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CONTEXTO 

 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispõe sobre a assistência terapêutica 

e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. Esta lei é um marco para o SUS, 

pois define os critérios e prazos para a incorporação de tecnologias no sistema público de saúde. 

Define, ainda, que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional de Incorporação 

de Tecnologias – CONITEC, tem como atribuições a incorporação, exclusão ou alteração de 

novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou alteração de 

protocolo clínico ou de diretriz terapêutica. 

Tendo em vista maior agilidade, transparência e eficiência na análise dos processos de 

incorporação de tecnologias, a nova legislação fixa o prazo de 180 dias (prorrogáveis por mais 

90 dias) para a tomada de decisão, bem como inclui a análise baseada em evidências, levando 

em consideração aspectos como eficácia, acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, além 

da avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já 

existentes.  

A nova lei estabelece a exigência do registro prévio do produto na Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporação no SUS. 

Para regulamentar a composição, as competências e o funcionamento da CONITEC foi publicado 

o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da CONITEC é 

composta por dois fóruns: Plenário e Secretaria-Executiva.  

O Plenário é o fórum responsável pela emissão de recomendações para assessorar o Ministério 

da Saúde na incorporação, exclusão ou alteração das tecnologias, no âmbito do SUS, na 

constituição ou alteração de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas e na atualização da 

Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituída pelo Decreto n° 7.508, de 

28 de junho de 2011. É composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do 

Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos 

Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenário – e um representante de cada uma das seguintes 

instituições: ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de 

Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho Nacional de 

Secretarias Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.  

Cabem à Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de 

Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE) – a gestão e a coordenação das atividades da CONITEC, 

bem como a emissão deste relatório final sobre a tecnologia, que leva em consideração as 

evidências científicas, a avaliação econômica e o impacto da incorporação da tecnologia no SUS. 

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública (CP) pelo 

prazo de 20 dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 dias. 

As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e inseridas ao relatório final 

da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretário de Ciência, Tecnologia e 
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Insumos Estratégicos para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, ainda, solicitar a 

realização de audiência pública antes da sua decisão. 

Para a garantia da disponibilização das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto estipula um 

prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população brasileira. 
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1. RESUMO EXECUTIVO 

 

Tecnologia: Rastreamento diagnóstico de glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) em recém-nascidos, no 

Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). 

Indicação: crise hemolítica, antes era chamada de "favismo". 

Demandante: Coordenação Geral de Sangue e Hemoderivados – Departamento de Atenção Especializada e 

Temática – Secretaria de Atenção à Saúde – Ministério da Saúde. 

Contexto: Proposta de incorporação do teste de G-6-PD no material colhido para o teste do pezinho do 

Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). Entretanto, atualmente, não há um consenso universal sobre 

o rastreamento neonatal de G-6-PD, fundamentalmente por causa das incertezas sobre a razão entre seus riscos 

e benefícios. 

Perguntas: Qual é a história natural, características clínicas, incidência, morbimortalidade, qualidade de vida e 

tratamento disponível para a deficiência de G-6-PD? O teste de rastreamento é seguro, efetivo e eficiente o 

suficiente para modificar as condutas e os desfechos imediatos e em longo prazo nos pacientes diagnosticados? 

Caso afirmativo, a que custo para o Sistema Único de Saúde do Brasil? 

Métodos: Realizaram-se duas buscas sistemáticas nas principais bases de dados eletrônicas (PubMed, Embase, 

Cochrane, etc.) para recuperar informações relevantes sobre a doença e testes de triagem para apoiar a tomada 

de decisões no Brasil. 

Evidências científicas: Foram identificados 63 estudos originais: 26 abrangendo aspectos da doença e 37 sobre 

triagem. Todos os estudos foram de coortes retro- ou prospectivas nos quais se relatam taxas de detecção da 

deficiência de G-6-PD com testes diversos sem relato das condutas subsequentes ou das consequências para a 

saúde da população. Houve 12 estudos realizados com recém-nascidos no Brasil demonstrando uma 

prevalência que variou nas regiões, desde 1% no Sul até 9% na Amazônia, com diversos tipos de coleta e testes, 

taxas variadas de falsos positivos e sem acompanhamento dos pacientes ou relatos de desfechos. Nos estudos 

internacionais também não se relatou acompanhamento dos pacientes ou relatos de desfechos. Não há estudos 

de qualidade de vida dos pacientes. Não existem estudos comparativos adequados que permitam determinar 

a acurácia do teste para a deficiência de G-6-PD no PNTN, em comparação a não triagem ou a outras medidas 

de prevenção para mortalidade precoce (protocolos de alerta, programa de educação e triagem oportunista). 

Avaliação econômica: A avaliação econômica não foi realizada. {A inclusão de exames no programa de triagem 

de recém-nascidos masculinos no Líbano (com 1% de prevalência) foi considerada eficiente.} 

Experiência internacional: As recomendações de rastreamento neonatal de deficiência de G-6-PD variam. Entre 

os sistemas de saúde públicos, por exemplo, a China (5,2% meninos), Malásia (3,1% meninos) e Singapura, 

possuem rotina de TN com deficiência de G-6-PD desde os anos 60; enquanto que apenas estudos eventuais ou 

pilotos foram realizados no Canadá (que possui programa de TN). No Reino Unido o investimento diagnóstico 

imediato (1os. dias de vida) é feito apenas naqueles que se tornam sintomáticos. Entre os sistemas de saúde 

privados os pacientes o pagam e as estratégias não foram avaliadas quanto ao seu impacto para a saúde da 
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população. De fato, a taxa de kernicterus (a consequência mais grave que se pretende reduzir com o teste 

diagnóstico) nos Estados Unidos não diminuiu nos últimos 25 anos. 

Discussão: A efetividade clínica comparativa em relação a não rastrear ou à implementação de outros 

programas é desconhecida. Em resumo, a evidência existente continua a ser insuficiente para estabelecer a 

adequação do rastreamento de recém-nascidos para a deficiência de G-6-PD, embora benefícios para a saúde 

possam ser esperados se o diagnóstico e o tratamento precoce da hiperbilirrubinemia (<3 dias, entre 1 a 7dias) 

forem alcançados. Para que o rastreamento neonatal seja implementado no Brasil, seria importante que um 

programa piloto fosse implementado a priori para avaliar a taxa de falsos positivos de maneira representativa, 

adequar a linha de cuidados e garantir que o diagnóstico precoce não seja retardado. A OMS considera 

importante a colaboração no campo dos programas para TN, de modo a unificar critérios, recomendações e 

avaliações de desempenho dos testes e dos processos assistenciais correlatos. 

Recomendação inicial da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes no plenário em sua 66ª reunião 

ordinária no dia 10 de maio de 2018 emitiram recomendação inicial desfavorável à incorporação do teste de 

detecção da enzima G-6-PD para identificação de deficiência dessa enzima em neonatos no Programa Nacional 

de Triagem Neonatal do SUS (“teste do pezinho”). Essa matéria será enviada para consulta pública com 

recomendação inicial de não incorporação desse teste ao SUS. 
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2. A DOENÇA 

 

A deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) é uma das eritroenzimopatias mais conhecidas, em 

que a enzima G-6-PD tem sua atividade diminuída no eritrócito. A deficiência de G-6-PD é a principal causa de 

icterícia precoce (< 24 h de vida), por anemia hemolítica grave em nosso meio, com impacto significante na 

morbidade e mortalidade infantil1. A deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, G-6-PD, acomete quase 

exclusivamente o sexo masculino já que a doença é ligada ao cromossomo X. 

Os dados publicados permitem estimar que cerca de 6 milhões de brasileiros são deficientes de G-6-PD, e que 

aproximadamente 1% dos neonatos apresentaram episódios de icterícia neonatal de grau variável, associado 

com deficiência de G-6-PD. Assim, há sim riscos de icterícia neonatal grave e de kernicterus entre os atuais 

brasileiros. O relatório não oficial mais recente de registros de kernicterus dos Estados Unidos aponta que pelo 

menos 21% das crianças readmitidas com kernicterus tiveram documentada a deficiência de G-6-PD2. Estes 

fatos levaram Beutler3 a fazer uma série de indagações e proposições reflexivas. Todos os recém-nascidos 

devem ser rastreados? O risco e o custo financeiro valem a pena? A análise deve ser limitada a grupos étnicos 

que são conhecidos por terem altas frequências do gene e, em caso afirmativo, como serão identificados? Ou, 

talvez seria melhor simplesmente monitorar os níveis de bilirrubina de recém-nascidos mais estreitamente, 

poupando-os assim da tragédia de kernicterus, independentemente das causas? Estes questionamentos ainda 

são bem atuais e guiaram este trabalho de síntese. 

 

3. A TECNOLOGIA 

 

O objetivo do rastreamento de rotina em recém-nascidos (“teste do pezinho”, PNTN) é identificar casos de 

deficiência de G-6-PD antes do início da sintomatologia grave, prevenir a mortalidade e minimizar as 

incapacidades. A estratégia da triagem neonatal - TN, em saúde pública, baseia-se na seleção de crianças 

assintomáticas ao nascimento e levantamento da suspeita delas serem doentes. No entanto, não existe um 

consenso universal sobre TN para a G-6-PD, fundamentalmente devido à emergência dos sintomas já nas 

primeiras 24 horas, ao que se contrapõe o fato de que o teste do pezinho só pode ser coletado após 48 de vida 

do bebê. Além disto, há incertezas existentes quanto ao equilíbrio entre riscos e benefícios (testes com 

resultados tardios não evitam a morbimortalidade, kernicterus). Atualmente, a inclusão de teste de detecção 

de deficiência de G-6-PD nos painéis de triagem expandida baseia-se principalmente na opinião de especialistas 

e varia amplamente entre os países. Por isto, alguns países, que possuem incidência acima de 5% de neonatos 

com deficiência de G-6-PD, que adotaram a triagem − usam uma amostra de sangue do cordão umbilical e 

apresentam resultados em minutos, possibilitando tratar e evitar ocorrências de kernicterus. No Brasil, alguns 

centros de referência em doenças raras propõem/oferecem e realizam a TN com perfil expandido incluindo o 

teste para G-6-PD na gota seca do PNTN, suscitando importantes preocupações quanto à pressão da oferta 

comercial e ampla midiatização desta estratégia ineficiente. 
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3.1 TECNOLOGIAS DISPONÍVEIS NO SISTEMA ÚNICO DE SAÚDE, SUS 

 

O SUS já contempla e dispõe de todos os elementos componentes para a organização do programa de 

assistência à saúde neonatal, quer em nível de internação hospitalar como em nível ambulatorial, incluindo 

financiamento tanto da média e alta complexidade (MAC) como da atenção básica (PAB), inclusive possui 

incorporado o teste de detecção genérico para avaliar a deficiência de G-6-PD (Tabela 1). Caso o programa deva 

ser padronizado e promovido fora da estratégia de usar a gota seca do PNTN, restaria discutir apenas a 

expansão da indicação para os testes mais complexos, de confirmação e da tipagem genética (disponibilizado 

apenas para as hemopatias malignas) e pactuar ajustes dos ressarcimentos aos custos reais dos exames 

bioquímicos, sorológicos e imunológicos. 

