manifestagao B: Anemia |~

A A Anemia
LRSS Manifestou N&o manifestou Total
Febre Manifestou 3 (18,75%) 11(68,75%) |4 (87,5%)
N&o manifestou 0(0,0%) 2(12,5%) 2 (12,5%)
Total 3 (18,75%) 13 (81,25%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,468

Tabela 22 — Associagdo entre as manifestagdes febre e hiperbilirrubinemia, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Febre |
Manifestagéo B: Hiperbilirrubinemia | -

Hiperbilirrubinemia

Manifestagoes Manifestou Né&o manifestou Total
Febre Manifestou 4 (25,0%) 10 (62,5%) 4 (87,5%)
[Nao manifestou| 1 (6,25%) 1(6,25%) 2 (12,5%)
Total 5 (31,25%) 11 (68,75%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,541

Tabela 23 — Associacdo entre as manifestagdes diarreia ¢ vomitos, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Diarreia |
Manifestagéo B: Vémitos -
" ~ Vémitos
Manifestagoes Manifestou N&o manifestou Total
Diarreia Manifestou 4(25,0%) 4(25,0%) 8 (50,0%)
[N&o manifestou] 2 (12,5%) 6 (37,5%) 8(50,0%)
Total 6 (37,5%) 10 (62,5%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,541

Tabela 24 — Associacdo entre as manifestagdes diarreia e desidratacdo, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Diarreia |
Manifestag&o B: Desidratacao |2

Desidratagéo

WEBHEE5 Manifestou  N&o manifestou O
p— Manifestou 2(12,5%) 6 (37,5%) |8 (50,0%)
[N&o manifestou] __0(0,0%) __|__8(50,0%) |8 (50,0%)
Total [ 2025% | 14(675% _|6(100,0%

Qui-Quadrado: P-valor 0,131



Tabela 25 — Associacdo entre as manifestagdes diarreia e tosse, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Diarreia |
Manifestagéo B: Tosse -

Tosse

Wenifestagdes Manifestou N&o manifestou Tota
Diarreia Manifestou 1(6,25%) 7(43,75%)  [8(50,0%)
N&o manifestou| 4 (25,0%) 4(25,0%) 8 (50,0%)
Total 5 (31,25%) 11(68,75%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,106

Tabela 26 — Associagdo entre as manifestagdes diarreia e dispneia, Brasilia, 2016

Manifestagdo A Diarreia |
Manifestagéo B: Dispneia |

Dispneia

Manifestagdes Manifestou N&o manifestou Total
Diarreia Manifestou 0(0,0%) 8(50,0%) |8 (50,0%)
[Nao manifestou| 1 (6,25%) 7 (43.75%) |8 (50,0%)
Total 1(6,25%) 15 (93,75%) |6 (100,0%

Qui-Quadrado: P-valor 0,302

Tabela 27 — Associagdo entre as manifestagdes diarreia e palidez, Brasilia, 2016

Manifestaggo A Diarreia |
Manifestagdo B: Palidez -

anifestacoe ota
anifesto 30 manifesto
Diarreia Manifestou 0(0,0%) 8(50,0%) |8 (50,0%)
N&o manifestou| 1 (6,25%) 7 (43,75%) |8 (50,0%)
Total 1(6,25%) 15 (93,75%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,302

Tabela 28 — Associacdo entre as manifestagdes diarreia e reticulocitose, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Diarreia |
Manifestagéo B: Reticulocitose ] -

ocitose
anifestagoe ola
anifesto &0 manifesto
Diarreia Manifestou 3 (18,75%) 5(31,25%)  18(50,0%)
Nao manifestou| 3 (18,75%) 5(31,25%) 8 (50,0%)
Total 6 (37,5%) 10 (62,5%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 1

Tabela 29 — Associacdo entre as manifestagdes diarreia e anemia, Brasilia, 2016

Manifestagéo A: Diarreia |
Manifestagdo B: Anemia |

Anemia

OB Manifestou N&o manifestou UEEE]
Diarreia Manifestou 0(0.0%) 8 (50,0%) 8 (50,0%)
[ N&o manifestou| 3 (18,75%) 5 (31,25%) 8 (50,0%)
Total 3 (18,75%) 13 (81,25%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,055

Tabela 30 — Associagdo entre as manifestacdes diarreia e hiperbilirrubinemia, Brasilia, 2016

Manifestagao A: Diarreia ]
Manifestagdo B: Hiperbilirrubinemia ‘v

Hiperbilirrubinemia

Manifestagoes Manifestou N&o manifestou Total
Diarreia Manifestou 3 (18,75%) 5(31,25%) |8 (50,0%)
[ N&o manifestou] 2 (12,5%) 6 (37,5%) 8 (50,0%)
Total 5 (31,25%) 11(68,75% |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,59



Tabela 31 — Associacdo entre as manifestagdes vomitos ¢ desidratacdo ,Brasilia,

Manifestagdo A: \omitos |
Manifestagdo B: Desidratagdo |-

Desidratagao
Vomios Manifestou | 2 (12,5%) 4(250%)  [6(37,5%)
N&o manifestou| 0 (0,0%) 10 (625%) _ J0 (62,5%)
Total 2012,5% 14 (87,5% __[6(100,0%

Tabela 32 — Associacdo entre as manifestagdes vomitos e tosse, Brasilia, 2016
Manifestagdo A: Vémitos |
Manifestagao B: Tosse -

anifesto o manifesto
Vomitos Manifestou 1(6,25%) 5(31,25%) 6 (37,5%)
N&o manifestou| 4 (25,0%) 6(37,5%) 0(62,5%)
Total 5 (31,25%) 11(68,75%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,051

Tabela 33 — Associagdo entre as manifestagdes vomitos e dispneia, Brasilia, 2016

Manifestagao A:

g Vémitos ]
Manifestagao B: Dispneia -
. ~ Dispneia
ManifestagGes - Total
Manifestou Nao manifestou
Vomitos Manifestou 0(0,0%) 6 (37.5%) 6 (37.5%)
| Nao manifestou| 1 (6,25%) [ 9(56,25%) 110 (62,5%)
Total | 1(6.25%) | 15(93,75%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,424

Tabela 34 — Associagdo entre as manifestagdes vomitos e palidez, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Vomitos
Manifestagdo B: Palidez |~
R , Palidez
Menifestacoes Manifestou  Naomanifestou |2
Vomitos Manifestou 0(0,0%) 6 (37,5%) 6 (37,5%)
| N&o manifestou 1(6,25%) 9 (56,25%) 0 (62,5%)
Total 1(6,25%) 15 (93,75%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,424

Tabela 35 — Associacdo entre as manifestagdes vomitos e reticulocitose, Brasilia, 2016

Manifestagédo A:

Vémitos |
Manifestagao B Reticulocitose -
Manifestagbes Re(lculoc\lf)se Total
Manifestou Né&o manifestou
Vomitos Manifestou 3 (18,75%) 3(18,75%) |6 (37,5%)
| Nao manifestou 3(18,75%) 7 (43,75%) 0 (62,5%)
Total 6 (37,5%) 10 (62,5%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,424

