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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia terapéutica
e a incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco para o SUS,
pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema publico de saude.
Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacgao
de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporagdo, exclusao ou alteracdo de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composicao, as competéncias 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 féruns: Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o Ministério
da Saude na incorporagao, exclusdo ou alteragdao das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteragao de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituigdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as
evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgGes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 dias.
As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério final
da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdario de Ciéncia, Tecnologia e



Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a
realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto estipula um
prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Rastreamento diagndstico de glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) em recém-nascidos, no
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN).

Indicagdo: crise hemolitica, antes era chamada de "favismo".

Demandante: Coordenacdao Geral de Sangue e Hemoderivados — Departamento de Atencao Especializada e
Tematica — Secretaria de Atencdo a Saude — Ministério da Saude.

Contexto: Proposta de incorporacdo do teste de G-6-PD no material colhido para o teste do pezinho do
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). Entretanto, atualmente, ndo ha um consenso universal sobre
o rastreamento neonatal de G-6-PD, fundamentalmente por causa das incertezas sobre a razao entre seus riscos
e beneficios.

Perguntas: Qual é a histdria natural, caracteristicas clinicas, incidéncia, morbimortalidade, qualidade de vida e
tratamento disponivel para a deficiéncia 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 Unico de Satude do Brasil?

Métodos: Realizaram-se duas buscas sistematicas nas principais bases de dados eletronicas (PubMed, Embase,
Cochrane, etc.) para recuperar informacgdes relevantes sobre a doenca e testes de triagem para apoiar a tomada
de decisdes no Brasil.

Evidéncias cientificas: Foram identificados 63 estudos originais: 26 abrangendo aspectos da doenca e 37 sobre
triagem. Todos os estudos foram de coortes retro- ou prospectivas nos quais se relatam taxas de deteccdo da
deficiéncia de G-6-PD com testes diversos sem relato das condutas subsequentes ou das consequéncias para a
saude da populagdo. Houve 12 estudos realizados com recém-nascidos no Brasil demonstrando uma
prevaléncia que variou nas regides, desde 1% no Sul até 9% na AmazOnia, 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 n3o se relatou acompanhamento dos pacientes ou relatos de desfechos. N3ao ha estudos
de qualidade de vida dos pacientes. Ndo existem estudos comparativos adequados que permitam determinar
a acuracia do teste para a deficiéncia de G-6-PD no PNTN, em comparacao a ndo triagem ou a outras medidas
de prevencao para mortalidade precoce (protocolos de alerta, programa de educacgdo e triagem oportunista).

Avaliagdao econdmica: A avaliagdo econdmica ndo foi realizada. {A inclusdo de exames no programa de triagem
de recém-nascidos masculinos no Libano (com 1% de prevaléncia) foi considerada eficiente.}

Experiéncia internacional: As recomendacgdes de rastreamento neonatal de deficiéncia de G-6-PD variam. Entre
os sistemas de saude publicos, por exemplo, a China (5,2% meninos), Malasia (3,1% meninos) e Singapura,
possuem rotina de TN com deficiéncia de G-6-PD desde os anos 60; enquanto que apenas estudos eventuais ou
pilotos foram realizados no Canada (que possui programa de TN). No Reino Unido o investimento diagndstico
imediato (1°s. dias de vida) é feito apenas naqueles que se tornam sintomaticos. Entre os sistemas de salde
privados os pacientes o pagam e as estratégias ndo foram avaliadas quanto ao seu impacto para a saude da



populacdo. De fato, a taxa de kernicterus (a consequéncia mais grave que se pretende reduzir com o teste
diagndstico) nos Estados Unidos ndo diminuiu nos ultimos 25 anos.

Discussao: A efetividade clinica comparativa em relacdo a ndo rastrear ou a implementacdao de outros
programas é desconhecida. Em resumo, a evidéncia existente continua a ser insuficiente para estabelecer a
adequacado do rastreamento de recém-nascidos para a deficiéncia de G-6-PD, embora beneficios para a saude
possam ser esperados se o diagndstico e o tratamento precoce da hiperbilirrubinemia (<3 dias, entre 1 a 7dias)
forem alcangados. 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 diagndstico precoce ndo seja retardado. A OMS considera
importante a colaboragdao no campo dos programas para TN, de modo a unificar critérios, recomendacdes e
avaliagdes de desempenho dos testes e dos processos assistenciais correlatos.

Recomendacao inicial da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes no plendrio em sua 662 reunido
ordindria no dia 10 de maio de 2018 emitiram recomendacao inicial desfavoravel a incorporacdo do teste de
detecc¢do da enzima G-6-PD para identificacdo de deficiéncia dessa enzima em neonatos no Programa Nacional
de Triagem Neonatal do SUS (“teste do pezinho”). Essa matéria serd enviada para consulta publica com
recomendacdo inicial de ndo incorporagao desse teste ao SUS.



2. ADOENCA

A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) é uma das eritroenzimopatias mais conhecidas, em
gue a enzima G-6-PD tem sua atividade diminuida no eritrécito. A deficiéncia de G-6-PD é a principal causa de
ictericia precoce (< 24 h de vida), por anemia hemolitica grave em nosso meio, com impacto significante na
morbidade e mortalidade infantil®. A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, G-6-PD, acomete quase
exclusivamente o sexo masculino ja que a doenca é ligada ao cromossomo X.