 

Tabela 1. Componentes incorporados na Tabela do SUS para o programa de assistência neonatal  

Código 
SIGTAP 

Descrição do procedimento Registro 
Financiamento 

Total 
Hosp. 
(R$) 

Serv. 
Hosp. 
(R$) 

Serv. Prof 
(R$) 

Serv. Amb. 
(R$) 

0202030237 IMUNOFENOTIPAGEM DE HEMOPATIAS MALIGNAS (POR MARCADOR) AIH (Esp.)/BPA-I 80 80 0 80 

0202010481 DOSAGEM DE GLICOSE-6-FOSFATO DESIDROGENASE AIH (Sec.)/BPA-C/BPA-I 0 0 0 3,68 

0201020050 COLETA DE SANGUE P/ TRIAGEM NEONATAL AIH (Sec.)/BPA-C/BPA-I 0 0 0 0 

0301010226 ACONSELHAMENTO GENÉTICO BPA-I 0 0 0 100 

0301010030 CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE NIVEL SUPERIOR NA ATENÇÃO BÁSICA 
(EXCETO MÉDICO) 

BPA-C/BPA-I 0 0 0 0 

0301010064 CONSULTA MEDICA EM ATENÇAO BASICA BPA-C/BPA-I 0 0 0 0 

0301010080 CONSULTA P/ ACOMPANHAMENTO DE CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO 
(PUERICULTURA) 

BPA-C/BPA-I 0 0 0 0 

0301010137 CONSULTA/ATENDIMENTO DOMICILIAR BPA-C/BPA-I 0 0 0 0 

0301010161 CONSULTA/ATENDIMENTO DOMICILIAR NA ATENÇÃO ESPECIALIZADA BPA-C/BPA-I 0 0 0 3,14 

0301010170 CONSULTA/AVALIAÇÃO EM PACIENTE INTERNADO AIH (Sec.) 0 0 0 0 

0301010145 PRIMEIRA CONSULTA DE PEDIATRIA AO RECEM-NASCIDO AIH (Esp.) 10 0 10 0 

0301010048 CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE NIVEL SUPERIOR NA ATENÇÃO 
ESPECIALIZADA (EXCETO MÉDICO) 

AIH (Sec.)/BPA-
C/BPA-I 

0 0 0 6,3 

0802010067 DIARIA DE UNIDADE DE CUIDADOS INTERMEDIARIOS EM NEONATOLOGIA AIH (Esp.) 137,2 57,42 79,78 0 

0802010245 DIÁRIA DE UNIDADE DE CUIDADOS INTERMEDIÁRIOS NEONATAL CANGURU 
(UCINCa) 

AIH (Esp.) 150 63 87 0 

0802010237 DIÁRIA DE UNIDADE DE CUIDADOS INTERMEDIÁRIOS NEONATAL 
CONVENCIONAL (UCINCo) 

AIH (Esp.) 180 75,6 104,4 0 

0802010164 DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL (UTI I) AIH (Esp.) 139 119,1 19,9 0 

0802010121 DIÁRIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL - UTIN (TIPO II) AIH (Esp.) 478,72 410,92 67,8 0 

0802010130 DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL - UTIN (TIPO III) AIH (Esp.) 508,63 436,61 72,02 0 
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4. MÉTODOS 

 

Demandante: A presente revisão sistemática foi encomendada pelo Ministério da Saúde do Brasil para apoiar 

a tomada de decisão quanto à adequação da inclusão de teste para detecção de G-6-PD no PNTN do Sistema 

Único de Saúde.  

Data da solicitação: Novembro 2017 

O objetivo específico deste estudo foi fornecer informações abrangentes, sistemáticas e transparentes sobre 

os diferentes aspectos da doença crise hemolítica, ou "favismo", tratamento e testes de triagem neonatal, para 

determinar o grau em que a triagem para a G-6-PD cumpre os 18 critérios estabelecidos pelo Documento da 

Organização Mundial da Saúde, o “Quadro de Critérios para Programas de Avaliação de População” (Wilson & 

Junger, 1968). Esses critérios, estabelecidos para orientar a tomada de decisões dentro dos países, estão 

alinhados com o mandato da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS, a CONITEC. Os critérios 

de Wilson & Junger (Andermann et al., 2008) são aceitos internacionalmente por diferentes instituições e 

sistemas de saúde com o objetivo de avaliar a validade e adequação dos programas para triagem populacional. 

Esta revisão para o Ministério de Saúde tem o propósito de subsidiar evidências para decidir sobre possível 

inclusão do teste da G-6-PD no PNTN do Sistema Único de Saúde.  

 

TABELA 2. Pergunta estruturada para elaboração do relatório (PICO) 

População Deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, G-6-PD. 

Intervenção (tecnologia) 
Teste de G-6-PD na gota seca da triagem neonatal no Programa Nacional 
de Triagem Neonatal (PNTN); “Teste do Pezinho”. 

Comparação 
Sem este teste ou com outros testes, investimento para educar 
profissionais e cuidadores envolvidos para o diagnóstico clínico precoce 
e instauração de cuidados preventivos. 

Desfechos (Outcomes) 
Prevenção dos sintomas neonatais: crise hemolítica, "favismo", controle 
dos eventos adversos neonatais e mortalidade neonatal. 

Tipo de estudo Revisões sistemáticas e avaliações de tecnologias. 

 

Perguntas: Qual é a história natural, características clínicas, incidência, morbimortalidade da crise hemolítica 

neonatal devida à G-6-PD, qualidade de vida e tratamento disponível para a deficiência de G-6-PD? O teste de 

rastreamento no período neonatal é seguro, efetivo e eficiente o suficiente para modificar as condutas e os 

desfechos imediatos e em médio e longo prazo nos pacientes diagnosticados? Caso afirmativo, a que custo para 

o PNTN do Sistema Único de Saúde do Brasil? 

Realizaram-se, inicialmente, duas buscas sistemáticas exaustivas na literatura científica nas principais bases de 

dados bibliográficos científicos eletrônicos (PubMed, Embase, ISI Web of Knowledge, Tripdatabase, Cochrane 

Library Plus, Centre for Reviews and Recommendations da Universidade de York, ClinicalTrials.gov, etc.). A 

primeira, realizada em fevereiro de 2018, foi projetada especificamente para recuperar informações sobre a 

doença (história natural, características clínicas, incidência, morbimortalidade, qualidade de vida). A segunda, 
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realizada em março de 2018, buscou obter informações sobre a eficácia, a relação custo-efetividade e a acurácia 

e precisão dos métodos de triagem existentes no Brasil (taxa de detecção, sensibilidade, especificidade, valor 

preditivo positivo [VPP], valor preditivo negativo [VPN]). 

As estratégias de pesquisa foram definidas para cada uma das buscas combinando termos relevantes para cada 

assunto. Além disso, identificaram-se e pesquisaram-se fontes relevantes na internet sobre TN e uma revisão 

manual das referências bibliográficas citadas nos documentos selecionados foi realizada. Os recursos 

documentais administrativos nacionais e regionais também foram consultados para fins de contextualização 

deste estudo. 

Os documentos potencialmente relevantes foram selecionados de acordo com os critérios de inclusão / 

exclusão pré-definidos. Os dados de estudos e pesquisas que atenderam aos critérios de seleção foram 

coletados nas tabelas de evidências pré-estruturadas e discutidos. 

O risco de tendências parciais de cada estudo foi avaliado utilizando a ferramenta QUADAS-2 para estudos de 

acurácia e precisão diagnóstica. A qualidade da evidência científica foi resumida usando a escala do Oxford 

Center for Evidence-Based Medicine (EBM Levels of Evidence Working Group 2011; Phillips et al., 2009 e citados 

na Diretriz para Elaboração de Pareceres Técnico-Científicos do Ministério da Saúde, 2013). 

Uma abordagem de síntese narrativa foi utilizada para a síntese dos achados, porque não era possível realizar 

uma metanálise conjunta, posto que os estudos são muito heterogêneos e de natureza descritiva. 

 

5. RESULTADOS 

ESTRATÉGIAS DAS BUSCAS  

“NEWBORN SCREENING” AND "GLUCOSEPHOSPHATE DEHYDROGENASE DEFICIENCY"  (FLUORESCENT TEST G6PD) AND (SENSITIVITY AND SPECIFICITY)    

Critérios de seleção: 
284 referências/abstracts  683 referências/abstracts 

AND (study design = SR, meta-analyses, cohort studies, case-control 
studies, cross-sectional studies, surveys, cases series, clinical practice 
guidelines, position papers/consensus documents and qualitative 
studies.) 
NOT (narrative reviews, opinion based papers) 

 AND (study design = SR, meta-analyses, cohort studies, case-
control studies, descriptive studies, surveys, cases series, screening 
reports.) 
NOT (narrative reviews, opinion based papers) 

   

AND ((natural history) OR physiopathology OR (genetic characterization) 
OR (clinical characteristics) OR diagnosis OR prognosis OR (mortality OR 
morbidity OR QoL)) AND treatment) 

 AND ((operational characteristics) OR validation OR (screening 
tests/methods)) 
OR ((detection rate) AND ((diagnostic 
Accuracy) OR (sensitivity, specificity, PPV, NPV) AND ((management 
change) OR treatment OR mortality OR morbidity OR (quality of 
life) or cost-effectiveness). 

   

AND Language = Portuguese OR Spanish OR English OR French OR Italian  AND Language = Portuguese OR Spanish OR English OR French OR 
Italian 

215 artigos excluídos pelos títulos/abstracts que não preenchiam os 
critérios  

 624 artigos excluídos pelos títulos/abstracts que não preenchiam 
os critérios 

69 artigos lidos na íntegra   59 artigos lidos na íntegra 

26 artigos preenchiam os critérios de elegibilidade: 
- 26: informam / prevalência, taxa de detecção  
- 0 informam prognóstico em longo prazo  
- 0 informam sobre o tratamento e/ou efetividade do tratamento 

 37 artigos preenchiam os critérios de elegibilidade 
- 22: informam teste de rastreamento/métodos 
- 13 informam características operacionais dos testes de 
rastreamento, taxa de detecção, acurácia  
- 2 informam custo-efetividade 

   
FIG.1 IDENTIFICAÇÃO E SELEÇÃO DOS ESTUDOS  
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As duas pesquisas primárias nas bases de dados da literatura biomédica resultaram em 352 e 683 referências 

bibliográficas, respectivamente. Após uma revisão dos resumos e/ou textos completos, foram incluídos 63 

estudos originais: 26 abrangendo aspectos da doença e 37 sobre triagem. O diagrama de fluxo que mostra todo 

o processo de identificação, seleção e caracterização dos estudos está apresentado na Figura 1. 

Não foram encontrados estudos populacionais com dados prospectivos de acompanhamento longitudinal 

(registry) de pacientes com deficiência de G-6-PD. Todos os 26 estudos em que se avaliaram a doença (etiologia, 

apresentação clínica e tratamento) foram séries retrospectivas de pequeno porte ou análise transversal 

(evidência de nível 4). Nestes foram relatados dados provenientes de fontes muito heterogêneas (hospitais 

pediátricos, associações nacionais de rastreamento de deficiência de G-6-PD, centros de triagem, unidades de 

vigilância, levantamentos) e estavam sujeitos a um alto risco de viés devido às informações faltantes e ao relato 

seletivo de resultados. 