Tabela 36 — Associacdo entre as manifestagdes vomitos e anemia, Brasilia, 2016

Manifestagao A: Vomitos |
Manifestagéo B: Anemia |~

a Anemia
Manifestagbes Manifestou N&o manifestou Total
Vomitos Manifestou 1(6,25%) 5 (31,25%) 6 (37.5%)
[Nao manifestou| 2 (12,5%) 8 (50,0%) 0 (62,6%)
Total 3 (18,75%) 13 (81,25%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,869



Tabela 37 — Associacdo entre as manifestagdes desidratagdo e tosse, Brasilia, 2016

Manifestagao A: Desidratagao |
Manifestagéo B: Tosse -

Tosse
Manifestagd Total
MRS Manifestou NZo manifestou o
o Manifestou 0.(0,0%) 2(12.5%)  [2(125%)
Desidratago 75 manifestou] 5 (31.25%) 9(56,25%) |14 (87.5%)
Total 5 (31,25% 11 (68,75% |6 (100,0%

Qui-Quadrado: P-valor 0,308

Tabela 38 — Associagdo entre as manifestacdes desidratagdo e dispneia, Brasilia, 2016

Manifestagéo A Desidratagdo |
Manifestagéo B: Dispneia | B2

" " Dispneia
Menifestagoes Manifestou N&o manifestou Total
Desi . Manifestou 0(0,0%) 2(125%) |2 (12,5%)
[Nao manifestou| 1 (6,25%) 13 (81,25%) |4 (87,5%)
Total 1(6,25%) 15 (93,75%) 6(100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,696

Tabela 39 — Associagdo entre as manifestacdes desidratacdo e palidez, Brasilia, 2016

Manifestacao A Desi a |
Manifestagéo B: Palidez -

Manifestages ) Galldez ) Total
Manifestou  N&o manifestou
b . i 0(0,0%) 2(125%) |2 (125%)
[Nao manifestou| 1 (6,25%) | 13(81.25%) 14 (87.5%)
Total | 1(6:25%) | 15(93,75%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,696

Tabela 40 — Associacdo entre as manifestagoes desidratagdo e reticulocitose, Brasilia, 2016

Manifestagao A: Desidratagao ]
Manifestacao B: Reticulocitose -

= Reticulocitose
Manifestages Manifestou  N&o manifestou |02
Dosi . Manifestou 0(0,0%) 2(12,5%) |2 (12,5%)
[N&o manifestou| 6 (37,6%) __|_8(50,0%) |4 (87,56%)
Total [ 6(G75% | 10(62,5% _[6(100,0%

Qui-Quadrado: P-valor 0,242

Tabela 41 — Associacdo entre as manifestagdes desidrata¢do e anemia, Brasilia, 2016

Manifestagao A: Desidratagao |
Manifestagéo B: Anemia |

Manifestages Anem|a~ B Total
Manifestou N&o manifestou
Desi N Manifestou 0(0,0%) 2(125%)  [2(125%)
[Nao manifestou] 3 (18,75%) 11(68,75%) 14 (87 5%)
Total 3 (18,75%) 13 (81,25%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,468

Tabela 42 — Associacdo entre as manifestagdes desidratacdo e hiperbilirrubinemia, Brasilia, 2016

Manifestagao A Desidratagao ]
Manifestagdo B Hiperbilirubinemia |~

P — Hiperbilirrubineria —
Manifestou  N&o manifestou
Desi N Manifestou 0(0.0%) 2(12,5%) |2 (12,5%)
| Nao manifestou| 5 (31.25%) | 9 (56.25%) |4 (87.5%)
Total | 5(31.25%) | 11(68,75%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,308



Tabela 43— Associacdo entre as manifestagdes tosse e dispneia, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Tosse |
Manifestagéo B: Dispneia |

Dispneia

Manifestagoes _ . Total
Manifestou Né&o manifestou
Tosse 1(6,25%) 4 (25,0%) (31,25%)
|N&o manifestou[ 0 (0,0%) 11(68,75%)  [1(68,75%)
Total 1(6,25%) 15(93,75%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,126

Tabela 44— Associacdo entre as manifestagdes tosse e palidez, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Tosse |
Manifestagao B: Palidez |~

Palidez

Manifestagoes Manifesiou. Naomanifestou |0
Tosso i 1(6,25%) 4(250%) b (31,25%)
[Nao manifestou] 0 (0,0%) 11(68,75%) |1 (68.75%)
Total 1(6,25%) 15 (93,75%) |6 (100,0%

Qui-Quadrado: P-valor 0,126

Tabela 45— Associacdo entre as manifestagdes tosse e reticulocitose, Brasilia, 2016

Manifestacéo A Tosse |
Manifestag: Reticulocitose -
P e Reticulocitose
Manifestagses Manifestou  N&o manifestou O
Manifestou 3 (18,75%) 2(12,5%) (31,25%)
[N&o manifestou] 3 (18,75%) 8 (50,0%) 1 (68,75%)
Total 6 (37,5%) 10 (62,5%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,21

Tosse

Tabela 46— Associacdo entre as manifestagdes tosse e anemia, Brasilia, 2016

Manifestagéo A: Tosse |
Manifestagéo B; Anemia ~

Manifestacées Anemia Total

Manifestou N&o manifestou
Manifestou 1(6.25%) 4(25,0%) b (31,25%)
_[Naomanifestou|  2(125%) | ©9(56,25%) |1 (68,75%)
Total 1 3(18,75%) [ 13 (81,25%) [6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,931

Tosse

Tabela 47— Associacdo entre as manifestagdes tosse e hiperbilirrubinemia, Brasilia, 2016

Manifestagdo A: Tosse |
Manifestagao B: Hiperbilirrubinemia ] v

Hiperbilirrubinemia

Manifestagoes 5 ~ . Total
Manifestou N&o manifestou
Tosse Manifestou 2 (12,5%) 3(18,75%) (31,25%)
[Nao manifestou] 3 (18,75%) 8(50,0%)  |1(68.75%)
Total 5 (31,25%) 11(68,75%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,611

Tabela 48— Associacdo entre as manifestagoes dispneia e palidez, Brasilia, 2016

Manifestagdo A Dispneia |
Manifestag&o B: Palidez |-

alide
agoe ota
anifesto 50 manifesto
Disoneia Manifestou 0(0,0%) 1(6,25%)  |1(6.25%)
P Nao manifestou| 1 (6,25%) 14(875%) |5 (93,75%)
Total 1(6,25% 15 (93,75%) |6 (100,0%

Qui-Quadrado: P-valor 0,79



Tabela 49— Associacdo entre as manifestagdes dispneia e reticulocitose, Brasilia, 2016

Manifestag:
Manifest:

Dispneia
Reticulocitose

Reticulo = Total

Manifestou manifestou
0(0,0%) 1(6.25%) 1(6,25%)
6 (37,5%) | 9(56.25%) 15 (93,75%)
6(37,5%) | 10(62,5%) |6 (100,0%)