Os dados publicados permitem estimar que cerca de 6 milhdes de brasileiros sdo deficientes de G-6-PD, e que
aproximadamente 1% dos neonatos apresentaram episédios de ictericia neonatal de grau varidvel, associado
com deficiéncia de G-6-PD. Assim, ha sim riscos de ictericia neonatal grave e de kernicterus entre os atuais
brasileiros. O relatdrio ndo oficial mais recente de registros de kernicterus dos Estados Unidos aponta que pelo
menos 21% das criancas readmitidas com kernicterus tiveram documentada a deficiéncia de G-6-PD?. Estes
fatos levaram Beutler® a fazer uma série de indagacdes e proposicdes reflexivas. Todos os recém-nascidos
devem ser rastreados? O risco e o custo financeiro valem a pena? A andlise deve ser limitada a grupos étnicos
que sdo conhecidos por terem altas frequéncias do gene e, em caso afirmativo, como serdo identificados? Ou,
talvez seria melhor simplesmente monitorar os niveis de bilirrubina de recém-nascidos mais estreitamente,
poupando-os assim da tragédia de kernicterus, independentemente das causas? Estes questionamentos ainda
sdo bem atuais e guiaram este trabalho de sintese.

3. ATECNOLOGIA

O objetivo do rastreamento de rotina em recém-nascidos (“teste do pezinho”, PNTN) é identificar casos de
deficiéncia de G-6-PD antes do inicio da sintomatologia grave, prevenir a mortalidade e minimizar as
incapacidades. A estratégia da triagem neonatal - TN, em saude publica, baseia-se na sele¢dao de criangas
assintomadticas ao nascimento e levantamento da suspeita delas serem doentes. No entanto, ndo existe um
consenso universal sobre TN para a G-6-PD, fundamentalmente devido a emergéncia dos sintomas ja nas
primeiras 24 horas, ao que se contrapde o fato de que o teste do pezinho sé pode ser coletado apds 48 de vida
do bebé. Além disto, ha incertezas existentes quanto ao equilibrio entre riscos e beneficios (testes com
resultados tardios ndo evitam a morbimortalidade, kernicterus). Atualmente, a inclusdo de teste de detecgdo
de deficiéncia de G-6-PD nos painéis de triagem expandida baseia-se principalmente na opinido de especialistas
e varia amplamente entre os paises. Por isto, alguns paises, que possuem incidéncia acima de 5% de neonatos
com deficiéncia de G-6-PD, que adotaram a triagem — usam uma amostra de sangue do corddo umbilical e
apresentam resultados em minutos, possibilitando tratar e evitar ocorréncias de kernicterus. No Brasil, alguns
centros de referéncia em doencas raras propdem/oferecem e realizam a TN com perfil expandido incluindo o
teste para G-6-PD na gota seca do PNTN, suscitando importantes preocupag¢des quanto a pressao da oferta
comercial e ampla midiatiza¢cdo desta estratégia ineficiente.



3.1 TECNOLOGIAS DISPONIVEIS NO SisTEMA UNIco DE SAUDE, SUS

O SUS ja contempla e dispGe de todos os elementos componentes para a organizagdo do programa de
assisténcia a salde neonatal, quer em nivel de internacdo hospitalar como em nivel ambulatorial, incluindo
financiamento tanto da média e alta complexidade (MAC) como da atencdo basica (PAB), inclusive possui
incorporado o teste de deteccdo genérico para avaliar a deficiéncia 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
expansdo da indicagdo para os testes mais complexos, de confirmacdo e da tipagem genética (disponibilizado
apenas para as hemopatias malignas) e pactuar ajustes dos ressarcimentos aos custos reais dos exames
bioquimicos, soroldgicos e imunoldgicos.

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

Cédigo Descrigio do procedimento Registro :zz:l :2:‘; Serv. Prof Serv. Amb.
SIGTAP Financiamento : : R R
(RS) (RS) (R$) (R$)

0202030237  IMUNOFENOTIPAGEM DE HEMOPATIAS MALIGNAS (POR MARCADOR) AW (Esp.)/BPA-I 80 80 0 80
0202010481 DOSAGEM DE GLICOSE-6-FOSFATO DESIDROGENASE AlH (Sec)/BPA-C/BPA] 0 0 3,68
0201020050  COLETA DE SANGUE P/ TRIAGEM NEONATAL AH(Sec)/BPAC/BPAI 0 0 0
0301010226  ACONSELHAMENTO GENETICO BPA-I 0 0 0 100
0301010030 CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE NIVEL SUPERIOR NA ATEN(;AO BASICA

(EXCETO MEDICO) BPA-C/BPA-I 0 0 0 0
0301010064 CONSULTA MEDICA EM ATENGAO BASICA BPA-C/BPA-| 0 0 0 0
0301010080 CONSULTA P/ ACOMPANHAMENTO DE CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO

(PUERICULTURA) BPA-C/BPA- 0 0 0 0
0301010137 CONSULTA/ATENDIMENTO DOMICILIAR BPA-C/BPA-I 0 0 0 0
0301010161 CONSULTA/ATENDIMENTO DOMICILIAR NA ATENGAO ESPECIALIZADA BPA-C/BPA-| 0 3,14
0301010170  CONSULTA/AVALIAGAO EM PACIENTE INTERNADO AlH (Sec.) 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 ATEN(;AO AlH (Sec.)/BPA- 0 0 0 63

ESPECIALIZADA (EXCETO MEDICO) C/BPA-I !
0802010067 DIARIA DE UNIDADE DE CUIDADOS INTERMEDIARIOS EM NEONATOLOGIA AlH (Esp.) 137,2 57,42 79,78 0
0802010245 DIARIA DE UNIDADE DE CUIDADOS INTERMEDIARIOS NEONATAL CANGURU AIH (Esp.) 150 63 37 0

(UCINCa)
0802010237  DIARIA DE UNIDADE DE CUIDADOS INTERMEDIARIOS NEONATAL

CONVENCIONAL (UCINCo) Al () 180 756 1044 0
0802010164  DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL (UTI 1) AlH (Esp.) 139 1191 19,9
0802010121  DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL - UTIN (TIPO I1) AlH (Esp.) 478,72 410,92 67,8 0
0802010130  DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL - UTIN (TIPO Ill) AlH (Esp.) 508,63 436,61 72,02 0



4. METODOS

Demandante: A presente revisdo sistematica foi encomendada pelo Ministério da Saude do Brasil para apoiar
a tomada de decisdo quanto a adequacado da inclusdo de teste para detec¢ao de G-6-PD no PNTN do Sistema
Unico de Saude.