Em vinte e dois estudos identificados pela pesquisa foram relatados métodos de triagem existentes (precisão, 

confiabilidade, reprodutibilidade e precisão), e em 15 foram fornecidas informações sobre programas de teste 

de detecção de deficiência de G-6-PD provenientes de relatórios e resultados de pilotos nacionais/regionais. A 

maioria destes últimos estudos referiram-se a análises descritivas de casos, que não fornecem resultados de 

precisão do programa de rastreamento. Em apenas quatro estudos se forneceram dados de sensibilidade e 

especificidade ou informações suficientes para que esses valores fossem derivados. Nestes estudos foram 

utilizados diferentes pontos de corte e testes de verificação e, portanto, diferiram em suas definições de um 

caso positivo (nível 3b). Faltou informação das análises de acompanhamento diagnóstico e/ou clínico para 

confirmar casos positivos em três estudos e em nenhum dos estudos foram incluídas informações de 

acompanhamento em pelo menos alguma proporção dos casos negativos selecionados. 

A eficácia clínica comparativa em relação a não triagem pela gota seca do PNTN ou à implementação de outros 

programas não foi estudada (programas de vigilância, triagem oportunista). Em dois estudos se avaliou a 

relação de custo-efetividade de incluir a detecção de deficiência de G-6-PD, um no programa expandido de TN, 

e o outro no Brasil usando um modelo de simulação com base em dados dos testes enzimáticos colhidos em 

centro de referência de assistência à malária do estado do Amazonas (nível 4). 

Esta revisão até final de março de 2018 confirma a inexistência de evidências de melhor nível, que permita 

justificar a implementação da triagem para detecção de deficiência de G-6-PD no Programa Nacional de Triagem 

Neonatal (“teste do pezinho”). 

 

5.1 ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

 

O metabolismo do glóbulo vermelho é muito particular devido às propriedades inerentes desta célula 

anucleada, que tem como principal função o transporte de oxigênio para os tecidos, contudo, sem consumi-lo. 

A obtenção de energia calórica se faz pela oxidação da glicose por meio da via anaeróbica, que, apesar de pouco 

eficiente e pouco produtiva, é suficiente para suprir suas necessidades, principalmente na manutenção de sua 

forma bicôncava. Para obtenção de energia redutora, o eritrócito precisa desviar 10% da glicose consumida 

para o ciclo das pentoses fosfato, sendo essa sua única fonte geradora de nicotinamida adenina dinucleotídeo 

fosfato reduzida (NADPH). Através do ciclo das pentoses, as enzimas glicose-6- fosfato desidrogenase (G-6-PD) 
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e 6-fosfogliconato desidrogenase (6PGD) reduzem a coenzima nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato 

(NADP) à NADPH, que será utilizada para a manutenção da glutationa no estado reduzido (GSH), por meio da 

glutationa redutase.  

 

Fonte: Luzzato et al., 20094. 

FIGURA 2. VIA METABÓLICA SIMPLIFICADA DESDE A FOSFORILAÇÃO DA GLICOSE PARA A GLICOSE-6-FOSFATO E GERAÇÃO DE 
ATP PELA VIA GLICOLÍTICA E GERAÇÃO DE NADPH NO PROCESSO DE FORMAÇÃO DE GLUTATIONA NA FORMA 

REDUZIDA PELA VIA DAS PENTOSES. 

 
Esta via desempenha importante papel na proteção do glóbulo vermelho frente aos danos provocados pelo 

estresse oxidativo, que são os responsáveis pela redução da vida média dos eritrócitos5,6. Nos eritrócitos 

deficientes de G-6-PD, a diminuição da redução do NADP em NADPH leva a um baixo potencial redutor que 

interfere na capacidade metabólica oxidativa do organismo7, ficando vulnerável à hemólise por não conseguir 

proteger os grupos sulfidrilas da hemoglobina com formação de corpos de Heinz, com oxidação da membrana 

do glóbulo, podendo levar a crises hemolíticas de intensidade variável e icterícia neonatal, após ingestão de 

certas drogas oxidantes, processos infecciosos e oxidativos8,9. 

Foi identificada, pela primeira vez em 1931, conforme citado em Van Noorden10, em 1984, e sua atividade é 

regulada por um equilíbrio entre a forma dimérica ativa e o monômero inativo. O gene que codifica a G-6-PD 

possui cerca de 20 Kb, está localizado na região telomérica do braço longo do cromossomo X, na banda Xq28, 

a 400kb do gene do fator VIII, sendo constituído por 13 éxons e 12 íntrons11.  

Indivíduos do sexo masculino carregam apenas 1 gene para esta enzima, de modo que os homens afetados pelo 

distúrbio são hemizigotos. As mulheres são afetadas bem menos frequentemente12, porque têm de carregar 2 

genes de G-6-PD defeituosos para apresentarem uma doença clínica com a mesma severidade da doença que 

se manifesta nos homens. Entretanto, a expressão de um gene de G-6-PD defeituoso não é totalmente inócua 

nas mulheres heterozigotas. De fato, estas mulheres exibem uma atividade enzimática de G-6-PD altamente 

variável. De acordo com a hipótese de inativação do X, ou hipótese de Lyon-Beutler, indivíduos do sexo feminino 

heterozigotos para G-6-PD apresentam duas linhagens celulares: uma que contém um cromossomo X ativo com 
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um gene codificador de G-6-PD normal e outra contendo um cromossomo X ativo com um gene determinante 

de deficiência de G-6-PD13. O acaso determina parcialmente as proporções relativas destas duas linhagens 

celulares que, por sua vez, controlam a gravidade da apresentação clínica desta deficiência. 

O produto do gene selvagem é denominado G-6-PD B (isoforma B) e é o mais comum no mundo. A G-6-PD A 

(isoforma A) é uma variante normal de origem africana, que apresenta cerca de 90% da atividade enzimática, 

quando comparada com a atividade da G-6-PD B selvagem14. Todas as mutações até hoje identificadas que 

resultam em deficiência de G-6-PD afetam a sequência codificadora do gene. 

A hiperbilirrubinemia (icterícia neonatal) é a patologia mais frequente no período neonatal. Estima-se que cerca 

de 60% de todos os recém-nascidos desenvolvem níveis séricos de bilirrubina superior a 5 mg/dL. É comum 

acreditar que a hiperbilirrubinemia é consequência da hemólise, mas, na realidade, o nível de hemoglobina e a 

contagem de reticulócitos nos lactentes são geralmente normais, e, utilizando-se técnicas modernas, tem sido 

demonstrado que existe apenas um modesto e inconsistente encurtamento do tempo de vida dos glóbulos 

vermelhos deficientes, que pode contribuir de forma limitada para a icterícia. A causa principal de icterícia 

neonatal em lactentes deficientes de G-6-PD é a incapacidade do fígado para conjugar a bilirrubina 

adequadamente, agravando a bilirrubinemia15. Em lactentes deficientes de G-6-PD, esta pode ser causa de 

icterícia neonatal e é mais comum no sexo masculino. 

 

5.2 FATORES ENVOLVIDOS E CLASSIFICAÇÃO DA DOENÇA 

 

A deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) afeta cerca de 400.000.000 de pessoas no mundo e 

tem sido encontrada em, praticamente, todos os grupos raciais16.  

Existem três classes de deficiência de G-6-PD: classe I, que consiste em uma anemia hemolítica não esferocítica 

congênita crônica incomum; classe II, em que a deficiência enzimática é severa (<10% de atividade residual) e 

a hemólise tende a ser episódica; e classe III, a variante mais comum (10-60% de atividade residual), em que a 

deficiência enzimática é moderada e a hemólise é causada pelo ataque oxidativo. A severidade da hemólise e a 

anemia estão diretamente relacionadas à magnitude da deficiência enzimática. Esta, por sua vez, é determinada 

pela meia-vida da enzima. A meia-vida normal da G-6-PD é de 62 dias. Na deficiência de G-6-PD de classe III, a 

enzima possui meia-vida de 13 dias, enquanto na deficiência de classe II, a meia-vida da G-6-PD é de várias 

horas. A classe IV apresenta atividade G-6-PD normal e a classe V apresenta atividade da enzima aumentada.  

A clonagem e o sequenciamento do gene da G-6-PD esclareceram a classificação da deficiência de G-6-PD17,18. 

Antes do sequenciamento deste gene, mais de 300 variantes de deficiência de G-6-PD haviam sido descritas. 

Os tipos mais frequentes nas populações humanas são os fenótipos A+ (migração eletroforética rápida) e B+ 

(migração eletroforética lenta)19. Os fenótipos A+ e A- são encontrados, principalmente, na África e nas áreas 

onde houve migração africana. Cerca de 10% dos homens afrodescendentes que vivem nos Estados Unidos são 

afetados, assim como números significativos de africanos e alguns habitantes do litoral Mediterrâneo. Assim, 

na população negra norte-americana, a frequência gênica do alelo A- é de 10 a 15% entre os homens e de cerca 

de 2% nas mulheres20. O tipo B-, por sua vez, é mais frequente em populações do Mediterrâneo, tais como os 

italianos, gregos, judeus orientais, enquanto, nas populações do Sudeste Asiático e do Pacífico Sul predomina 

a variante Cantão21,22. No Brasil, a variante Africana A-23 é a mais frequente24,25 enquanto a variante 
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Mediterrânea B- ocupa lugar de destaque apenas entre os descendentes de italianos nos Estados do Sul e de 

São Paulo. Estudos populacionais, realizados em diversas regiões do País, detectaram a presença desta doença 

em 10% dos homens negroides e 2% dos homens caucasoides, estes últimos, especificamente, nos estados do 

Sul e do Sudeste. 

 

5.3 APRESENTAÇÃO CLÍNICA DA DOENÇA 

 

A deficiência de G-6-PD pode manifestar-se clinicamente antes das primeiras 24 horas de vida de um bebê de 

risco para essa doença. A deficiência de G-6-PD em recém-nascidos pode causar icterícia neonatal e anemia 

severa logo após o nascimento.  

Em 1956 teve início uma série de estudos26 sobre a G-6-PD que, logo, tornaram evidente a existência de 

inúmeras variantes dessa enzima, a maioria das quais não causa qualquer repercussão clínica; algumas têm 

atividade muito diminuída, outras, atividade pouco diminuída e outras, ainda, têm atividade até aumentada. 

A deficiência de G-6-PD, entretanto, pode resultar em anemia hemolítica, principalmente nos prematuros e 

pequenos para a idade gestacional (10% dos nascidos vivos no estado de São Paulo) e que são submetidos a 

medicamentos indutores da crise hemolítica, inclusive porque estas crises, geralmente, são seguidas de 

múltiplas transfusões sanguíneas. 