Manifestou
[N&o manifestou|
Total

Dispneia

Qui-Quadrado: P-valor 0,424

Tabela 50— Associacdo entre as manifestagdes dispneia e anemia, Brasilia, 2016
]

Dispneia
Anemia

Manifestagao A

Manifestacao B

Anemia Total

Manifestagdes
e Manifestou  N&o manifestou

Manifestou 0 (0,0%) 1(6,25%) 1(6,25%)

Dispneia IR0 manifestou] 3 (18.75%) |12 (750%) |5 (93.75%)
Total [ 3(18,75% | 13(81,25%) __|6(100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,62

Tabela 51— Associacdo entre as manifestagdes dispneia e hiperbilirrubinemia, Brasilia, 2016

Manifestagéo A: Dispneia ]
Manifestagéo B: Hi ilirrubinemi; -
Meniesmcoes H\perb\l\rrubiljemia Total
Manifestou N&o manifestou
Dispneia ] 0(0,0%) 1(6,25%) 1(6,25%)
Nao manifestou| 5 (31,25%) 10 (62,5%) 5 (93,75%)
Total 5 (31,25%) 11(68,75%) |6 (100,0%

Qui-Quadrado: P-valor 0,486

Tabela 52— Associacdo entre as manifestagdes palidez e reticulocitose, Brasilia, 2016

Manifestagéo A: Palidez |
Manifestagéo B: Reticulocitose

Reticulocitose
Total

Manifestagées
© Manifestou Nao manifestou
0(0,0%) 1(6,25%)

Palidez Manifestou 1(6,25%)
| N&o manifestou| 5 (31,25%) 10 (62,5%) 5 (93,75%)
Total 6 (37,5%) 10 (62,5%) 6(100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,182

Tabela 53— Associacdo entre as manifestagdes palidez e anemia, Brasilia, 2016
]

Manifestacao A: Palidez
Manifestagdo B: Anemia ~
Manifestagoes Anemia Total
Manifestou N&o manifestou
Palidez Manifestou 0(0.0%) 1(6.25%) 1(6.25%)
| Nao manifestou| 3 (18,75%) | 12(75.0%) |5 (93,75%)
Total | 3(18,75%) | 13(81,25%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,62

Tabela 54— Associacdo entre as manifestagdes palidez e hiperbilirrubinenemia, Brasilia, 2016

Manifestag Palidez
Manifestag Hiperbilirubinemia -

Hiperbilirrubi
iperbilirrubinemia Total
N&o manifestou

Manifestagoes N
0(0.0%)

5(31.25%) |
5(31,25%) | 11(68,75%)

1(6.25%) 1(6.25%)
10 (62,5%) |5 (93.75%)
[6 (100,0%)

Manifestou
| Nao manifestou |
Total l

Palidez

Qui-Quadrado: P-valor 0,486



Tabela 55— Associacdo entre as manifestagdes reticulocitose e anemia, Brasilia, 2016

Manifestagao A: Reticulocitose ]
Manifestagao B: Anemia -

Manifestacées 3 Total
festou
Reticulocitose Manifestou 2( o) 6 (37,5%)
[N&o manifestou| 1 (6,25%) 9 (56,25%) 0 (62,5%)
Total 3 (18,75%) 13 (81,25%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,247

Tabela 56— Associacdo entre as manifestagdes reticulocitose e hiperbilirrubinemia, Brasilia, 2016

Manifestagéo A: Reticulocitose |
Manifestagao B Hiperbilirrubinemia -

Hiperbilirrubinemia
Manifestou N&o manifestou

Total

Manifestagoes

Reticulocitose Manifestou 2(12,5%) 4(25,0%) 6 (37.5%)
u | Nao manifestou| 3 (18,75%) | 7 (43.75%) J0 (62.5%)
Total | 5(31,25%) | 11(68,75%) |6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,889

Tabela 57— Associacdo entre as manifestagdes anemia e hiperbilirrubinemia, Brasilia, 2016

Manifestagao A Anemia T~
Manifestagéo B: Hiperbilirubinemia |

Hiperbilirrubinemia

Manlfestagdes Manifestou Néomanifestou. 02!
Anomia Manifestou 1 (6,25%) 2 (12,5%) B (18.75%)
[NZo manifestou] 4 (25,0%) |9 (56,25%) |3 (81,25%)
Total [ 531,25% | 11(68,75%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,931

Tabela 58 e Figura 64— Associagdo entre grupo etario e manifestagdo clinica febre,Brasilia, 2016

Grupo etario x Febre

G 4 M Total i- : P-
rupo etario T T ota Teste Qui-Quadrado: P-Valor 0,467
5 1 6
& 7
Aé 1ano (31,25%) (6.25%) (37.5%)
6
de 1a3anos g g g 6
(37,5%) (0,0%) (37,5%) 5
3 1 4 5
Sanosoumais| (1g 750,) (6,25%) (25.0%)
14 2 16 4
kel (87,5%) (12,5% (100,0% 3
3
2
1 1
Nao ha associagao entre os grupos 1
.
0
Manifestou Né&o manifestou

mAte 1ano ®de1a3anos 3 anos ou mais

Qui- Quadrado : P- valor 0,467

Tabela 59 e Figura 65- Associagdo entre grupo etario e manifestago clinica diarreia , Brasilia, 2016

Grupo etario x Diarreia

Grupo etario Manifestou N&o manifestou = Total Teste Qui-Quadrado: P-Valor 0,115
1 5 6
& 6
Alé 1ano (6,25%) (31,25%) (37,5%)
de 1a3anos & 2 o
(25,0%) (12,5%) (37,5%) 5
3 anos ou mais 3 ! 4 4
(18,75%) (6,25%) (25,0%) 4
8 8 16 3
U] (50,0%) (50,0%) (100,0%) 3
2
1 1
Nao ha associagéo entre os grupos 1 -
0

Manifestou N&o manifestou

=At¢ 1ano =de1a3anos 3 anos ou mais

Qui- Quadrado : P- valor 0,115



Tabela 60 e Figura 66— Associagdo entre grupo etario e manifestacao clinica vomitos

Grupo etario x Vomitos

- Vomit N
Grupo etdrio o o manios oy Teste Qui-Quadrado: P-Valor 0,532
2 4 6
3 6
At 1ano (12,5%) (25,0%) (37,5%)
de 1a3anos ! 5 ° °
(6,25%) (31,25%) (37,5%) 5
3 anos ou mais 2 2 4 4
(12,5%) (12,5%) (25,0%) 4
Total 2 ol &
(31,25% (68,75%) (100,0%) 3
2 2 2
2
1
Nio ha associagio entre os grupos 1 -
0

Manifestou N&o manifestou

mAtt1ano ®de1a3anos = 3anosoumais

Qui- Quadrado : P- valor 0,532

Tabela 61 e Figura 67— Associagdo entre grupo etario e manifestagao clinica desidratagdo, Brasilia, 2016