Data da solicitagdo: Novembro 2017

O objetivo especifico deste estudo foi fornecer informacdes abrangentes, sistematicas e transparentes sobre
os diferentes aspectos da doenca crise hemolitica, 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
Organiza¢do Mundial da Saude, o “Quadro de Critérios para Programas de Avaliacdo de Populacdo” (Wilson &
Junger, 1968). Esses critérios, estabelecidos para orientar a tomada de decisGes dentro dos paises, estdo
alinhados com o mandato da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS, a CONITEC. Os critérios
de Wilson & Junger (Andermann et al., 2008) sdo aceitos internacionalmente por diferentes instituicdes e
sistemas de salde com o objetivo de avaliar a validade e adequacdo dos programas para triagem populacional.
Esta revisdo para o Ministério de Saude tem o propdsito de subsidiar evidéncias para decidir sobre possivel
inclusdo do teste da G-6-PD no PNTN do Sistema Unico de Saude.

TABELA 2. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO)

Populagdo Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, G-6-PD.

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

Sem este teste ou com outros testes, investimento para educar
Comparacgao profissionais e cuidadores envolvidos para o diagndstico clinico precoce
e instauragao de cuidados preventivos.

Prevencgdo dos sintomas neonatais: crise hemolitica, "favismo", controle
dos eventos adversos neonatais e mortalidade neonatal.

Intervengdo (tecnologia)

Desfechos (Outcomes)

Tipo de estudo Revisdes sistematicas e avaliagdes de tecnologias.

Perguntas: Qual é a histdria natural, caracteristicas clinicas, incidéncia, morbimortalidade da crise hemolitica
neonatal devida a G-6-PD, qualidade de vida e tratamento disponivel para a deficiéncia de G-6-PD? O teste de
rastreamento no periodo 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
0 PNTN do Sistema Unico de Satde do Brasil?

Realizaram-se, inicialmente, duas buscas sistematicas exaustivas na literatura cientifica nas principais bases de
dados bibliograficos cientificos eletrénicos (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 informagdes sobre a
doenca (histdria natural, caracteristicas clinicas, incidéncia, morbimortalidade, qualidade de vida). A segunda,



realizada em marcgo de 2018, buscou obter informacdes sobre a eficdcia, a relagdo custo-efetividade e a acurdcia
e precisdo dos métodos de triagem existentes no Brasil (taxa de deteccdo, 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 revisao
manual das referéncias bibliograficas citadas nos documentos selecionados foi realizada. Os recursos
documentais administrativos nacionais e regionais também foram consultados para fins de contextualiza¢do
deste estudo.

Os documentos potencialmente relevantes foram selecionados de acordo com os critérios de inclusdo /
exclusdo pré-definidos. Os dados de estudos e pesquisas que atenderam aos critérios de selecdo foram
coletados nas tabelas de evidéncias pré-estruturadas e discutidos.

O risco de tendéncias parciais de cada estudo foi avaliado utilizando a ferramenta QUADAS-2 para estudos de
acuracia e precisdao diagndstica. A qualidade da evidéncia cientifica 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 Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, 2013).

Uma abordagem de sintese narrativa foi utilizada para a sintese dos achados, porque nao era possivel realizar
uma metandlise conjunta, posto que os estudos sdo muito heterogéneos e de natureza descritiva.

5. RESULTADOS

ESTRATEGIAS DAS BUSCAS

“NEWBORN SCREENING” AND "GLUCOSEPHOSPHATE DEHYDROGENASE DEFICIENCY"

Critérios de selegdo:

284 referéncias/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 ((natural history) OR physiopathology OR (genetic characterization)
OR (clinical characteristics) OR diagnosis OR prognosis OR (mortality OR
morbidity OR QolL)) AND treatment)

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

215 artigos excluidos pelos titulos/abstracts que ndo preenchiam os
critérios

69 artigos lidos na integra

26 artigos preenchiam os critérios de elegibilidade:

- 26: informam / prevaléncia, taxa de deteccdo

- 0 informam progndstico em longo prazo

- 0 informam sobre o tratamento e/ou efetividade do tratamento

FIG.1 IDENTIFICAGAO E SELECAO DOS ESTUDOS

(FLUORESCENT TEST G6PD) AND (SENSITIVITY AND SPECIFICITY)

683 referéncias/abstracts

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 ((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

624 artigos excluidos pelos titulos/abstracts que ndo preenchiam
os critérios

59 artigos lidos na integra

37 artigos preenchiam os critérios de elegibilidade

- 22: informam teste de rastreamento/métodos

- 13 informam caracteristicas operacionais dos testes de
rastreamento, taxa de detecgdo, acurdcia

- 2 informam custo-efetividade



As duas pesquisas primarias nas bases de dados da literatura biomédica resultaram em 352 e 683 referéncias
bibliograficas, respectivamente. Apds uma revisdo dos resumos e/ou textos completos, foram incluidos 63
estudos originais: 26 abrangendo aspectos da doenca e 37 sobre triagem. O diagrama de fluxo que mostra todo
o processo de identificacdo, selecao e caracterizacdo dos estudos estd apresentado na Figura 1.