A anemia pode ser mais comum que nos recém-nascidos não deficientes, sobretudo naqueles apresentando 

níveis séricos totais de bilirrubina, BST, elevados (24% deficientes em G-6-PD em Taiwan27, entre 1995 e 2007, 

dentre os neonatos com BST≥15 mg/dL, caracterizando hiperbilirrubinemia). Hiperbilirrubinemia extrema 

(BST≥15 mg/dL; 150 mmol/L ou 256,5 μM) dentro das primeiras 72 horas de vida, mesmo em recém-nascidos 

a termo, foi associada com o risco de quatro (RR=3,92; IC 95% 2,13-7,20; P <0,0001 na metanálise de 05 coortes 

com 877 recém-nascidos de 21.585 participantes)28 a doze vezes maior (RR=12,24; IC 95% 1,08-138,62; P < 

0,05)29 de deficiência em G-6-PD. O diagnóstico diferencial é importante nestes casos, pois a ocitocina no parto 

também pode elevar o risco de hiperbilirrubinemia precoce (OR=2,7; IC 95% 2-3)30. Além disto, na metanálise 

das 5 coortes28 261 dos 877 recém-nascidos necessitaram de fototerapia dentro das primeiras 72 horas de vida, 

em média, três vezes mais que os recém-nascidos não deficientes (RR=3,01; IC 95% 2,20-4,12; P<0,0001).  

Na icterícia neonatal, entretanto, nem sempre se pode demonstrar correlação entre os níveis de bilirrubina e a 

magnitude da deficiência de G-6-PD ou variantes enzimáticas. Riskin et al.31, em 2012, observaram que 22% das 

crianças com atividade enzimática baixa (<2,0 U/g Hb) e 25,5% daquelas com atividade enzimática considerada 

limítrofe (de 2,0 a 7,0 U/g Hb) apresentaram altos níveis de bilirrubina requerendo fototerapia versus 7,6% dos 

neonatos com atividade normal. Contudo, nos 3 grupos não foram observados sinais de hemólise e os níveis de 

hematócrito e reticulócitos não foram diferentes. A icterícia neonatal, portanto, deve ser vista como um 

fenótipo, fruto da interação entre genótipo, fatores desencadeantes e meio ambiente32.  

Os principais sintomas são, portanto: icterícia neonatal precoce e prolongada, anemia por hemólise intensa 

aguda em resposta ao uso de certos medicamentos, episódios de infecções e acidose diabética.  

A maioria dos indivíduos maiores, que apresentam deficiência de G-6-PD, são assintomáticos, embora possam 

manifestar hemólise de graus variáveis quando expostos a alguns fatores desencadeantes. Os medicamentos 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Icter%C3%ADcia_neonatal
https://pt.wikipedia.org/wiki/Icter%C3%ADcia_neonatal
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cetoacidose_diab%C3%A9tica
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que podem levar um portador de deficiência em G-6-PD a desenvolver os sintomas são: sulfonamida, 

sulfametoxazol, sulfapiridina, sulfonas, nitrofuranas, nitrofurantoína, furazolidona, análogos da vitamina K e 

seus derivados hidrossolúveis, tais como a menadiona, antipiréticos, analgésicos (acetanilida, fenacetina, ácido 

acetilsalicílico (10 g/dia)) e antimaláricos (cloroquina, dapsona, primaquina). Certos alimentos, como o 

consumo de favas, ou feijão de fava, pode levar um portador a desenvolver uma crise hemolítica, por isto, esta 

crise hemolítica antes era chamada de "favismo"33,34. A fava contém isouramil e divicina, que são 2 agentes 

fortemente redutores, cujas ações resultam na oxidação das proteínas de membrana dos eritrócitos. Como 

consequência, a célula torna-se rígida, e a hemoglobina fica confinada em uma porção do citosol. A outra parte 

do citosol exibe uma aparência de sombra clara, isto é, a clássica célula mordida, hemibolha ou de ligação 

cruzada, visível com aumento nos esfregaços35. Estes defeitos de membrana produzem hemólise extra e 

intravascular12. O leite materno pode conter estes agentes redutores nas mulheres lactantes que ingerem favas. 

Assim, se pode desencadear uma crise hemolítica aguda no recém-nascido G-6-PD deficiente. No entanto, na 

maioria dos casos em maiores, o quadro hemolítico, mesmo quando grave, é autolimitado e há resolução 

espontânea, o nível de hemoglobina se normaliza em três a seis semanas. Além disto, esta reação, geralmente, 

ocorre apenas em indivíduos com a variante Mediterrânea da deficiência de classe II. 

A consequência mais grave da deficiência de G-6-PD é uma acentuada icterícia neonatal, que pode levar a 

“encefalopatia bilirrubínica aguda” nas primeiras semanas da vida. A “encefalopatia bilirrubínica aguda” 

raramente é fatal. Crianças acometidas com “encefalopatia bilirrubínica aguda” podem desenvolver anomalias 

extrapiramidais, olhar fixo, distúrbios auditivos e déficits intelectuais variados. Em casos em que as sequelas 

são crônicas e permanentes, se caracteriza como kernicterus. A impregnação de bilirrubina e toxicidade com 

lesão neurológica permanente no sistema nervoso central (kernicterus) é sem dúvida nenhuma, uma causa 

importante de paralisia cerebral. Mas, a anóxia perinatal (deficiência de oxigênio no cérebro) é de longe a 

principal causa de paralisia cerebral. Apesar de alguns autores36 argumentarem que a incidência de kernicterus 

estaria em ascensão, levantamentos populacionais comprovam que as taxas de ocorrência de kernicterus têm 

permanecido estáveis e, nos Estados Unidos, de 1979 a 2006, com níveis de <1:100.000 nascidos-vivos por 

ano37. 

A deficiência de G-6-PD, no entanto, no Brasil, figura entre as causas gerais e contribui como um dos 

componentes da mortalidade infantil e da mortalidade neonatal (óbitos até 27 dias de vida) (GAIS informativo 

março / 2013, Ano 5, nº 20). O quadro de hemólise pós-natal, entretanto, só se caracteriza quando o diagnóstico 

é confirmado a partir da realização do exame para a detecção da deficiência de G-6-PD. Todos os bebês com 

anemia associada à icterícia devem ser, portanto, submetidos à pesquisa da deficiência de G-6-PD, no berçário, 

dentro da investigação clínica de causas precoces de anemia hemolítica neonatal, bem antes da alta hospitalar. 

 

5.4 ESTUDOS NO BRASIL 

 

O Manual de Normas Técnicas e Rotinas Operacionais do Programa Nacional de Triagem Neonatal do Ministério 

da Saúde38 não inclui o teste para detecção de G-6-PD dentre os preconizados na rotina. Contudo, menciona 

que devem ser reportados também testes que não estejam incluídos no PNTN como G-6-PD, sífilis, entre outros, 

dentre os dados quantitativos do laboratório especializado credenciado (item 9.3.1 AMOSTRAS/TESTES, onde 

devem ser registrados todos os dados quantitativos solicitados devem se referir ao período compreendido entre 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Sulfonamida
https://pt.wikipedia.org/wiki/Vitamina_K
https://pt.wikipedia.org/wiki/Fava
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o primeiro ao último dia útil do mês). Não foi identificado um relatório que discriminasse taxas de deficiência 

em G-6-PD, conforme a relatoria solicitada. Entretanto, foram identificados estudos isolados, inclusive 

dissertações e teses acadêmicas para obtenção de título de doutoramento, que estão resumidos a seguir. 

Os estudos mais precoces reportaram a frequência da deficiência de G-6-PD variando entre 2% e 3% na 

população brasileira39,40,41 de recém-nascidos.  

No Estado do Rio Grande do Sul, a fim de determinar a prevalência da deficiência da G-6-PD no sul do Brasil, 

Castro et al.42, em 2006, examinaram amostras de sangue de 2.799 recém-nascidos através de técnica molecular 

(PCR). As análises das amostras demonstraram que 39 (1,4%) tiveram deficiência total, 178 (6,4%) tiveram 

deficiência intermediária e 2.582 (92,2%) foram normais. Assim, vários autores citam43,44 este estudo com 

prevalência da deficiência de G-6-PD de 7,9% em neonatos no estado do Rio Grande do Sul. 

Entretanto, em concordância com os estudos mais precoces45, o Programa de Triagem Neonatal do Distrito 

Federal46, a triagem da deficiência de G-6-PD que é realizada desde 2011, foi publicada uma prevalência de 

2,91% do total de 110.201 crianças triadas.  

No Rio Grande do Norte, pelo estudo de Iglessias et al.47, em 2010, também se demonstrou que 3,0% dos 204 

recém-nascidos do sexo masculino possuíam atividade deficiente em G-6-PD, dentre amostras de sangue 

umbilical de recém-nascidos do sexo masculino provenientes da Maternidade Escola Januário Cicco de Natal. A 

deficiência da glicose-6-fosfato desidrogenase foi determinada através do método qualitativo da redução da 

metahemoglobina (teste de Brewer48) e confirmada mediante determinação espectrofotométrica quantitativa 

da atividade da G-6-PD e pela eletroforese da enzima em acetato de celulose. Oito recém-nascidos 

apresentaram deficiência da G-6-PD, e quatro deles exibiram icterícia nas primeiras 48 horas depois do 

nascimento, com valores de bilirrubina maiores de 10 mg/dL. Todos os deficientes apresentaram a variante A−. 

Os autores concluíram, com base nos dados encontrados, que estava confirmada a associação da deficiência da 

G-6-PD com a icterícia neonatal. A atividade média da enzima G-6-PD nestes recém-nascidos do sexo masculino 

foi de 2,9 ± 1,5 IU/g Hb/min a 37° C. No entanto, não houve correlação entre a atividade da enzima G-6-PD e a 

gravidade da icterícia neonatal; constatando-se que um neonato (nº 15) apresentou atividade da enzima G-6-

PD moderada com quadro de hiperbilirrubinemia grave. Este caso mais grave ocorreu com um neonato com 

deficiência leve de G-6-PD, mas prolongada e intensa bilirrubinemia, evidenciando que há outros fatores 

associados à hemólise, como já abordado anteriormente. 

No estado de Mato Grosso foi publicada por Ferreira et al.49, em 2014, a prevalência da deficiência de G-6-PD 

de 1,76% (IC 95% de 1,37% a 2,24%) entre os 3.573 recém-nascidos triados; 3,34% entre os meninos (de 2,58% 

a 4,25%). O exame confirmatório foi necessário em 188 crianças triadas como possíveis portadores de 

deficiência. A deficiência de G-6-PD foi confirmada em 63 crianças, sendo 60 meninos (95,2%) e três meninas 

(4,8%). O percentual de exames falso-positivos na fase de triagem foi de 66,5%. Os falso-positivos foram 

associados à temperatura e tempo de transporte das amostras. Entre as crianças que confirmaram deficiência 

de G-6-PD, foi mais frequente a história de anemia em familiares e de icterícia neonatal. Houve associação entre 

hematócrito baixo e deficiência enzimática, mas não com hemoglobina, contagem de reticulócitos ou 

neutrófilos. A mutação G202A− estava presente em 58 crianças - 92,06% (IC 95%: 83,29 - 97,03): 56/60 meninos 

e em 2/3 meninas homozigotas. Foi identificado um menino com kernicterus, portador da mutação G202A− em 

hemizigose. 
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Em Minas Gerais, no estudo de Belisario et al.50, publicado em 2015, a determinação da atividade da enzima 

glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) foi realizada usando um ensaio enzimático colorimétrico. A 

prevalência global de deficiência molecular de G-6-PD foi 4,3% (IC95% 2,3%-6,3%). A média da atividade de G-

6-PD foi 16,88 U/g Hb [erro padrão da média (EPM) 0,28] no grupo sem deficiência molecular de G-6-PD e de 

8,43 U/g Hb (EPM 1,01) no grupo com deficiência molecular G-6-PD A−. A presença de deficiência molecular de 

G-6-PD não influenciou o nível médio de parâmetros hematológicos. Não foi detectado nenhum efeito da 

deficiência molecular de G-6-PD no risco de ocorrência de acidente vascular cerebral isquêmico clinicamente 

manifesto, AVC, ou doppler transcraniano, DTC, de alto risco. Resultados similares foram obtidos na análise 

comparando crianças que tiveram DTC de alto risco e as crianças sem DTC de alto risco. A média da atividade 

de G-6-PD foi similar nas crianças que apresentaram AVC e nas sem AVC. 