Desidratagio Grupo etario x Desidratagdo

@ tari Total i~ - P-
rupo etario NETTEEE N&o manifestou ofal Teste Qui-Quadrado: P-Valor 0,467
0 6 6
s 7
At 1ano (0,0%) (37,5%) (37,5%)
1 5 6
6
i adeamn (6.25%) (31,25%) (37.5%)
3 anos ou mais ! 3 4 5
(6,25%) (18,75%) (25,0%)
2 1 16 4
Total (12,5%) (87,5%) (100,0%)
3
2
1 1
Néo ha associagio entre os grupos 1
o I
0

Manifestou N&o manifestou

mAt¢1ano =de1a3anos = 3anosoumais

Qui- Quadrado : P- valor 0,467

Tabela 62 e Figura 68— Associacdo entre grupo etdrio e manifestagdo clinica tosse , Brasilia, 2016

Grupo etério x Tosse

B Tosse [~ ; §
Grupo etario Manifestou N&o manifestou Teste Qui-Quadrado: P-Valor 0,439
3 3 6
6 6
A6 1ano (18,75%) (18,75%) (37,5%)
de 1a3anos g 9 o 5 °
(6,25%) (31,25%) (37.5%)
) 1 3 3
3 anos oumais (6,25%) (18,75%) (25,0%) 4
5 11 16 3 3 3
el (31,25%) (68,75%) (100,0%) 3
2
1 1
Nao ha associagdo entre os grupos 1 - -
0

Manifestou N&o manifestou

mAt¢1ano =de1a3anos = 3anosoumais

Qui- Quadrado : P- valor 0,439



Tabela 63 e Figura 69— Associacgdo entre grupo etdrio e manifestagao clinica dispneia , Brasilia, 2016

Grupo etario x Dispneia

= Dispneia h
Gi té Total - . P-
rupo etario Manifestou No manifestou ota Teste Qui-Quadrado: P-Valor 0,411
1 5 6
& 7
A 1 ano (6.25%) (31,25%) (37.5%)
0 6 6
6
i avaiss (0,0%) (37,5%) (37,5%)
3 anos ou mais 0 4 4 5
(0,0%) (25,0%) (25,0%)
1 15 16 4
ftel (6,25%) (93,75%) (100,0%)
3
2
1
Nao ha associagao entre os grupos 1
- o
0

Manifestou N&o manifestou

mAté1ano ®de1a3anos ™ 3anosoumais

Qui- Quadrado : P- valor 0,411

Tabela 64 e Figura 70— Associagdo entre grupo etario e manifestagao clinica palidez , Brasilia, 2016

Grupo etario x Palidez

- Palidez [~ | ;
e] t Total - - P
rupo etario VEriEEin NEoTEniEsToa ota Teste Qui-Quadrado: P-Valor 0,202
0 6 6
6 7
Até 1 ano (0,0%) (37,5%) (37,5%)
0 6 6
6
i avais (0,0%) (37,5%) (37,5%)
3 anos ou mais ! 8 4 5
(6,25%) (18,75%) (25,0%)
1 15 16 4
ftel (6,25%) (93,75%) (100,0%)
3
2
1
Nao ha associagao entre os grupos 1
oo
0

Manifestou N&o manifestou

mAté1ano ®de1a3anos ™ 3anosoumais

Qui- Quadrado : P- valor 0,202

Tabela 65 e Figura 71-Associagdo entre grupo etario e manifestacdo laboratorial reticulocitose, Brasilia, 2016

Grupo etario x Reticulocitose

- Reticulocitose |~ | ;
(€] t Total N : P-
WFDCEEID Manifestou NZo manifestou o Teste Qui-Quadrado: P-Valor 0,169
2 4 6
3 6
Até 1ano (12,5%) (25.0%) (37,5%)
de 1a3anos ! 5 o
(6.25%) (31,25%) (37,5%) 5
. 3 1 4
Sanosoumals| g 750, (6,25%) (25,0%) 4
6 10 16
ctal (37,5% (62,5% (100,0%) 3
2
2
1 1
Nao ha associagao entre os grupos 1 - -
0

Manifestou Nao manifestou

mAt¢1ano ®de1a3anos = 3anosoumais

Qui- Quadrado : P- valor 0,169



Tabela 66 e Figura 72—Associagdo entre grupo etario e manifestacdo laboratorial anemia , Brasilia, 2016

Grupo etario x Anemia

- Anemia - | : X
ERzDEHD Manifestou NZo manifestou Total Teste Qui-Quadrado: P-Valor 0,411
2 4 6
3 6
Até 1ano (12,5%) (25.0%) (37,5%)
de 1a3anos ! 5 o °
(6,25%) (31,25%) (37,5%) 5
3 anos ou mais 0 4 4 4 4
(0,0%) (25,0%) (25,0%) 4
3 13 16
ol (18,75% (81,25% (100,0%) 3
2
2
1
Nao ha associagéo entre os grupos 1
0
0

Manifestou Nao manifestou

HAt¢1ano ®de1a3anos & 3anosoumais

Qui- Quadrado : P- valor 0,411

Tabela 67 e Figura 73—Associagdo entre grupo etario e manifestagao laboratorial hiperbilirubinemia, Brasilia, 2016

Grupo etéario x Hiperbilirrubinemia

Riperbilirrubinemia Teste Qui-Quadrado: P-Valor 0,245

Manifestou N&o manifestou
3 3 6 45
(18,75%) (18,75%) (37,5%)
2 4 6 4
(12,5%) (25,0%) (37‘,15%) 35

. 4
3 anos ou mais

4 4
0 3 3
(0,0%) (25,0%) (25,0%) 3
5 1" 16
25
et (31,25%) (68,75%) (100,0% 2
2
15
Nao ha associagao entre os grupos 05
' 0
0

Manifestou Nao manifestou

Grupo etario

Até 1 ano

de 1a3anos

mAtt1ano ®de1a3anos = 3anosoumais

Qui- Quadrado : P- valor 0,245
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RESUMO

A triagem neonatal, conhecida como “teste do pezinho”, permite realizar um pré-
diagnostico de desordens genéticas, congénitas ¢ metabdlicas de forma precoce, auxilia a
garantir a sobrevivéncia e melhora condi¢des de vida de criangas. A triagem neonatal
ampliada detecta a deficiéncia da enzima Glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD). Essa
deficiéncia ¢ responsavel pelo aumento da morbidade, no periodo neonatal, pela possibilidade
de aumentar o risco de desenvolvimento de Kernicterus, lesdo neuroldgica associada ao
aumento exacerbado de bilirrubinas. Objetivo: descrever o perfil, manifestagdes clinicas e
implicagdes da triagem neonatal de criancas com deficiéncia de G6PD, atendidas em um
hospital publico. Método: estudo com abrangéncia transversal, do tipo exploratorio e
descritivo, de natureza quantitativa, a partir de fonte secundaria de dados, realizado na
unidade de pronto atendimento pediatrico. Resultados: a amostra foi constituida por 16
criangas, todas do sexo masculino, idade entre 7 e 44 meses. As manifestagdes clinicas e
laboratoriais mais frequentes foram: febre (87,5%), diarreia (50%), ictericia (50%),
reticulocitose (37,5%), vomitos (37,5%), hiperbilirrubinemia (31,3%), tosse (31,3%), anemia
(18,8%), desidratagao (12,5%), palidez (6,3%) e dispneia (6,3%). Constatou-se que em 56%
dos registros em prontudrio havia o relato de diagndstico da deficiéncia a partir do teste do
pezinho. Conclusodes: Ressalta-se a importancia da triagem neonatal ampliada com a detecgao
da deficiéncia de G6PD ser incorporada em todo territorio nacional, possibilitando
intervengdo precoce dos profissionais da equipe de saude no sentido de melhorar as condig¢des

de vida destas criangas por meio de esclarecimento aos pais sobre as complicagdes da doenga.