N3do foram encontrados estudos populacionais com dados prospectivos de acompanhamento longitudinal
(registry) de pacientes com deficiéncia de G-6-PD. Todos os 26 estudos em que se avaliaram a doenca (etiologia,
apresentacdo clinica e tratamento) foram séries retrospectivas de pequeno porte ou andlise transversal
(evidéncia de nivel 4). Nestes foram relatados dados provenientes de fontes muito heterogéneas (hospitais
pedidtricos, associacdes nacionais de rastreamento de deficiéncia de G-6-PD, centros de triagem, unidades de
vigilancia, levantamentos) e estavam sujeitos a um alto risco de viés devido as informacdes faltantes e ao relato
seletivo de resultados.

Em vinte e dois estudos identificados pela pesquisa foram relatados métodos de triagem existentes (precisao,
confiabilidade, reprodutibilidade e precisdo), e em 15 foram fornecidas informagdes sobre programas de teste
de deteccdo de deficiéncia de G-6-PD provenientes de relatdrios e resultados de pilotos nacionais/regionais. A
maioria destes Ultimos estudos referiram-se a analises descritivas de casos, que nao fornecem resultados de
precisdo do programa de rastreamento. Em apenas quatro estudos se forneceram dados de sensibilidade e
especificidade ou informacgdes suficientes para que esses valores fossem derivados. Nestes estudos foram
utilizados diferentes pontos de corte e testes de verificacdo e, portanto, diferiram em suas definicdes de um
caso positivo (nivel 3b). Faltou informacdo das analises de acompanhamento diagndstico e/ou clinico para
confirmar casos positivos em trés estudos e em nenhum dos estudos foram incluidas informacGes de
acompanhamento em pelo menos alguma proporc¢do dos casos negativos selecionados.

A eficdcia clinica comparativa em relagao a nao triagem pela gota seca do PNTN ou a implementagao de outros
programas ndo foi estudada (programas de vigilancia, triagem oportunista). Em dois estudos se avaliou a
relacdo de custo-efetividade de incluir a deteccdo de deficiéncia de G-6-PD, um no programa expandido de TN,
e o outro no Brasil usando um modelo de simulagdao com base em dados dos testes enzimaticos colhidos em
centro de referéncia de assisténcia a maldria do estado do Amazonas (nivel 4).

Esta revisdo até final de marco de 2018 confirma a inexisténcia de evidéncias de melhor nivel, que permita
justificar aimplementacdo da triagem para detec¢do de deficiéncia de G-6-PD no Programa Nacional de Triagem
Neonatal (“teste do pezinho”).

5.1 ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

O metabolismo do glébulo vermelho é muito particular devido as propriedades inerentes desta célula
anucleada, que tem como principal funcdo o transporte de oxigénio para os tecidos, contudo, sem consumi-lo.
A obtencdo de energia caldrica se faz pela oxidagao da glicose por meio da via anaerébica, que, apesar de pouco
eficiente e pouco produtiva, é suficiente para suprir suas necessidades, principalmente na manutengdo de sua
forma biconcava. Para obtengdo de energia redutora, o eritrdcito precisa desviar 10% da glicose consumida
para o ciclo das pentoses fosfato, sendo essa sua Unica fonte geradora de nicotinamida adenina dinucleotideo
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 dinucleotideo fosfato
(NADP) a NADPH, que sera utilizada para a manutencdo da glutationa no estado reduzido (GSH), por meio da
glutationa redutase.

GLICOSE
.
Hexoquinase ' [ GLICOSE-6-
I—-{ GLICOSE-6-FOSFATO [ FOSFOGLUCONATO

GLICOLISE L, Hb(Fe?*)

NADP NADPH
Glutationa v
ATP Redutase /_\
ENERGIA ‘ +

Glutationa v
Peroxidase /_\

H,0, — > H,0, Ag.entes
Catalase oxidantes

Fonte: Luzzato et al., 2009%.
FIGURA 2. VIA METABOLICA SIMPLIFICADA DESDE A FOSFORILACZ\O DA GLICOSE PARA A GLICOSE-6-FOSFATO E GERACAO DE

ATP PELA VIA GLICOLITICA E GERAGAO DE NADPH NO PROCESSO DE FORMAGAO DE GLUTATIONA NA FORMA
REDUZIDA PELA VIA DAS PENTOSES.

Esta via desempenha importante papel na protegdo do glébulo vermelho frente aos danos provocados pelo
estresse oxidativo, que sdo os responsdveis pela reducdo da vida média dos eritrdcitos>®. Nos eritrdcitos
deficientes de G-6-PD, a diminuicdo da reducdo do NADP em NADPH leva a um baixo potencial redutor que
interfere na capacidade metabdlica oxidativa do organismo’, ficando vulneravel a hemdlise por ndo conseguir
proteger os grupos sulfidrilas da hemoglobina com formacdo de corpos de Heinz, com oxidacdo da membrana
do glébulo, podendo levar a crises hemoliticas de intensidade varidvel e ictericia neonatal, apds ingestdo de
certas drogas oxidantes, processos infecciosos e oxidativos®®.

Foi identificada, pela primeira vez em 1931, conforme citado em Van Noorden'®, em 1984, e sua atividade é
regulada por um equilibrio entre a forma dimérica ativa e o monGmero inativo. O gene que codifica a G-6-PD
possui cerca de 20 Kb, esta localizado na regido telomérica do brago longo do cromossomo X, na banda Xq28,
a 400kb do gene do fator VI, sendo constituido por 13 éxons e 12 introns®?.

Individuos do sexo masculino carregam apenas 1 gene para esta enzima, de modo que os homens afetados pelo
disturbio s3o hemizigotos. As mulheres sdo afetadas bem menos frequentemente??, porque tém de carregar 2
genes de G-6-PD defeituosos para apresentarem uma doenga clinica com a mesma severidade da doenga que
se manifesta nos homens. Entretanto, a expressdao de um gene de G-6-PD defeituoso ndo é totalmente indcua
nas mulheres heterozigotas. De fato, estas mulheres exibem uma atividade enzimdatica de G-6-PD altamente
variavel. De acordo com a hipdtese de inativagdo do X, ou hipdtese de Lyon-Beutler, individuos 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 deficiéncia de G-6-PD®3. O acaso determina parcialmente as proporcdes relativas destas duas linhagens
celulares que, por sua vez, controlam a gravidade da apresentacao clinica desta deficiéncia.