No estado de Sergipe, a prevalência da deficiência da G-6-PD relatada foi de 9,35%, sendo 3,33% do sexo 

feminino e 4,87% do sexo masculino, e que houve maior prevalência no Leste Sergipano (6,40%) no estudo de 

Oliveira et al.51. As análises de amostras de sangue de recém-nascidos (RN) atendidos pelo Programa de Triagem 

Neonatal de maio a outubro de 2016 (condições pré-analíticas) e entre agosto de 2016 a janeiro de 2017 (fase 

analítica), foram colhidas em papel de filtro, em postos de saúde do estado de Sergipe para avaliar a frequência 

de resultados positivos antes e depois da padronização da técnica. Das 9.040 amostras iniciais, 3.274 (36%) 

foram excluídas por má qualidade, restando 5.766 amostras válidas. Os principais fatores que interferiram nos 

resultados observados na fase pré-analítica foram a qualidade da amostra, o tempo entre coleta e exame e a 

temperatura durante o transporte. Na fase analítica foi observada a interferência na eluição das amostras. 

Apenas 40% das amostras seguiram a recomendação do Ministério da Saúde para realização da coleta entre 3 

a 7 dias após o nascimento. O uso de antibióticos, que podem desencadear reações hemolíticas, foi relatado 

em apenas 0,35% dos RN do sexo feminino e 0,64% do sexo masculino. Dos 473 resultados positivos, foram 

convocados 100 recém-nascidos, dos quais compareceram 50 (10%) juntamente com os pais. Destes, 20 recém-

nascidos apresentaram confirmação dos testes positivos, bem como 4 mães e um pai. Quatro RN apresentaram 

resultados reduzidos para hemácias, hemoglobina e hematócrito, e apenas dois pacientes apresentaram 

dosagem de bilirrubinas acima do valor de referência. 

A frequência da deficiência da G-6-PD encontrada também demonstrou concordância com aquelas encontradas 

em outros grupos populacionais52,53 e brasileiros54,55. No Brasil, as primeiras avaliações de morbidade da 

deficiência de G-6-PD nas variadas populações brasileiras foram as realizadas por Azevedo et al.56,57, em 1978 e 

1980, entre homens afrodescendentes e escolares de Salvador (BA), e por Sena & Ramalho58 (1985) entre 

homens descendentes de europeus e de africanos em Campinas (SP), onde foi constatado vários níveis de 

deficiência de atividade de G-6-PD59 e prevalências de até 10% entre os homens de ascendência africana. Com 

o advento das técnicas de biologia molecular, têm sido desenvolvidos vários estudos para a caracterização das 

mutações causadoras da deficiência de G-6-PD, com a predominância das variantes Africana ou A− e 

mediterrânea60. Novas mutações têm sido descritas, como as variantes Campinas, Sumaré, Lages, São Borja, 

Farroupilha61 e Anaheim62. Compri et al.60, em 2000, em um estudo genético em uma comunidade de Bragança 

Paulista, Estado de São Paulo, comprovaram a predominância da variante Africana ou A−, e da Mediterrânea 

em menor proporção. Hamel et al.63, em 2002 relataram variação molecular do gene G-6-PD em 196 indivíduos 

do gênero masculino, doadores de sangue da Cidade de Belém (PA). A variante da G-6-PD com maior frequência 

foi a G-6-PD A− (202G --> A, 376A --> G) observada em 161 indivíduos (82,1%), ocasião esta em que também 

foram descritas quatro novas variantes causadoras da deficiência, provavelmente devido à grande 

miscigenação, que caracteriza fortemente a população da Região Amazônica. Ainda em Belém, Silva et al.64, em 

2004, ao estudarem 11 pacientes com malária vivax, encontraram a variante G-6-PD A− nos três deficientes 
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enzimáticos da amostra. Na análise dos resultados obtidos no estudo mais recente de Santana et al.65, chamou 

a atenção a presença de uma variante de G-6-PD com mobilidade eletroforética normal e intensidade da banda 

fraca, diferente do padrão eletroforético da variante encontrada (G-6-PD A−). Entre 200 indivíduos não-

consanguíneos do gênero masculino, de 1 a 65 anos, de uma comunidade Ismail Aziz da cidade de Manaus, 

Amazonas, Brasil, 06 (3%) foram positivos no teste de Brewer et al.48 (1962). A investigação eletroforética 

realizada nas amostras positivas mostrou que 05 indivíduos apresentavam deficiência da G-6-PD. Estes 05 

enzimopênicos apresentavam história de primoinfecção, sugerindo assim uma possível vantagem seletiva (χ2 = 

9,98; P = 0,0015) entre os indivíduos enzimopênicos que moram em áreas de risco da doença. Na análise, os 05 

indivíduos enzimopênicos relataram transfusão sanguínea após infecção por Plasmódio, encontrando-se 

significância estatística (P < 0,05) na relação entre os que utilizaram o antimalárico primaquina e relataram 

história de colúria e icterícia (dois marcadores clínicos importantes da deficiência da G-6-PD), sugerindo história 

de hemólise pelo antimalárico. 

Estes variados dados permitiram que outro autor44 afirmasse que possuímos mais de 6 milhões de brasileiros 

deficientes de G-6-PD, e que se 1% dos neonatos apresentaram episódios de icterícia neonatal de grau variável 

associado com deficiência de G-6-PD, isto sugere que 1,9 milhão dos atuais brasileiros correram risco de icterícia 

neonatal grave, com risco de kernicterus. 

Assim sendo, o diagnóstico precoce não deve ser negligenciado, a enzimopatia deve ser investigada, 

principalmente no curso de uma icterícia neonatal. Nos recém-nascidos, há uma condição de deficiência de G-

6-PD fisiológica que contribui para frequências um tanto elevadas de deficiência. Isto limita a comparação 

destes tipos de estudos com aqueles onde são analisados indivíduos adultos. Contudo, a deficiência da G-6-PD 

está entre uma das causas de icterícia neonatal e, que se não bem diagnosticada, pode acarretar consequências 

graves como dano neurológico, e, em alguns casos, chegar ao óbito. A importância da educação aos pais, 

profissionais e cuidadores envolvidos sobre o reconhecimento da deficiência de G-6-PD logo após o nascimento 

é essencial. Um diagnóstico oportuno é essencial para o controle do agravamento da icterícia e para evitar o 

contato destes recém-nascidos com conhecidos agentes hemolíticos. 

Com relação ao método empregado na triagem neonatal, a implantação da técnica de coleta através do sangue 

de cordão umbilical já garantiu a média de cobertura de 92% dos partos hospitalares, para a triagem neonatal 

em São Paulo. No estudo de Gabetta et al.66, 433.306 recém-nascidos foram analisados na triagem neonatal 

para doença falciforme e outras hemoglobinopatias, ocorrida no período entre 28 de agosto de 1992 a 31 de 

dezembro de 2004, sendo que 9.942 amostras (2,29%) apresentaram algum tipo de hemoglobina variante. Nas 

amostras cujos exames foram positivos para hemoglobinopatias, uma segunda coleta do recém-nascido foi 

necessária para confirmação da Hb alterada e, 7.494 neonatos foram detectados e inseridos no Programa de 

Atenção ao Doente Falcêmico do Centro Infantil Boldrini. Isto permite estimar que é possível cumprir as 

determinações do Programa Nacional.  
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5.5 PROGNÓSTICO EM LONGO PRAZO 

 

Os estudos de avaliação dos programas de triagem neonatal implementados e documentados na literatura 

científica, em geral, não acompanham longitudinalmente os pacientes detectados em longo prazo. A maioria 

dos programas identificados nas buscas bibliográficas documentaram estudos retrospectivos ou transversais 

com dados epidemiológicos e genéticos institucionais ou populacionais.  

A consequência mais grave da deficiência de G-6-PD é uma acentuada icterícia neonatal, que pode levar a 

kernicterus. A impregnação de bilirrubina no sistema nervoso central (kernicterus) é sem dúvida nenhuma, uma 

causa importante de paralisia cerebral. Várias associações de pais, amigos, interessados e cuidadores destes 

pacientes estão publicadas na internet. Nestas, há ênfase em estratégias educacionais para enfrentamento das 

restrições e para abordagens preventivas. 

Sobre o impacto da triagem neonatal, diversos estudos relataram atual problema de detecção de deficientes 

em G-6-PD nos programas de tratamento para malária. Malária, sobretudo em zonas endêmicas, faz parte da 

investigação e diagnóstico diferencial das hemólises não autoimunes, e, uma vez que se estabelece este 

diagnóstico, o tratamento consiste em tentar não utilizar medicamentos que podem causar eventos adversos, 

as crises hemolíticas.  

Alguns casos foram relatados nas crianças deficientes em G-6-PD com infecções a repetição67,68. Embora os 

analgésicos/antitérmicos potencialmente poderiam gerar dúvidas, houve apenas 1 relato de caso associado a 

dipirona (metamizole). Este caso ocorreu em 1969, em Israel68, numa criança com quadro infeccioso e febre 

alta, que podem igualmente desencadear reação hemolítica aguda. 

Um estudo com imagem de ultrassom doppler transcraniano documentou que a deficiência de G-6-PD foi um 

fator de risco independente de hemólise e significativamente associado com vasculopatia cerebral69, mostrando 

que o fluxo cerebral acelerado ≥2 m/seg. nestes casos aumentou, em média, três vezes (Odds ratio [OR] = 3,36; 

IC 95% 1,10-10,33; P=0,034) este risco.  

Um estudo de caso com hiperesplenismo foi relatado em paciente com deficiência de G-6-PD em associação 

com Doença de Fabri, alertando que ambas as condições provocam disfunção da via do metabolismo do óxido 

nítrico (NO)70. Neste caso, uma embolectomia parcial do baço foi realizada. Este relato sugere que se realizem 

estudos com maior rigor e aprofundados, considerando que é comum o uso de óxido nítrico nas anestesias em 

clínica cirúrgica. 

Igualmente associadas às práticas comuns em clínica cirúrgica, transfusões e uso de medicamentos que podem 

desencadear crises hemolíticas podem ser necessários. O conhecimento da deficiência de G-6-PD no paciente 

pode permitir melhor estratificar o risco, buscar estratégias ou alternativas terapêuticas mais seguras71.  