Palavras-chave: Triagem Neonatal, Deficiéncia de G6PD, Manifestagcdes Clinicas.



ABSTRACT

Neonatal screening, known as the "foot test", allows pre-diagnosis of genetic, congenital and
metabolic disorders early, helps to ensure survival and improves children's living conditions.
Enlarged neonatal screening detects deficiency of the enzyme Glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6PD). This deficiency is responsible for increasing morbidity in neonatal
period by the possibility of increasing the risk of developing Kernicterus, a neurological
injury associated with the exacerbated increase of bilirubin. Aim: describe the profile,
clinical manifestations and implications of the neonatal screening of children with G6PD
deficiency, treated in a public hospital. Method: a cross-sectional, exploratory and descriptive
study, of a quantitative nature, from a secondary source of data, performed at the pediatric
prompt care unit. Results: the sample consisted of 16 children, all males, aged between 7 and
44 months. The most frequent clinical and laboratory manifestations were fever (87.5%),
diarrhea(50%),jaundice (50%), reticulocytosis (37.5%), vomiting (37.5%), hyperbilirubinemia
%), Cough (31.3%), anemia (18.8%), dehydration (12.5%), pallor (6.3%) and dyspnea
(6.3%). It was verified that in 56% of the records in the medical record there was the report of
diagnosis of the deficiency from the foot test. Conclusions: It is important to emphasize the
importance of expanded neonatal screening with the detection of G6PD deficiency to be
incorporated throughout the national territory, allowing early intervention of health team
professionals to improve the living conditions of these children through clarification to
parents about the complications of the disease.

Keywords: Neonatal Screening, G6PD Deficiency, Clinical Manifestations



INTRODUCAO

A triagem neonatal (TN), consiste na realizacdo de exames laboratoriais em recém-
nascidos, a fim de identificar precocemente a ocorréncia de doengas genéticas, antes do
periodo sintomatico dessas enfermidades. E popularmente conhecida como “Teste do
Pezinho”. Realiza um pré-diagnostico de varias  desordens genéticas, congénitas e
metabolicas de forma precoce, visando a rdpida identificacdo e manejo de recém-nascidos
afetados, garantindo melhores condi¢des de vida'*".

No Brasil, o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) foi instituido em 2001
pelo Ministério da Saude, e determinou que todos os recém nascidos deveriam fazer o teste do
pezinho para o rastreamento de quatro doencas: fenilcetonuria, hipotireoidismo congeénito,
doencas falciformes e outras hemoglobinopatias e fibrose cistica. Esse rol de doengas
permaneceu inalterado até 2012, quando foi determinado o rastreamento para hiperplasia
adrenal congénita e deficiéncia de biotinidase, totalizando seis doencas’.

A triagem neonatal ampliada ¢ uma importante estratégia de saude publica, utiliza a
técnica de espectrometria de massas in tandem (MS/MS), que tem a capacidade de detecgao
de um nimero maior de desordens metabdlicas, incluindo cerca de 30 doencas triadas a partir
de uma mesma amostra de sangue, com custo menor e sensibilidade que pode chegar a mais
que 99%. O Distrito Federal (DF), desde 2008, ¢ o unico local do Brasil que segue o
protocolo internacional de triagem ampliada com a implantacio da MS/MS e cobertura
significativa, diagnosticando 27 doencas'***.

Dentre as doencas rastreadas pelo Programa de Triagem Neonatal do DF, destaca-se
a deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), enzima citoplasmatica, distribuida

por todo organismo™®’. Tem atuagdo na via das pentoses, na primeira etapa na via da hexose

monofosfato, cuja principal fungdo ¢ acdo na defesa antioxidante. Quando a G6PD esta



deficiente e o organismo ¢ submetido a grande estresse oxidativo ocorre dano a hemoglobina,
com consequente hemolise. A crianga com essa enzimopatia, quando nao assintomatica, como
a maioria se comporta, pode apresentar quadro de anemia hemolitica aguda, associada a
exposicao a agentes oxidantes, como determinados medicamentos: analgésicos, antipiréticos,
antimalaricos, antibacterianos sulfonamidicos e sulfonicos, produtos quimicos como naftalina

e nitritos volateis, alimentos com corantes, ingestao de feijoes de fava, dgua tonica ou durante

5,6,7,8,9,10
o curso de infecgdes

A deficiéncia de G6PD ¢ a doenca enzimatica mais comum entre humanos, com um
quantitativo de 11 milhdes de bebés nascidos com essa patologia a cada ano no
mundo®*'**?! Nessas criancas pode ocorrer hiperbilirrubinemia exacerbada ao nascimento
ou crises de ictericia. A grande morbidade se da no periodo neonatal pela possibilidade de
aumentar o risco de lesdo neurologica permanente associada a hiperbilirrubinemia,
denominada Kernicterus' ">

A recomendacdo da Organizacdo Mundial de Satide (OMS) ¢ realizar a triagem da
deficiéncia de G6PD em areas onde a prevaléncia da deficiéncia ¢ elevada entre 3 e
5%'>1%17 tais como Africa, Mediterraneo, Oriente Médio e sudeste asiatico. Cerca de 7,5%
da populacdo mundial é carreadora de um ou dois genes para deficiéncia de G6PD'®'*2°..

Estima-se que no Brasil os valores da prevaléncia da doenga estejam préximos a
7%3*. No Programa de Triagem Neonatal do Distrito Federal, a deficiéncia de G6PD ¢é triada
desde 2011, e apresenta uma prevaléncia de 2,91% do total de 110.201 criangas triadas®.

Recém-nascidos diagnosticados com deficiéncia de G6PD podem desenvolver
hiperbilirrubinemia extrema com sinais de encefalopatia bilirrubinica aguda que pode evoluir

para um tipo de lesdo neurolégica permanente, conhecida como Kernicterus®™!!%!3:1424,



A chave para o manejo da deficiéncia de GO6PD esta na preven¢ao da hemolise, por
meio do tratamento imediato e a prevencdo de infec¢des, assim como, evitar agentes que
desencadeiam o processo hemolitico’™'*?!*>. Nesta perspectiva, um conhecimento mais
aprofundado da deficiéncia de G6PD e de suas manifestagdes clinicas pode contribuir para a
melhoria de qualidade de vida de criangas; assim como a elaboracdo de estratégias de
prevenc¢do e acompanhamento destas criancas e fortalecimento da triagem neonatal, a partir
do teste do pezinho.