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 enzimatica,
quando comparada com a atividade da G-6-PD B selvagem®*. Todas as mutacdes até hoje identificadas que
resultam em deficiéncia de G-6-PD afetam a sequéncia codificadora do gene.

A hiperbilirrubinemia (ictericia neonatal) é a patologia mais frequente no periodo neonatal. Estima-se que cerca
de 60% de todos os recém-nascidos desenvolvem niveis séricos de bilirrubina superior a 5 mg/dL. E comum
acreditar que a hiperbilirrubinemia é consequéncia da hemdlise, mas, na realidade, o nivel de hemoglobina e a
contagem de reticuldcitos nos lactentes sdo geralmente normais, e, utilizando-se técnicas modernas, tem sido
demonstrado que existe apenas um modesto e inconsistente encurtamento do tempo de vida dos glébulos
vermelhos deficientes, que pode contribuir de forma limitada para a ictericia. A causa principal de ictericia
neonatal em lactentes deficientes de G-6-PD é a incapacidade do figado para conjugar a bilirrubina
adequadamente, agravando a bilirrubinemia®>. Em lactentes deficientes de G-6-PD, esta pode ser causa de
ictericia neonatal e é mais comum no sexo masculino.

5.2 FATORES ENVOLVIDOS E CLASSIFICAGAO DA DOENCA

A deficiéncia 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 raciais®®.

Existem trés classes de deficiéncia de G-6-PD: classe I, que consiste em uma anemia hemolitica ndo esferocitica
congénita cronica incomum; classe Il, em que a deficiéncia enzimatica é severa (<10% de atividade residual) e
a hemdlise tende a ser episddica; e classe lll, a variante mais comum (10-60% de atividade residual), em que a
deficiéncia enzimatica é moderada e a hemdlise é causada pelo ataque oxidativo. A severidade da hemdlise e a
anemia estao diretamente relacionadas a magnitude da deficiéncia enzimatica. Esta, por sua vez, é determinada
pela meia-vida da enzima. A meia-vida normal da G-6-PD é de 62 dias. Na deficiéncia de G-6-PD de classe lll, a
enzima possui meia-vida de 13 dias, enquanto na deficiéncia de classe Il, a meia-vida da G-6-PD é de varias
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 classificacdo da deficiéncia de G-6-PD"*2.
Antes do sequenciamento deste gene, mais de 300 variantes de deficiéncia de G-6-PD haviam sido descritas.

Os tipos mais frequentes nas populagdes humanas sdo os fenétipos A+ (migracao eletroforética rapida) e B+
(migragdo eletroforética lenta)™. Os fendtipos A+ e A- s3o encontrados, principalmente, na Africa e nas areas
onde houve migragao africana. Cerca de 10% dos homens afrodescendentes que vivem nos Estados Unidos sao
afetados, assim como numeros significativos de africanos e alguns habitantes do litoral Mediterraneo. Assim,
na populagdo negra norte-americana, a frequéncia génica do alelo A- é de 10 a 15% entre os homens e de cerca
de 2% nas mulheres?. O tipo B-, por sua vez, é mais frequente em populacdes do Mediterraneo, tais como os
italianos, gregos, judeus orientais, enquanto, nas populacdes do Sudeste Asiatico e do Pacifico Sul predomina

21,22 24,25

a variante Cant3o??2. No Brasil, a variante Africana A-2 é a mais frequente enquanto a variante
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Mediterranea B- ocupa lugar de destaque apenas entre os descendentes de italianos nos Estados do Sul e de
Sao Paulo. Estudos populacionais, realizados em diversas regides do Pais, detectaram a presenca desta doenca
em 10% dos homens negroides e 2% dos homens caucasoides, estes Ultimos, especificamente, nos estados do
Sul e do Sudeste.

5.3 APRESENTACAO CLINICA DA DOENCA

A deficiéncia de G-6-PD pode manifestar-se clinicamente antes das primeiras 24 horas de vida de um bebé de
risco para essa doenca. A deficiéncia de G-6-PD em recém-nascidos pode causar ictericia neonatal e anemia
severa logo apds o nascimento.

Em 1956 teve inicio uma série de estudos? sobre a G-6-PD que, logo, tornaram evidente a existéncia de
inUmeras variantes dessa enzima, a maioria das quais ndo causa qualquer repercussao clinica; algumas tém
atividade muito diminuida, outras, atividade pouco diminuida e outras, ainda, tém atividade até aumentada.

A deficiéncia de G-6-PD, entretanto, pode resultar em anemia hemolitica, principalmente nos prematuros e
pequenos para a idade gestacional (10% dos nascidos vivos no estado de S3o Paulo) e que sdo submetidos a
medicamentos indutores da crise hemolitica, inclusive porque estas crises, geralmente, sdao seguidas de
multiplas transfusdes sanguineas.

A anemia pode ser mais comum que nos recém-nascidos ndo deficientes, sobretudo naqueles apresentando
niveis séricos totais de bilirrubina, BST, elevados (24% deficientes em G-6-PD em Taiwan?’, 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 uM) dentro das primeiras 72 horas de vida, mesmo em recém-nascidos
atermo, foi associada com o risco de quatro (RR=3,92; IC 95% 2,13-7,20; P <0,0001 na metandlise de 05 coortes
com 877 recém-nascidos de 21.585 participantes)?® a doze vezes maior (RR=12,24; IC 95% 1,08-138,62; P <
0,05)* de deficiéncia em G-6-PD. O diagndstico 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)%. Além disto, na metanélise
das 5 coortes?® 261 dos 877 recém-nascidos necessitaram de fototerapia dentro das primeiras 72 horas de vida,
em média, trés vezes mais que os recém-nascidos ndo deficientes (RR=3,01; IC 95% 2,20-4,12; P<0,0001).