Em pacientes do Oeste Africano ou em seus descendentes “imigrados”, também foi estudado72 a propensão a 

ter taxas mais elevadas de acidose diabética. Considerando a deficiência da via do metabolismo da glicose, os 

autores realizaram testes genéticos. Demonstrou-se que ambos os fatores em conjunto, a deficiência das 

defesas antioxidantes e a disfunção da secreção da insulina, afetam significativamente a propensão para o 

desenvolvimento de crises cetônicas em homens diabéticos com esta origem (prevalência de 42.3% versus 

16.9% em só diabéticos; versus 16.4% nos controles não diabéticos; P = 0,01). Nestes pacientes com ambos 
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fatores de risco, diabéticos e com deficiência em G-6-PD, o grau da propensão para o desenvolvimento de crises 

cetônicas foi significativamente proporcional ao decréscimo da atividade enzimática da G-6-PD (r=0,33; P=0,04).  

 
No geral, as complicações mais frequentes registradas foram as crises hemolíticas, sobretudo associadas às 

terapias antimaláricas, com sulfas ou com analgésicos ou anestésicos.  

Vários estudos observaram que as incapacidades de longo prazo não estavam devidamente estudadas, 

convocando pesquisadores para completar estas lacunas nos conhecimentos.  

Os genótipos variantes também não se correlacionaram com fenótipos ou padrões de morbidade previsível, 

exceto os casos masculinos da deficiência de G-6-PD A−, refletindo a dificuldade pela falta de evidências de 

mais alto nível. 

 

5.6 QUALIDADE DE VIDA 

 

Não foram identificados quaisquer estudos em que se avaliassem a qualidade de vida de crianças com 

deficiência de G-6-PD ou kernicterus relacionado, usando instrumentos validados.  

 

5.7 TRATAMENTO 

 

Não há tratamento para a deficiência de G-6-PD. O principal tratamento para a deficiência de G-6-PD é prevenir 

e minimizar as situações que levem ao estresse oxidativo. Raramente, a anemia pode ser suficientemente grave 

para justificar uma transfusão de sangue. Esplenectomia geralmente não é recomendada e o uso de ácido fólico 

potencialmente é útil na hemólise, embora a deficiência de G-6-PD geralmente é assintomática e a hemólise 

associada normalmente é de curta duração. No período neonatal, a recomendação de consenso é para o 

gerenciamento da hiperbilirrubinemia. 

 

6. SCREENING & DIAGNÓSTICO  

6.1 DESCRIÇÃO DOS TESTES DIAGNÓSTICOS E PARA RASTREAMENTO  

 

Os testes de diagnóstico laboratorial para deficiência da G-6-PD têm sido descritos e padronizados pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS). Brewer et al.48, (1962) padronizaram o método fenotípico para rastreio 

da enzimopatia, o qual apresenta sua interpretação pela indicação da presença ou ausência de atividade 

enzimática na amostra, através da redução da metemoglobina. Por ser este um teste de baixo custo e de simples 

execução, pode ser facilmente implantado na rotina dos laboratórios que prestam atendimento, público ou 

privado, em áreas endêmicas de malária. 
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Os métodos laboratoriais descritos para o diagnóstico da deficiência de G-6-PD são bastante numerosos, alguns 

deles mais úteis, apenas, na detecção da deficiência da atividade (qualitativos), enquanto outros se prestam à 

quantificação da atividade enzimática, ou ao seu padrão de migração eletroforética (quantitativos)73.  

Em 1972, a OMS/WHO74, em seu Informe Técnico n°. 509, classificou os diferentes métodos laboratoriais de 

investigação da deficiência da atividade da G-6-PD em provas de detecção e provas de confirmação.  

 

São provas de detecção:  

1. descoloração do azul-cresil-brilhante;  

2. redução da metahemoglobina;  

3. tetrazóleo;  

4. redução do glutation;  

5. fluorescência.  

 

São provas de confirmação:  

1. eletroforese em gel de amido;  

2. quantificação espectrofotométrica da atividade enzimática;  

3. provas citoquímicas.  

 

O diagnóstico in vitro da deficiência da G-6-PD pode ser realizado por teste quantitativo. Em 1955 foi descrito 

o método de análise quantitativa75 baseado no aumento da absorbância que ocorre ao se formar NADPH a 

partir da nicotinamida-adenina dinucleotídeo-fosfato (NADP), pela ação da G-6-PD sobre a glicose-6-fosfato. 

Através de adição de um hemolisado à mistura que contenha substrato (glicose-6-fosfato) e cofator (NADP). A 

absorbância é, assim, medida por um espectrofotômetro que utiliza luz ultravioleta no comprimento de onda 

de 340 nanômetros76,77. Este método teve ampla aceitação e é, ainda hoje, utilizado em “kits” comerciais. 

Em 1984, entretanto, foram introduzidos alguns aperfeiçoamentos nesse método78 como, por exemplo, 

eliminar as várias lavagens dos eritrócitos, tornando-o mais simples, rápido e mais preciso, por evitar a hemólise 

causada por essas lavagens79. Atualmente, com base neste método, tornou-se mais simples e de fácil execução 

com o uso dos reagentes do “kit Test Combination G-6-PDH” comercializados80 no Brasil. Ainda, levando em 

conta a taxa específica de hemoglobina de cada paciente, se contorna a influência da reticulocitose que ocorre 

nos recém-nascidos e nos processos patológicos de outra natureza. 

O método rápido de “spot test” por fluorescência foi classificado pela OMS como teste de escolha, devido a 

suas altas sensibilidade e especificidade, e é baseado na fluorescência de NADPH após se adicionar G6P e NADP 

a um hemolisado. Ocorre fluorescência se a G-6-PD está ausente no hemolisado empregado em papel de filtro81. 

Para o diagnóstico preciso da deficiência de G-6- PD, segundo todos os autores, a detecção de um caso suspeito 

deve ser, sempre, complementada por uma prova de confirmação13, de preferência, a quantificação 

espectrofotométrica.  

Técnicas laboratoriais baseadas nas características bioquímicas e genéticas da enzima G-6-PD são essenciais na 

identificação de mais de 400 variantes, de mutações causais e diagnóstico em indivíduos heterozigotos, através 
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da mobilidade eletroforética de proteínas e de técnicas de caracterização molecular82,83. A identificação das 

variantes tem função decisiva principalmente na condução da terapêutica com medicamentos oxidantes, 

demonstrando assim, aquelas variantes cujas características são determinantes do grau de anemia hemolítica 

que pode ser manifestada84.  

 

Tabela 3. Produtos comerciais para detecção de desidrogenase glicose-6-fosfato (G-6-PD) com registro vigente 

para comercialização no Brasil 
Classe de Risco, Nome Comercial DETENTOR_REGISTRO_CADASTRO NOME_FABRICANTE PAIS_FABRICA DT_PUB_REG 

II GLICOSE-6-FOSFATO DESIDROGENASE 
CONTROLE 

RANDOX BRASIL LTDA 
RANDOX LABORATORIES 

LTD. 
REINO UNIDO 17/10/2003 

II G-6-PDH CALIBRATOR lyo ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA 
LABORATÓRIOS LTDA 

OU BIOCHEMICAL 
ENTERPRISE SRL 

ITÁLIA 30/03/2015 

II GSP NEONATAL G-6-PD KIT PERKINELMER DO BRASIL LTDA. WALLAC OU FINLÂNDIA 08/06/2015 
II GLICOSE-6-FODFATO 

DESIDROGENASE 
RANDOX BRASIL LTDA 

RANDOX LABORATORIES 
LTD. 

REINO UNIDO 17/10/2003 

II G-6-PD CONTROLS SET ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA 
LABORATÓRIOS LTDA 

OU BIOCHEMICAL 
ENTERPRISE SRL 

ITÁLIA 23/03/2015 

II GLUCOSE-6-PHOSPHATE 
DEHYDROGENASE (G-6-PD) 

ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA 
LABORATÓRIOS LTDA 

LTA S.R.L. ITÁLIA 27/11/2017 

II G-6-PD NEONATAL PERKINELMER DO BRASIL LTDA. WALLAC OU FINLÂNDIA 07/03/2005 
II BinaxNOW G-6-PD 

ALERE S/A 
ALERE SCARBOROUGH, 

INC. 
ESTADOS UNIDOS 

DA AMÉRICA 
17/02/2014 

II G-6-PD Neonatal 
LABLOG SOLUCOES EM DIAGNOSTICOS LTDA – ME 

LABSYSTEMS 
DIAGNOSTICS OU 

FINLÂNDIA 07/08/2017 

II G-6-PDH – GLUCOSE 6 PHOSPHATE 
DEHYDROGENASE 

ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA 
LABORATÓRIOS LTDA 

OU BIOCHEMICAL 
ENTERPRISE SRL 

ITÁLIA 30/03/2015 

II G6P-DH ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA 
LABORATÓRIOS LTDA 

FAR SRL ITÁLIA 11/11/2013 

II Kit NeoLISA G-6-PD INTERNACIONAL CIENTÍFICA LTDA 30/11/2009 
II G-6-PD NEONATAL ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA 

LABORATÓRIOS LTDA 
ANI LABSYSTEMS LTD. OU FINLÂNDIA 15/08/2013 

Fonte: Tabela de Produtos regularizados / Anvisa.gov.br 2018 

 

 

Até hoje, nenhum ponto de corte universal e método correspondente que defina deficiência de G-6-PD foi 

claramente adotado85. O grau de atividade da G-6-PD pode ajudar a orientar o manejo clínico, mas o limiar 

relevante varia com o uso pretendido.  

 

Os atuais métodos de referência da G-6-PD requerem uma infraestrutura de laboratório significativa e uma 

equipe de laboratório bem treinada, que não existem em muitos locais de campo. Assim, as amostras coletadas 

no campo podem ter que ser enviadas para um centro de referência local e isso deve ser feito em tempo hábil 

e com uma cadeia de frio confiável. 

 

A atividade da enzima G-6-PD e a sua degradação é dependente da temperatura86, pelo que todo o sangue com 

EDTA não deve ser armazenado à temperatura ambiente. O congelamento de amostras e a manutenção de 

uma respectiva cadeia de frio em um ambiente de campo são processos exigentes e muitas vezes impossíveis. 

As amostras de sangue total podem ser armazenadas a 4-8° C para posterior análise, no entanto, a duração em 

que as amostras podem ser armazenadas e testadas de forma confiável em um momento posterior é 

desconhecida. Em um estudo87 conduzido em 9 amostras de sangue com EDTA com atividade normal (n = 7) e 

intermediária de G-6-PD (n = 2) e armazenado a 4°C, a atividade de G-6-PD permaneceu estável por até 21 dias 

com uma queda total na atividade de menos de 5% ao dia 21. Em contraste, um estudo de 100 amostras de 

sangue EDTA da Nigéria88 relatou uma queda de 15-21% na atividade da G-6-PD após 21 dias de armazenamento 
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a 4°C. Na Malásia, um estudo89 em 188 amostras de sangue de cordão umbilical EDTA armazenadas a 4°C relatou 

uma queda mínima (0,8%) na atividade da G-6-PD entre 172 indivíduos normais nas primeiras 24 horas. A 

redução subiu para 1,2% em 48 h, 4,7% em 4 dias e 5,6% em 7 dias de armazenamento. Outro estudo da 

Turquia90 observou que a atividade da G-6-PD diminuía em 11% entre os dias 1 e 3 e 40% entre os dias 1 e 7, 

quando as amostras eram armazenadas a 4°C. 