Logo, o presente estudo propde descrever o perfil das manifestagdes clinicas,
laboratoriais e implicagdes da triagem neonatal de criangas com deficiéncia de G6PD

atendidas em um Hospital da rede publica do Distrito Federal .



OBJETIVO

Descrever o perfil, as manifestagdes clinicas e implicagdes da triagem neonatal em

criancas com deficiéncia de G6PD atendidas no Hospital Publico do DF, entre agosto a

dezembro de 2015.

Objetivos Especificos

5- Identificar as criancas diagnosticadas com deficiéncia de G6PD;

6- Caracterizar o perfil sdcio-demografico e de satide das criancas identificadas com
deficiéncia de G6PD;

7- Identificar as manifestag¢des clinicas e laboratoriais;

8- Verificar o quantitativo de registros de triagem neonatal e as implicacdes na deficiéncia

de G6PD.



METODO

Trata-se de um estudo com abrangéncia transversal, do tipo exploratorio e descritivo,
de natureza quantitativa, a partir de fonte secundaria de dados. Foi realizado na unidade de

pronto atendimento pediatrico do Hospital Regional de Ceilandia, no DF.

A populagdo do estudo foram criangas com registro de atendimento no pronto
socorro da pediatria do hospital, entre os meses de agosto a dezembro de 2015. Foram
utilizados como critérios de inclusdo: 1) criangas com idade entre 0-10 anos, 2) diagndstico
de deficiéncia de G6PD confimado. Os critérios de exclusao foram: 1) criangas com idade
acima de 10 anos; 2) diagndsticos diferentes da deficiéncia de G6PD e aquelas que nao
possuiam o registro de manifestagdes clinicas no prontudrio eletronico. A amostra foi do tipo
nao probabilistica, por conveniéncia, aplicados os critérios de inclusdo e exclusao, obteve-se

uma amostra constituida por 16 criangas.

O estudo foi realizado em duas etapas. Os dados foram coletados pela propria
pesquisadora, a partir de dados secundarios e listagem dos registros das criancas e registros no
sistema de prontudrio eletronico (TrakCare® versao 2015) da instituicdo do campo de estudo.
Apos identificagdo de 20 criancas com diagnostico da deficiéncia de G6PD por meio de
listagem obtida dos pacientes que foram consultados no periodo do estudo, procedeu-se uma
analise documental, por meio de revisdo retrospectiva dos prontudrios das criangas, no
formato eletronico. Realizou-se a leitura do prontuario eletronico destas criangas, com o
objetivo de verificar o registro de manifestagdes clinicas. Foram identificadas quatro criangas
que ndo possuiam registro de manifestacoes clinicas, estas foram excluidas por ndo se

enquadrarem nos critérios de inclusao.

Na segunda etapa, foram coletadas e inseridas informagdes obtidas da andlise



documental, do prontuario eletrénico, em um instrumento do tipo protocolo confeccionado
para esta finalidade, para registro das variaveis de interesse a saber: sexo, data de nascimento,
procedéncia, nimero de consultas, manifestagdes clinicas e laboratoriais e registro do teste do
pezinho. Com o objetivo de tracar o perfil sociodemografico e de saude das criangas; das

manifestagdes clinicas e dos registros de triagem neonatal.

Os dados coletados foram organizados em um banco de dados, registrado no
programa Excel-Microsoft Office. A partir desse banco de dados, foram calculadas frequéncia
simples, proporcdes e intervalos de confianca de 95% para cada variavel de interesse obtida
do prontudrio das criangas. Para andlise da relacdo entre as manifestagdes clinicas foi

realizado o teste Qui-Quadrado.

O estudo obteve aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa 5553 da Secretaria de
Estado de Saude do Distrito Federal -FEPECS/SES/DF, de numero CAAE
46485615.0.0000.5553 para sua realizagdo, bem como autorizacdo do hospital envolvido
(Hospital Regional de Ceilandia- HRC- DF), mediante autorizagao, assinado pela direcao do

Hospital.



RESULTADOS

A amostra totalizou 16 registros de criancas com diagnostico de deficiéncia de
G6PD.

Todas as criangas diagnosticadas com deficiéncia de G6PD eram do sexo masculino,
com idades variando entre 7 e 44 meses de vida. A idade média observada foi de 21,6 meses.

A maior parte das criangas (69%) eram procedentes de Ceildndia, cidade em que se
situa a institui¢do do campo do estudo.

Quanto ao quantitativo de consultas realizadas, estas variaram entre 1 ¢ 4 consultas.
50% das criangas tiveram 2 consultas, 25% com 3 consultas e 12,5% tiveram 1 ou 4
consultas, respectivamente. Até o primeiro ano de vida ocorreram 73% de registros de
consultas e 27% apds o primeiro ano.

As manifestagdes clinicas e laboratoriais foram observadas em diferentes faixas de
idades, variando de 1 dia de vida até 3 anos e 6 meses. 56,25% das criangas apresentaram
alguma manifestagado clinica nos primeiros nove dias de vida.

A Figura 1 demonstra que 87,5% das criangas apresentaram febre; 50% ictericia e
diarreia; 37,5% vomitos e reticulocitose; 31,3% com tosse e hiperbilirrubinemia; em 18,7%
foi observado anemia; 12,5% desidratagcdo e em 6,3% palidez e dispneia.

Quanto a ocorréncia ou nao de associacdo entre as manifestacoes clinicas, constatou-
se que em trés situacdes houve associacdo entre algumas variaveis, ictericia versus diarreia;
vomitos versus hiperbilirrubinemia e grupo etario versus ictericia, onde observou-se que o
valor do “p” foi menor que 0,05, como demonstrado nas Tabelas 1, 2,3 em sequéncia.

Constatou-se que nove criancas (56%), apresentaram registro do diagndstico da

deficiéncia de G6PD por meio do teste do pezinho.



DISCUSSAO

A amostra de 16 criangas para o estudo, embora pequena comparada a prevaléncia do
DF de cerca de 2,9% , converge com diversos estudos que afirmam que a maioria dos

individuos com deficiéncia de G6PD sdo assintomaticos®’-31%:18:19:20.21

. Outro aspecto que
pode ser considerado como limite do estudo foi o periodo de abrangéncia do mesmo (Smeses)
e centralizada em apenas um unico local, reduzindo assim as possibilidades de generalizagao
para o contexto do Distrito Federal.