Na ictericia neonatal, entretanto, nem sempre se pode demonstrar correlacdo entre os niveis de bilirrubina e a
magnitude da deficiéncia de G-6-PD ou variantes enzimaticas. Riskin et al.3!, em 2012, observaram que 22% das
criangas com atividade enzimatica baixa (<2,0 U/g Hb) e 25,5% daquelas com atividade enzimdtica considerada
limitrofe (de 2,0 a 7,0 U/g Hb) apresentaram altos niveis de bilirrubina requerendo fototerapia versus 7,6% dos
neonatos com atividade normal. Contudo, nos 3 grupos nao foram observados sinais de hemdlise e os niveis de
hematdcrito e reticuldcitos ndao foram diferentes. A ictericia neonatal, portanto, deve ser vista como um
fendtipo, fruto da interacdo entre gendtipo, fatores desencadeantes e meio ambiente2,

Os principais sintomas sdo, portanto: ictericia neonatal precoce e prolongada, anemia por hemdlise intensa
aguda em resposta ao uso de certos medicamentos, episddios de infec¢Ges e acidose diabética.

A maioria dos individuos maiores, que apresentam deficiéncia de G-6-PD, sdo assintomaticos, embora possam
manifestar hemdlise de graus varidveis quando expostos a alguns fatores desencadeantes. Os medicamentos
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que podem levar um portador de deficiéncia em G-6-PD a desenvolver os sintomas sdo: sulfonamida,
sulfametoxazol, sulfapiridina, sulfonas, nitrofuranas, nitrofurantoina, furazolidona, andlogos da vitamina K e
seus derivados hidrossoluveis, tais como a menadiona, antipiréticos, analgésicos (acetanilida, fenacetina, acido
acetilsalicilico (10 g/dia)) e antimaldricos (cloroquina, dapsona, primaquina). Certos alimentos, como o
consumo de favas, ou feijao de fava, pode levar um portador a desenvolver uma crise hemolitica, por isto, esta
crise hemolitica antes era chamada de "favismo"3334. A fava contém isouramil e divicina, que s3o 2 agentes
fortemente redutores, cujas a¢des resultam na oxidacdo das proteinas de membrana dos eritrécitos. Como
consequéncia, a célula torna-se rigida, e a hemoglobina fica confinada em uma porcao do citosol. A outra parte
do citosol exibe uma aparéncia de sombra clara, isto é, a classica célula mordida, hemibolha ou de ligacdo
cruzada, visivel com aumento nos esfregacos®. Estes defeitos de membrana produzem hemdlise extra e
intravascular??. O leite materno pode conter estes agentes redutores nas mulheres lactantes que ingerem favas.
Assim, se pode desencadear uma crise hemolitica aguda no recém-nascido G-6-PD deficiente. No entanto, na
maioria dos casos em maiores, o quadro hemolitico, mesmo quando grave, é autolimitado e hd resolucao
espontanea, o nivel de hemoglobina se normaliza em trés a seis semanas. Além disto, esta reacdo, geralmente,
ocorre apenas em individuos com a variante Mediterranea da deficiéncia de classe Il.

A consequéncia mais grave da deficiéncia de G-6-PD é uma acentuada ictericia neonatal, que pode levar a
“encefalopatia bilirrubinica aguda” nas primeiras semanas da vida. A “encefalopatia bilirrubinica aguda”
raramente é fatal. Criancas acometidas com “encefalopatia bilirrubinica aguda” podem desenvolver anomalias
extrapiramidais, olhar fixo, distlrbios auditivos e déficits intelectuais variados. Em casos em que as sequelas
sdo cronicas e permanentes, se caracteriza como kernicterus. A impregnacao de bilirrubina e toxicidade com
lesdo neuroldgica permanente no sistema nervoso central (kernicterus) é sem duvida nenhuma, uma causa
importante de paralisia cerebral. Mas, a andxia perinatal (deficiéncia de oxigénio no cérebro) é de longe a
principal causa de paralisia cerebral. Apesar de alguns autores®® argumentarem que a incidéncia de kernicterus
estaria em ascensdo, levantamentos populacionais comprovam que as taxas de ocorréncia de kernicterus tém
permanecido estdveis e, nos Estados Unidos, de 1979 a 2006, com niveis de <1:100.000 nascidos-vivos por
ano?’.

A deficiéncia 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 (6bitos até 27 dias de vida) (GAIS informativo
margo /2013, Ano 5, n2 20). O quadro de hemdlise pds-natal, entretanto, sé se caracteriza quando o diagndstico
é confirmado a partir da realizacdao do exame para a detecgao da deficiéncia de G-6-PD. Todos os bebés com
anemia associada a ictericia devem ser, portanto, submetidos a pesquisa da deficiéncia de G-6-PD, no berg¢ario,
dentro da investigagdo clinica de causas precoces de anemia hemolitica 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 Saude®® n3o inclui o teste para detec¢do de G-6-PD dentre os preconizados na rotina. Contudo, menciona
qgue devem ser reportados também testes que nado estejam incluidos no PNTN como G-6-PD, sifilis, entre outros,
dentre os dados quantitativos do laboratério especializado credenciado (item 9.3.1 AMOSTRAS/TESTES, onde
devem ser registrados todos os dados quantitativos solicitados devem se referir ao periodo compreendido entre
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o primeiro ao ultimo dia util do més). Nao foi identificado um relatério que discriminasse taxas de deficiéncia
em G-6-PD, conforme a relatoria solicitada. Entretanto, foram identificados estudos isolados, inclusive
dissertacOes e teses académicas para obtencao de titulo de doutoramento, que estdao resumidos a seguir.