 

O teste de referência também pode incluir citometria de fluxo para determinar a fração de eritrócitos G-6-PDd 

em heterozigotas femininas. Nestes casos, as amostras devem ser processadas antes do envio.  

 

À medida que novos diagnósticos quantitativos de G-6-PD se tornam disponíveis, seu potencial para fornecer 

resultados G-6-PD quantitativos robustos adequados para a implantação em campo precisa ser avaliado91. A 

geração mais recente de instrumentos contém um fator de correção de temperatura integrado e medição de 

Hb e a atividade G-6-PD é exibida normalizada como U/g Hb. No entanto, ainda há lacunas de conhecimentos 

até que as atividades de corte universal sejam estabelecidas. Raros materiais de treinamento foram 

desenvolvidos13,92 para vincular valores quantitativos padronizados às decisões de diagnóstico e tratamento. 

 

6.2 ACURÁCIA DOS TESTES DE TRIAGEM 

 

 

6.2.1 SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DO TESTE DE FLUORESCÊNCIA 

 

Houve quatro estudos, que incluíram a coorte de mais de 55.000 neonatos rastreados com o teste de 

fluorescência em amostras de sangue de cordão umbilical e estimaram a sua especificidade e a sensibilidade. 

Os protocolos de triagem aplicados nos diferentes estudos em diversos países utilizaram diferentes testes de 

verificação e diversos pontos de corte e, portanto, diferiram em suas definições de um caso positivo. Todos os 

resultados que foram inferiores ao limiar de corte definido foram considerados positivos. Ao comparar os 

resultados com diagnóstico de confirmação por método quantitativos espectrofotométricos ou análise de DNA, 

outros casos adicionais de deficiência de G-6-PD, parciais, foram detectados como falsos negativos. Como tal, 

a especificidade e a sensibilidade foram estimadas em 99,7% a 99,9% para os meninos e 97% a 100%, 

respectivamente, em todos os programas. Além disto, Miao et al.93, na China, estimaram valores para detectar 

meninas heterozigotas, nas quais com o nível de corte convencional (< 2,10 U/g Hb, qualificado para detecção 

da atividade enzimática G-6-PD <20%) a sensibilidade se reduz a 83,3%. Variando o nível de corte (a 2,55 U/g 

Hb) o estudo93 pode detectar as meninas que possuíam 41% a 60% da atividade residual da G-6-PD.  

 

6.2.2 TAXA FALSA POSITIVA E VALOR PREDITIVO POSITIVO 

 

A taxa de FP variou de 5% até 66,5% no Brasil49. O valor preditivo positivo (VPP) variou de 94% até 100% nestas 

amostras, mas estes valores estão controvertidos devido à falta de informações sobre esse aspecto nos demais 

estudos. 
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6.2.3 FALSOS NEGATIVOS DO TESTE 

 

Assim, a taxa de FN variou de 5%93 até 65% no Brasil. 

Nenhum dos estudos relatou resultados sobre falsos negativos. 

 

7. CUSTO-EFETIVIDADE DA TRIAGEM DE DEFICIÊNCIA DE G-6-PD 

 

Houve 1 estudo94 que avaliou a relação custo-efetividade de incluir rastreamento de todos recém-nascidos 

masculinos no Líbano. Entre 1999 e 2004, neste programa haviam sido detectados 299 recém-nascidos 

masculinos com deficiência de G-6-PD. Ao conseguir localizar 139 (46.5%) destes meninos, um questionário foi 

aplicado para documentar a ocorrência de crises hemolíticas. Em comparação com a coorte histórica prévia ao 

programa, houve a redução de 95% das crises requerendo hospitalização (05 casos/139=3,8% versus 77.8% do 

risco anteriormente documentado, sem o programa). Com a conta simples do cálculo do custo do teste de US$ 

3 dólares em comparação ao custo de US$ 1.450 dólares por hospitalização, os autores estimaram que o 

rastreamento sistemático custaria 2,58 vezes menos que a experiência antes do programa; concluindo que para 

o Líbano, que possui a prevalência de 1% de deficiência de G-6-PD, a política de rastreamento de recém-

nascidos masculinos é eficiente e deveria ser adotada.  

No Brasil, como no nível internacional, há estudos de custo-efetividade do teste antes de utilização de 

antimaláricos. Os subsídios, modelos e estudos, visam à prevenção de eventos adversos em zonas endêmicas 

de malária. Na região amazônica, onde estima-se que 4,5% dos homens possuem atividade G-6-PD deficiente65, 

Peixoto et al.95,96, estimaram o impacto orçamentário do cenário de incorporar um teste de diagnóstico rápido 

antes de tratar os homens com malária infectados com Plasmodium vivax. Assumindo as estimativas de custos 

dos procedimentos e hospitalizações anteriormente estimados, bem como custo de manejo de eventos 

adversos e óbitos, e a coorte decrescente de pacientes elegíveis (porque curados), poderia haver economias de 

quase um terço do custo anual deste programa assistencial nos 03 anos simulados. 

 

8. AVALIAÇÃO DA ADEQUAÇÃO DO TESTE PARA RASTREAMENTO DA DEFICIÊNCIA 

DE ATIVIDADE DA G–6–PD AOS CRITÉRIOS PARA RASTREAMENTO POPULACIONAL 

DA ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE 

 

A Tabela 4 resume adequação do teste para rastreamento da deficiência de G-6-PD aos critérios para 

rastreamento populacional da Organização Mundial da Saúde, “Population Screening Framework Document”97. 
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TABELA 4. CRITÉRIOS WHO-OMS E RESPOSTAS RELATIVAS À LITERATURA SOBRE RASTREAMENTO DA DEFICIÊNCIA DE G-6-

PD 

Princípios WHO-OMS Resposta 
Nível de 

evidencia 
Cumprimento 

Doença    

1. Problema de saúde 
importante 

A deficiência de G-6-PD é uma doença genética (a incidência estimada no 
Brasil varia entre as regiões: entre 1% e 7%) que, geralmente, é 

assintomática. Em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia grave antes do 
3º. dia de vida, pode causar complicações graves de impregnação no 

cérebro, kernicterus. A morte pode ocorrer durante as primeiras semanas de 
vida, embora a taxa de mortalidade atribuível seja desconhecida. 

4 √ 

2. Doença bem 
definida, com 
história natural 
conhecida 

Embora a deficiência completa de G-6-PD seja definida por atividade 
enzimática muito reduzida ou nula, o ponto de corte segundo o qual ela é 
classificada como doença varia de país para país (≤ 2,10 U/g Hb a ≤ 7 U/g 

Hb). 

4 ± 

3. Período de latência 
detectável 

De acordo com dados descritos, estima-se que a maioria dos recém-nascidos 
masculinos com deficiência completa de G-6-PD pode desenvolver 

sintomatologia característica da doença nas primeiras horas ou dias de vida. 
Os estudos de triagem recuperados indicam que sintomas graves podem já 

aparecer antes da 3ª hora ou antes do 3º dia de vida. 

4 ± 

4. Medidas de 
prevenção primária 
custo-efetivas 

Não existem medidas de prevenção primárias. Há apenas o aconselhamento 
genético aos portadores eventualmente identificados e em idade de 

reproduzir-se, que pode instruir alertas na história familiar no momento do 
parto. 

N/R N/R 

Teste de triagem    

5. Teste simples e 
seguro 

Existem diferentes métodos de triagem validados, com racionalidades e 
mecanismos de ação muito diferentes (determinação semi-quantitativa de 
fluorescência, atividade enzimática de G-6-PD ou detecção de mutações). 

Vários referem-se a ensaios automatizados ou kits de diagnóstico comerciais 
que permitem as avaliações do mesmo dia. Todos são baseados em 

amostras de sangue do cordão umbilical, sangue periférico ou de gota de 
sangue obtida por punção no calcanhar recém-nascido e adsorvida. 

N/R √ 

6. Teste válido, 
confiável e eficiente 

Os protocolos de triagem aplicados nos diferentes países utilizam diferentes 
testes de diagnóstico, diferentes pontos de corte e diversos testes de 

verificação e, portanto, diferem em sua definição de caso positivo. Com base 
em dados descritivos, estima-se que todos os programas tenham uma 

sensibilidade de 90% a 100% e uma especificidade entre 99,9%. No Brasil, a 
taxa de falsos positivos foi de até 66,5%. A acurácia dos testes depende das 

condições ambientais, logística e treinamento adequado da equipe. 

4 ± 

7. Teste aceitável 
As amostras de sangue do cordão umbilical podem ser organizadas na rotina 

da sala de parto e as do calcanhar são rotineiramente testadas com o 
objetivo de rastrear outros distúrbios congênitos. 

4 √ 

8. Critérios de seleção 
para mutações a 
serem incluídas 

N/R N/R  

Tratamento    
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Princípios WHO-OMS Resposta 
Nível de 

evidencia 
Cumprimento 

9. Evidências científicas 
sólidas sobre o 
processo de 
diagnóstico e o 
tratamento 

Não existe um consenso geral sobre as diretrizes de acompanhamento ou as 
avaliações de seguimento que devem ser feitas para avaliar o desempenho 

dos processos assistenciais. (O teste diagnóstico isoladamente, por exemplo, 
em Sergipe, não conseguiu influenciar ou mudar a conduta porque o 

programa TNN nem conseguiu comunicação com ⅔ dos pais dos recém-
nascidos ou estes não compareceram à visita.) 

4 ± 

10. Existência de um 
tratamento mais 
eficaz no estágio 
pré-sintomático. 

A evidência científica indica que, se houver vigilância rigorosa dos níveis de 
bilirrubina no estágio inicial sintomático, podem ser prevenidas, tratadas e 
reduzidas as complicações agudas graves e óbitos prematuros que ocorrem 
no período do recém-nascido. Os pacientes deficientes podem permanecer 

assintomáticos em longo prazo, independentemente do diagnóstico precoce 
se não houver prescrição ou consumo dos fatores desencadeantes. 

4 ± 

11. Cuidados de saúde 
de rotina otimizados. 

Com base nos dados publicados, a vigilância rigorosa dos níveis de 
bilirrubina deve ser implementada antes do final da primeira semana de 
vida. Na série de programas de triagem revisados, a verificação e / ou o 

início do tratamento ocorrem dentro de 3 horas a 3 dias. 

4 ± 

Programa de triagem   

12. Evidência de eficácia 
de alta qualidade 

A evidência existente permanece inconclusiva sobre a associação do 
rastreamento de deficiência de G-6-PD ao nascimento com redução da 

morbidade e mortalidade. Estudos sugerem que as manifestações graves 
podem ser reduzidas / evitadas se a vigilância rigorosa dos níveis de 
bilirrubina for iniciada nos primeiros 3 dias, mas não se sabe se os 

programas de triagem da população seriam realmente superiores a outras 
medidas de prevenção secundária destinadas a prevenir complicações 

agudas graves (por exemplo, protocolos de alerta ao diagnóstico nos 1os dias 
de vida, educação parental antes da alta hospitalar). 