Todas as criancas diagnosticadas com deficiéncia de G6PD sao do sexo masculino, o
que encontra concordancia com a literatura que aponta que a doenga ¢ mais prevalente em

5,7,8,9,10
homens™ """

, considerando que a deficiéncia ndo ¢ frequentemente detectada em mulheres,
pelo fato do gene da G-6-PD estar localizado no cromossomo X. Por esta razdo, o defeito ¢
totalmente expresso nos homens afetados e nunca ¢ transmitido de pai para o filho (homem),
mas sim, de mée para filho**.

As idades das criangas tiveram varia¢ao de 1 dia de vida a 3 anos e 6 meses, com
predominancia de criancas acima de 1 ano de idade (75%) e abaixo de um ano foi de 25%.

O quantitativo de consultas variou de no minimo um registro de consulta € no
maximo quatro. Observou-se que metade das criancas atendidas tiveram dois registros de
consulta. As criancas menores de um ano tiveram maior nimero de consultas registradas
(73%), enquanto as maiores de 24 meses tiveram apenas 27% de registros observados. A
literatura destaca que ¢ comum ocorrer alguma manifestacdo clinica, principalmente no

periodo neonatal®!!?%242%:26

, como foi no caso das hiperbilirrubinemias detectadas nos
primeiros dias de vida em algumas criancas. Estes resultados apresentam-se dentro da

normalidade de criangas mais novas, que possuem o sistema imunoldgico mais susceptivel ao

desenvolvimento de patologias infecto-contagiosas®’.



Dentre as manifestacdes clinicas mais frequentemente observadas, destaca-se a febre
representando 87,5%. Essa manifestacdo ¢ descrita na literatura como parte da crise
hemolitica aguda e que pode se manifestar juntamente com ictericia acentuada, dores
musculares e lombares, hemoglobinuria e reticulocitose®'*'®*'. Tendo em vista que essa ndo é
uma manifestacdo clinica especifica da deficiéncia de G6PD, pode indicar um sinal de
infec¢do, 0 que é muito comum na infancia’’. Entretanto, infec¢des podem desencadear um
quadro de hemolise em criangas com deficiéncia de G6PD,quando o nivel dessa enzima nos
neutréfilos € menor que 5% do normal, reduzindo assim o NADPH, a atividade bactericida
dos fagocitos € bloqueada. A  febre também pode ser consequéncia da hemolise
intravascular®.

Dentre as manifestagdes clinicas, outra que destacou-se foi a diarreia, observada em
50% das criancas, essa manifestagdo pode ter relagdo com infecgdo presente ou com outros
fatores etiologicos, ou at¢é mesmo pelo mesmo mecanismo de falha da atividade
fagocitaria”®!. Apesar de estar em destaque como segunda manifestacdo mais encontrada, a
diarreia ndo ¢ citada na literatura como manifestagao clinica comum em criangas com
deficiéncia de G6PD.

Igualmente presente em 50% das criangas, encontra-se a ictericia. A principal causa
de ictericia neonatal em lactentes G6PD deficientes ¢ a incapacidade do figado para conjugar
a bilirrubina adequadamente, agravando a bilirrubinemia. "’

Na ordem das manifestacoes clinicas, os vomitos, estiveram relatados em 37,5% das
criangas e tosse em 31,3%. Tais manifestagdes podem ter diferentes etiologias, entretanto, em
grande parte destas podem ter associacio com infecgdes®’, e podem ser gatilhos para hemolise
em criangas deficientes em G6PD*'’.

Dentre as manifestagdes laboratoriais, a reticulocitose foi verificada em 37,5% dos

casos e a hiperbilirrubinemia em 31,3%, ambas como provaveis resultados da hemolise, que



demanda a liberacao de eritrocitos jovens na circulacao e também nela ocorre a produgao de
bilirrubina, que no figado de bebés tem capacidade reduzida de conjugacao, podendo ocorrer
niveis aumentados na circulagdo sanguinea. Uma meta analise realizada em 2015 incluindo
mais de 20 mil sujeitos concluiu que criancas com o diagndstico da deficiéncia de G6PD sao
4 vezes mais propensos a desenvolver hiperbilirrubinemia'®.

Os resultados constatados a partir do teste estatistico do Qui-Quadrado, confirmam a
associa¢ao entre as criangas com deficiéncia da G6PD e a ictericia neonatal. Assim, o
diagnostico precoce da deficiéncia logo apds o nascimento ¢ essencial para o controle do
aparecimento da ictericia e para evitar o contato destes recém-nascidos com conhecidos
agentes hemoliticos®®. Outra associacdo observada foi entre a ocorréncia de vomitos e a
manifestagdo laboratorial hiperbilirrubinemia. Uma possivel explicagdo seria que infec¢ao ou
exposicao a certos medicamentos ou produtos quimicos pode aumentar substancialmente o
estresse oxidativo. Na anemia hemolitica aguda, a exposi¢cdo a fatores estressores, induz a
episodios agudos de hemolise em criancas com deficiéncia de G6PD. O inicio do processo
oxidativo, pode ser marcado por irritabilidade ou letargia, seguida de aumento moderado na
temperatura corporal, nduseas, vomitos, dor abdominal e diarreia. Os sinais de um nivel
critico de hemolise incluem cianose, dor de cabeca, dispneia, fadiga, dor lombar, ictericia e
urina escura®'*'%?!,

A anemia detectada em 18,8% das criancas, foi a terceira entre as manifestacdes
laboratoriais mais frequentes. Esta manifestacdo pode estar relacionada com hemolise ou
com infec¢des presentes associadas®’.

Em 12,5% das criangas foi observada a manifestacao clinica desidratacao. Esta pode
ter como provavel etiologia uma resposta a uma condic¢ao clinica como diarreia e vomitos,

observadas em algumas criangas.



A palidez, foi observada em apenas uma crianga (6,3%), esta manifestagdo pode ser
explicada como consequéncia da ictericia ou da anemia”’. Igualmente a palidez, a dispneia
foi relatada, e pode ser um sinal decorrente do nivel critico da hemolise®'*'®!.

Muitos estudos relatados na literatura’*'®'® destacam que entre as manifesta¢des
clinicas mais comuns, a anemia hemolitica aguda induzida por farmacos, ictericia neonatal e
anemia hemolitica ndo esferocitica sao mais frequentes. Algumas semelhancas entre dados da
literatura e resultados do presente estudo sdo encontradas, como a febre, manifestagao clinica
presente na maioria das criangas, que pode estar relacionado como um dos sintomas da
hemolise aguda. A ictericia neonatal foi encontrada em 50% das criancas. Quanto a anemia
hemolitica ndo esferocitica, esta ndo foi identificada nos registros.