Os estudos mais precoces reportaram a frequéncia da deficiéncia de G-6-PD variando entre 2% e 3% na
populacdo brasileira®%4! de recém-nascidos.

No Estado do Rio Grande do Sul, a fim de determinar a prevaléncia da deficiéncia da G-6-PD no sul do Brasil,
Castro et al.*?, em 2006, examinaram amostras de sangue de 2.799 recém-nascidos através de técnica molecular
(PCR). As analises das amostras demonstraram que 39 (1,4%) tiveram deficiéncia total, 178 (6,4%) tiveram
deficiéncia intermedidria e 2.582 (92,2%) foram normais. Assim, vdrios autores citam**** este estudo com
prevaléncia da deficiéncia de G-6-PD de 7,9% em neonatos no estado do Rio Grande do Sul.

Entretanto, em concordancia com os estudos mais precoces®, o Programa de Triagem Neonatal do Distrito
Federal, a triagem da deficiéncia de G-6-PD que é realizada desde 2011, foi publicada uma prevaléncia de

2,91% do total de 110.201 criangas triadas.

No Rio Grande do Norte, pelo estudo de Iglessias et al.*’, em 2010, também se demonstrou que 3,0% dos 204
recém-nascidos do sexo masculino possuiam atividade deficiente em G-6-PD, dentre amostras de sangue
umbilical de recém-nascidos do sexo masculino provenientes da Maternidade Escola Januario Cicco de Natal. A
deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase foi determinada através do método qualitativo da reducdo da
metahemoglobina (teste de Brewer®) e confirmada mediante determinac3o espectrofotométrica quantitativa
da atividade da G-6-PD e pela eletroforese da enzima em acetato de celulose. QOito recém-nascidos
apresentaram deficiéncia da G-6-PD, e quatro deles exibiram ictericia 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 concluiram, com base nos dados encontrados, que estava confirmada a associacdo da deficiéncia da
G-6-PD com a ictericia neonatal. A atividade média da enzima G-6-PD nestes recém-nascidos do sexo masculino
foide 2,9+ 1,5 1U/g Hb/min a 37° C. No entanto, ndo houve correlagio entre a atividade da enzima G-6-PD e a
gravidade da ictericia neonatal; constatando-se que um neonato (n2 15) apresentou atividade da enzima G-6-
PD moderada com quadro de hiperbilirrubinemia grave. Este caso mais grave ocorreu com um neonato com
deficiéncia leve de G-6-PD, mas prolongada e intensa bilirrubinemia, evidenciando que ha outros fatores
associados a hemolise, como ja abordado anteriormente.

No estado de Mato Grosso foi publicada por Ferreira et al.*®, em 2014, a prevaléncia da deficiéncia 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 confirmatdrio foi necessario em 188 criangas triadas como possiveis portadores de
deficiéncia. A deficiéncia de G-6-PD foi confirmada em 63 criangas, sendo 60 meninos (95,2%) e trés meninas
(4,8%). O percentual de exames falso-positivos na fase de triagem foi de 66,5%. Os falso-positivos foram
associados a temperatura e tempo de transporte das amostras. Entre as criancas que confirmaram deficiéncia
de G-6-PD, foi mais frequente a histdria de anemia em familiares e de ictericia neonatal. Houve associa¢do entre
hematdcrito baixo e deficiéncia enzimatica, mas ndo com hemoglobina, contagem de reticulécitos ou
neutrdfilos. A mutagdo G202A— estava presente em 58 criangas - 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 mutagcdo G202A— em
hemizigose.
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1%, publicado em 2015, a determinagdo da atividade da enzima

Em Minas Gerais, no estudo de Belisario et a
glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) foi realizada usando um ensaio enzimatico colorimétrico. A
prevaléncia global de deficiéncia 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 padrdo da média (EPM) 0,28] no grupo sem deficiéncia molecular de G-6-PD e de
8,43 U/g Hb (EPM 1,01) no grupo com deficiéncia molecular G-6-PD A—. A presenca de deficiéncia molecular de
G-6-PD ndo influenciou o nivel médio de parametros hematoldgicos. Nao foi detectado nenhum efeito da
deficiéncia molecular de G-6-PD no risco de ocorréncia de acidente vascular cerebral isquémico clinicamente
manifesto, AVC, ou doppler transcraniano, DTC, de alto risco. Resultados similares foram obtidos na analise
comparando criancas que tiveram DTC de alto risco e as criangcas sem DTC de alto risco. A média da atividade
de G-6-PD foi similar nas criangas que apresentaram AVC e nas sem AVC.

No estado de Sergipe, a prevaléncia da deficiéncia 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 prevaléncia no Leste Sergipano (6,40%) no estudo de
Oliveira et al.**. As andlises de amostras de sangue de recém-nascidos (RN) atendidos pelo Programa de Triagem
Neonatal de maio a outubro de 2016 (condicGes pré-analiticas) e entre agosto de 2016 a janeiro de 2017 (fase
analitica), foram colhidas em papel de filtro, em postos de salde do estado de Sergipe para avaliar a frequéncia
de resultados positivos antes e depois da padronizagdo da técnica. Das 9.040 amostras iniciais, 3.274 (36%)
foram excluidas por ma qualidade, restando 5.766 amostras validas. Os principais fatores que interferiram nos
resultados observados na fase pré-analitica foram a qualidade da amostra, o tempo entre coleta e exame e a
temperatura durante o transporte. Na fase analitica foi observada a interferéncia na eluicdo das amostras.
Apenas 40% das amostras seguiram a recomendacao do Ministério da Saude para realizacdo da coleta entre 3
a 7 dias apds o nascimento. O uso de antibidticos, que podem desencadear rea¢cdes hemoliticas, 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 confirmacdo dos testes positivos, bem como 4 maes e um pai. Quatro RN apresentaram
resultados reduzidos para hemadcias, hemoglobina e hematécrito, e apenas dois pacientes apresentaram
dosagem de bilirrubinas acima do valor de referéncia.