4 × 

13. Benefício que supera 
os riscos potenciais 

Os riscos da triagem estão fundamentalmente ligados aos resultados falsos 
positivos, o que poderia criar ansiedade nos pais devido à possibilidade de 

uma criança ter a doença até a confirmação dos resultados. 
5 ± 

14. População alvo bem 
definida 

A população-alvo seria formada por todos os recém-nascidos nascidos, 
sendo a prática padrão para o programa de TN ser oferecido em todos os 

hospitais públicos, privados e maternidades, de modo a garantir o acesso de 
todos os recém-nascidos. 

N/R √ 

15. Custo equilibrado 
A avaliação econômica não foi realizada. {A inclusão de exames no programa 

de triagem de recém-nascidos masculinos no Líbano (com 1% de 
prevalência) foi considerada eficiente.} 

3b X 

16. Programa completo 
aceitável 

O rastreamento de recém-nascidos para a deficiência de G-6-PD poderia ser 
facilmente incorporado no programa de triagem de recém-nascidos 

existente, mediante coleta de amostra no cordão umbilical. 
N/R √ 

17. Avaliação e 
qualidade 

Atualmente não existem indicadores de processo e resultado que permitam 
avaliar a efetividade e a qualidade dos programas de triagem de recém-
nascidos nos centros públicos e privados para a deficiência de G-6-PD. 

N/R X 

18. Programa viável no 
âmbito do Sistema 
Nacional de Saúde 

Não há dados representativos e suficientes para avaliar o impacto que o 
programa teria sobre o Sistema Nacional de Saúde público, o SUS. Os vários 

estudos no Brasil apontam que seria viável mediante intensificação das 
estratégias de treinamento do pessoal e aprimoramento da logística de 

coleta, transportes e comunicações entre profissionais, pais e envolvidos nos 
cuidados dos recém-nascidos. O exame isolado sem toda a estrutura de 

acompanhamento e modificação de condutas não é uso eficiente dos 
recursos do SUS nem melhora desfechos para a saúde da população. 

N/R × 
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9. RECOMENDAÇÃO DE INCORPORAÇÃO EM OUTROS PAÍSES  

 

As recomendações sobre o rastreamento neonatal de deficiência de G-6-PD variam. Entre os sistemas de saúde 

públicos, por exemplo, a China (5,2% meninos)98, Malásia (3,1% meninos)99 e Singapura100,101 possuem rotina 

TN com deficiência de G-6-PD desde os anos 60; enquanto que apenas estudos eventuais ou pilotos foram 

realizados no Canadá (que possui programa TN). No Reino Unido o investimento diagnóstico imediato (1os. dias 

de vida) é feito apenas naqueles que se tornam sintomáticos102.  

Nos sistemas privados, por exemplo, nos Estados Unidos os pais que escolhem realizar o teste pagam 

privadamente. Os estados do país que possuem programa TN com rastreamento de deficiência de G-6-PD, 

atualmente, usam diferentes testes, diferentes cut-offs, e, portanto, possuem várias definições de caso positivo. 

As amplas variações nos programas estaduais dos Estados Unidos levaram autores a publicar revisões103 com 

recomendações de como diagnosticar e tratar a hiperbilirrubinemia neonatal, enfatizando requerimento de 

conformidade com o protocolo de 2004 da American Academy of Pediatrics104. O documento revisa os métodos 

de laboratório e melhores práticas para diagnosticar hiperbilirrubinemia neonatal, padronizar os programas e 

permitir uma alta hospitalar segura. 

 

10. DISCUSSÃO 

 

Idealmente, uma doença deve cumprir todos os critérios de seleção para ser considerada apropriada para 

inclusão em um programa de triagem. No que diz respeito à deficiência de G-6-PD, não há evidências suficientes 

para confirmar o cumprimento desses critérios, embora os benefícios não possam ser desconsiderados. A falha 

de publicar os resultados dos programas de saúde pública, dados sólidos das unidades clínicas relacionadas às 

condições clínicas e do programa de TN, bem como de suas consequências em longo prazo, constitui uma 

limitação importante para se formar conclusões sólidas sobre a eficácia de rastrear deficiência de G-6-PD no 

programa TN. A evidência publicada é de baixa qualidade e é baseada em estudos observacionais 

retrospectivos, séries de casos e estudos transversais sem grupo de controle. 

A deficiência de G-6-PD no período neonatal que leve à hiperbilirrubinemia pode ser uma doença grave, que é 

diagnosticável clinicamente e tratável. Os principais argumentos a favor da triagem baseiam-se na afirmação 

de que, durante a fase assintomática, ela poderia auxiliar a sensibilizar e educar profissionais, pais, cuidadores 

e demais pessoas envolvidas na assistência aos recém-nascidos. A detecção precoce dos sintomas permite 

prevenir a maioria das complicações graves agudas e mortes prematuras que podem aparecer no período 

neonatal do recém-nascido. Os dados apontam para sintomatologia característica e sintomas graves antes do 

final da 1ª. semana de vida, período em que o diagnóstico e o tratamento devem ser realizados. Isto significa 

que, para ser bem-sucedido, um programa de TN deve divulgar o relatório de resultados e efetuar o tratamento 

da hiperbilirrubinemia antes deste período.  
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Os programas de TN existentes, incluindo o brasileiro, podem exigir mudanças na estratégia de triagem, de 

modo a encurtar os tempos tanto de diagnóstico quanto para o tratamento da hiperbilirrubinemia neonatal. 

Levando em consideração a heterogeneidade e baixa qualidade da base de evidências, não se pode derivar 

conclusões firmes quanto à adequação do teste para rastreamento da deficiência de G-6-PD no programa TN 

atual. 

Um dos principais princípios do rastreamento é que o benefício do programa de triagem deve sempre superar 

qualquer dano físico e / ou psicológico causado pelo teste, o procedimento de diagnóstico ou o tratamento. Em 

relação à deficiência de G-6-PD, o dano da triagem deriva principalmente dos FPs, que causam ansiedade em 

pais / parentes até que os resultados sejam confirmados. Os poucos estudos incluídos que permitiram o cálculo 

da taxa de FP mostraram resultados altamente variáveis, o que poderia ser atribuído, sobretudo, à logística 

insuficientemente planejada e falhas de processo. Além disto, destacam-se as grandes incertezas que existem 

em relação ao impacto clínico resultante das diversas formas variantes genotípicas de deficiência de G-6-PD 

que também se apresentam com estas enzimas com atividade reduzida. As poucas evidências encontradas 

sugerem que a gravidade clínica está associada à atividade G-6-PD ausente ou residual, mas a relação entre a 

atividade da deficiência de G-6-PD e o risco clínico nem sempre é de correlação direta. Foi encontrado 1 caso 

atípico em que indivíduo hemizigoto e com atividade de G-6-PD levemente reduzida apresentou 

hiperbilirrubinemia grave.  

Embora a literatura publicada não reflita bem as características operacionais dos programas existentes de TN, 

a rápida intervenção preconizada no protocolo102 do National Institute for Health and Care Excellence do Reino 

Unido pode permitir uma estratégia mais eficiente e com carga mais baixa quanto ao acompanhamento clínico 

de crianças. 

À luz da situação atual no Brasil, considera-se importante que as recomendações gerais do Manual do PNTN 

sejam revisadas, que se enfatize o programa de educação profissional e parental antes da alta, bem como 

requerimentos de avaliação do desempenho das atuais estratégias de trabalho e aprimoramentos. Para este 

fim, seria essencial contar com informações adicionais provenientes de centros experientes que alcançaram 

uma carga muito baixa de FPs porque, a evidência publicada é limitada.  

Até a data não existem estudos comparativos adequados que permitam determinar a acurácia do teste para a 

deficiência de G-6-PD no programa de TN, em comparação a não triagem ou a outras medidas de prevenção 

destinadas a prevenir a mortalidade precoce (protocolos de alerta, programa de educação e triagem 

oportunista).  

A literatura revisada mostra que existe uma variação considerável na inclusão da deficiência de G-6-PD nos 

programas de TN internacionais. Em consonância com as recomendações que foram consenso no documento 

da OMS sobre o programa para TN1, considera-se importante a colaboração no campo dos programas para TN, 

de modo a unificar critérios, recomendações e avaliações de desempenho dos testes e dos processos 

assistenciais correlatos. 
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11. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Não há evidências sólidas para estabelecer a adequação da rotina de detecção de G-6-PD no programa de TN, 

embora os benefícios possam ser esperados se o diagnóstico e tratamento precoce da hiperbilirrubinemia 

forem efetivos, especialmente em populações com maior frequência de doenças com risco, tais como a malária. 

Os dados publicados sustentam que as manifestações graves e óbitos poderiam ser reduzidos / evitados se a 

vigilância agressiva, o diagnóstico e o tratamento da hiperbilirrubinemia pudessem ser iniciados desde o 

primeiro dia de vida ou da apresentação dos sintomas. A estratégia da Triagem Neonatal - TN, em Saúde Pública, 

seleciona crianças assintomáticas ao nascimento e levanta a suspeitas delas serem doentes (o item da história 

familiar contribui caso a anamnese seja cuidadosa). Ela não amortizaria a mortalidade infantil, morbidade dessa 

doença. 

Não há avaliações de acompanhamento para dar suporte e demonstrar se há um melhor resultado em médio 

e longo prazo para pacientes com o diagnóstico precoce em comparação com pacientes diagnosticados com 

base em sintomas clínicos ou necessidade iminente, tais como a necessidade de tratamento para a malária. 

A literatura revisada mostra uma ampla variação nos métodos de triagem e valores de corte dos testes, 

destacando a incerteza que existe em relação à classificação e impacto clínico de genótipos variantes e 

deficiência parcial de G-6-PD. 

Em qualquer caso, devido às incertezas que subsistem, considera-se que, antes de considerar a inclusão da 

detecção de G-6-PD em qualquer programa de TN, seria importante que um estudo piloto fosse implementado 

para garantir que o diagnóstico precoce não pode, de fato, ser adiado e para avaliar a capacidade do sistema 

de saúde de absorver a carga de trabalho extra resultante do rastreamento que poderia ser aumentada ainda 

mais, bem como resultante de uma alta taxa de FPs. 

Existe a sugestão racional nos estudos, de se realizar a pesquisa em homens adultos, principalmente nos 

doadores de Bancos de Sangue ou na fase sintomática desta doença e promover aconselhamento genético aos 

pais ou em homens adultos, que desenvolvem estas crises e anemia hemolíticas, frente ao uso de 

medicamentos ou outros determinantes que predisponham à hemólise. 

 

12. RECOMENDAÇÃO INICIAL DA CONITEC 

 

Os membros da CONITEC presentes no plenário em sua 66ª reunião ordinária no dia 10 de maio de 2018 

emitiram recomendação inicial não favorável à incorporação do teste de detecção da enzima G-6-PD para 

identificação de deficiência dessa enzima em neonatos no Programa Nacional de Triagem Neonatal do SUS 

(“teste do pezinho”). Essa matéria será enviada para consulta pública com recomendação inicial de não 

incorporação desse teste ao SUS. 
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