Dos 16 registros analisados, em 56% havia a informagdo de diagnostico da
deficiéncia de G6PD, realizada por meio do teste do pezinho. Nos demais ndo havia a
informacao. A auséncia do registro pode estar relacionada a falta de questionamento sobre a
realizagdo do teste ou deficiéncia nos registros em prontuario das informagdes sobre
diagnostico da deficiéncia de G6PD pela equipe de saude. Ao considerarmos que apenas duas
criancas eram de fora do DF, era esperado que pelo menos 14 (87,5%) tivessem registro do
diagnostico da deficiéncia de G6PD via teste do pezinho, pois somente no DF ¢ realizada essa
deteccao na triagem neonatal. A auséncia do registro da deteccao da deficiéncia de G6PD por
meio da triagem neonatal pode sugerir a falta de esclarecimentos, sobre a relevancia desse
diagnostico precocemente, como uma medida importante na prevengdo de casos graves e até
morte de bebés devido a falta de orientacdo e esclarecimento aos pais sobre o manejo
adequado da deficiéncia, visando o reconhecimento de qualquer alteracdo clinica relacionada
a ictericia nos recém nascidos.

Nesta perspectiva a literatura aponta que o melhor tratamento para a deficiéncia de

G6PD ¢ a prevencao. O diagnostico precoce pode evitar o uso de medicamentos que possam



causar anemia hemolitica e ingestdo de alimentos com o mesmo risco'®'”*. Uma das acdes

mais importantes no manejo da deficiéncia de G6PD ¢ prevenir o desencadear da hemolise,

evitando alguns medicamentos e ingestdo de feijes de fava’*1*1418:2128

Neste contexto, o rastreamento neonatal e a educacdo em saude podem reduzir

significativamente a incidéncia de complica¢des clinicas'>'*!%16:17:25:26

, como foi relatado na
literatura, no norte da Sardinia, que documentou um declinio marcante no favismo e¢ em

Singapura, onde o kernicterus nos recém nascidos é praticamente desconhecido’.



CONCLUSOES

Os Programas de Triagem Neonatal ndo devem ter expectativa de eliminar as
complicagdes decorrentes da deficiéncia de G6PD, como as crises agudas de hemolise, mas as
orientagdes aos pais e esclarecimento dos profissionais de saude pode resultar em exposi¢ao
limitada de criangas a alguns fatores de risco conhecidos que podem causar hemdlise e como
resultado obter um decréscimo da incidéncia de hiperbilirrubinemia extrema.

Sabendo que o DF ¢ a tUnica unidade da federagdo onde ¢ realizado a triagem
neonatal que detecta a deficiéncia de G6PD no sistema publico de satde, ¢ importante que
esta estratégia seja ampliada em todo territdrio nacional, ampliando o acesso, tendo em vista a
importancia da deteccao precoce dessa patologia, no sentido de diminuir a mortalidade de
neonatos.

Como agenda futura, seria interessante a realizacao de estudos nos quais criancas que
forem diagnosticadas com deficiéncia de G6PD na triagem neonatal, fossem acompanhadas
para identificar as manifesta¢des clinicas mais frequentes, comparando-se os resultados do
presente trabalho e da literatura.

Respeitando-se os limites do presente estudo tendo em vista o tamanho da amostra,
pode-se observar a necessidade de instituir agdes educacionais multiprofissionais nos
hospitais da rede publica com o objetivo de orientar as familias e os profissionais de saude da
importancia do diagnostico precoce da deficiéncia com vistas a minimizar as complicagdes
mais frequentemente observadas. Espera-se que com estes resultados contribuir e sensibilizar
a equipe de saude da instituigdo da importancia do registro do teste do pezinho e do

acompanhamento das criangas.
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ANEXOS
Figura 1- Percentual de manifestagoes clinicas e laboratoriais, Brasilia, 2016.
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Tabela 1- Associagdo entre as manifestagdes ictericia ¢ diarreia, Brasilia, 2016.

Manifestagao A Ictericia |
Manifestagao B: Diarreia |~

Diarreia
de ota
anifesto 40 manifesto
ctericia Manifestou 2(12,5%) 6 (37,5%) 8 (50,0%)
N&o manifestou 6 (37,5%) 2(12,5%) 8 (50,0%)
Total 8 (50,0%) 8 (50,0%) 6(100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,046

Tabela 2- Associacao entre as manifestagdes vomitos e hiperbilirrubinemia, Brasilia, 2016

Manifestagéo A: Vomitos |
Manifestacéo B: Hiperbilirrubinemia | -

acoe “ ota
anifesto a0 manifesto
Vomitos Manifestou 0 (0,0%) 6 (37,5%) 6 (37,5%)
Nao manifestou| 5 (31,25%) 5(31,25%) 0(62,5%)
Total 5 (31,25%) 11 (68,75%) 6 (100,0%)

Qui-Quadrado: P-valor 0,037

Tabela 3- Associacao entre grupo etario e a manifestagcdo clinica ictericia, Brasilia, 2016

S SERE Manifestou N&o manifestou O

. 5 1 6
Até 1 ano (31.25%) (6.25%) (37.5%)

de 1 a 3 anos E g S
(18.75%) (18.75%) (37.5%)

3 anos ou mais ©° 4 4
(0,0%) (25.0%) (25.0%)

Total & 5 S
(50,0%) (50,0%) (100,0%)

Ha associag&o entre os grupos

Qui-Quadrado: P-valor 0,036
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Manifestagdes clinicas em criangas portadoras da deficiéncia de
glicose-6-fostato desidrogenase (G6PD): revisiio integrativa

Clinical manifesiations in children with glucose-6-phasphate dehydrogenase
deficiency (G6PD): integrative review

Débora Cristine de Fariz |, Diana Licia Moura Pinho *, Alessandra Ribeiro Ventura Oliveina *,
Julizna de Vasconcellos Thomas *

Resumo

Analisar publicagdes, n2 [teratura cientifica, sobre as manifestagdes clinicas do crizngas portadoras
da deficiéncia em glhicose-6-fosfato dessdrogenase (G6PD). Realizou-se uma revisio integrativa no
periedo de 2005 2 2015, wilizando-se os descritores na lingua mglesa: “G6PD deficiency™, “clinical
manifestations™, “symptoms”, “children”, “newborn”, no Portal de Pesquiss da Biblioteca Virtual
em Szide (BVS) e base de dados ProQuest. Foram analisadas 0§ publicagdes, sendo 05
provenientes do Portal BVS ¢ 01 da ProQuest. Muitos pacientes pectadores da deficiénciz de G6PD
sdo assimtomaticos. Ictericia, palidez e favismo forum as manifestagdes clinicas mais frequentes
encontradas. As publicagdes analisadas ressalturam as mamifestagdes clinicas frequentes em
criangas portadocas da deficiéncia de G6PD. Verificou-se a importincia do um nimero mazioc de
estudos que envolvam educagio em salde na prevengdo das diversas manifestagdes clindcas de
pacientes G6PD deficientes.

Palavras chave: deficiéncia em G6PD, manifestagdes clinicas, criangas, neonatos, sintomas.

Abstract

Analyze publicaticns in the scientific literature sbout clinical manifestations of children with

glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency (G6PD). This was an integrative review in the

peried from 2005 to 2015, using the descriptors in the English language: "G6PD deficiency”,

"clinical manifestations”, "symptoms”, "children”, "newborn” in Portal Search the Virtual Health

Library (VHL) and ProQuest database. Six publications were performed i, five from the VIHL
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