A frequéncia da deficiéncia da G-6-PD encontrada também demonstrou concordancia com aquelas encontradas

5253 @ brasileiros®*°°

em outros grupos populacionais . No Brasil, as primeiras avaliagdes de morbidade da
deficiéncia de G-6-PD nas variadas populacdes brasileiras foram as realizadas por Azevedo et al.**°’, em 1978 e
1980, entre homens afrodescendentes e escolares de Salvador (BA), e por Sena & Ramalho®® (1985) entre
homens descendentes de europeus e de africanos em Campinas (SP), onde foi constatado varios niveis de
deficiéncia de atividade de G-6-PD>° e prevaléncias de até 10% entre os homens de ascendéncia africana. Com
o advento das técnicas de biologia molecular, tém sido desenvolvidos varios estudos para a caracterizagdo das
mutagOes causadoras da deficiéncia de G-6-PD, com a predominancia das variantes Africana ou A- e
mediterranea®. Novas mutacdes tém sido descritas, como as variantes Campinas, Sumaré, Lages, S3o Borja,

1.%%, em 2000, em um estudo genético em uma comunidade de Braganca

Farroupilha®® e Anaheim®. Compri et a
Paulista, Estado de Sdo Paulo, comprovaram a predominancia da variante Africana ou A—, e da Mediterranea
em menor proporc¢do. Hamel et al.%®, em 2002 relataram varia¢do molecular do gene G-6-PD em 196 individuos
do género masculino, doadores de sangue da Cidade de Belém (PA). A variante da G-6-PD com maior frequéncia
foi a G-6-PD A- (202G --> A, 376A --> G) observada em 161 individuos (82,1%), ocasido esta em que também
foram descritas quatro novas variantes causadoras da deficiéncia, provavelmente devido a grande
miscigenacdo, que caracteriza fortemente a populacdo da Regido Amazénica. Ainda em Belém, Silva et al.%%, em

2004, ao estudarem 11 pacientes com maldria vivax, encontraram a variante G-6-PD A— nos trés deficientes
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enzimaticos da amostra. Na analise dos resultados obtidos no estudo mais recente de Santana et al.%>, chamou
a atencdo a presenca de uma variante de G-6-PD com mobilidade eletroforética normal e intensidade da banda
fraca, diferente do padrdo eletroforético da variante encontrada (G-6-PD A-). Entre 200 individuos nao-
consanguineos do género 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.*® (1962). A investigacdo eletroforética
realizada nas amostras positivas mostrou que 05 individuos apresentavam deficiéncia da G-6-PD. Estes 05
enzimopénicos apresentavam histdria de primoinfec¢do, sugerindo assim uma possivel vantagem seletiva (x2 =
9,98; P = 0,0015) entre os individuos enzimopénicos que moram em areas de risco da doenca. Na analise, os 05
individuos enzimopénicos relataram transfusdo sanguinea apds infec¢do por Plasmddio, encontrando-se
significancia estatistica (P < 0,05) na relacdo entre os que utilizaram o antimalarico primaquina e relataram
histéria de coluria e ictericia (dois marcadores clinicos importantes da deficiéncia da G-6-PD), sugerindo histéria
de hemdlise pelo antimalarico.

Estes variados dados permitiram que outro autor* afirmasse que possuimos mais de 6 milhdes de brasileiros
deficientes de G-6-PD, e que se 1% dos neonatos apresentaram episédios de ictericia neonatal de grau variavel
associado com deficiéncia de G-6-PD, isto sugere que 1,9 milhdo dos atuais brasileiros correram risco de ictericia
neonatal grave, com risco de kernicterus.

Assim sendo, o diagndstico precoce ndo deve ser negligenciado, a enzimopatia deve ser investigada,
principalmente no curso de uma ictericia neonatal. Nos recém-nascidos, ha uma condi¢do de deficiéncia de G-
6-PD fisiolégica que contribui para frequéncias um tanto elevadas de deficiéncia. Isto limita a comparacao
destes tipos de estudos com aqueles onde sdo analisados individuos adultos. Contudo, a deficiéncia da G-6-PD
estd entre uma das causas de ictericia neonatal e, que se ndo bem diagnosticada, pode acarretar consequéncias
graves como dano neuroldgico, e, em alguns casos, chegar ao ébito. A importancia da educacdo aos pais,
profissionais e cuidadores envolvidos sobre o reconhecimento da deficiéncia de G-6-PD logo apds o nascimento
é essencial. Um diagndstico oportuno é essencial para o controle do agravamento da ictericia e para evitar o
contato destes recém-nascidos com conhecidos agentes hemoliticos.

Com relagdao ao método empregado na triagem neonatal, a implantagado da técnica de coleta através do sangue
de cordao umbilical ja garantiu a média de cobertura de 92% dos partos hospitalares, para a triagem neonatal
em S3o Paulo. No estudo de Gabetta et al.%®, 433.306 recém-nascidos foram analisados na triagem neonatal
para doenga falciforme e outras hemoglobinopatias, ocorrida no periodo 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
necessaria para confirmacdo da Hb alterada e, 7.494 neonatos foram detectados e inseridos no Programa de
Atencdo ao Doente Falcémico do Centro Infantil Boldrini. Isto permite estimar que é possivel cumprir as
determinacGes do Programa Nacional.
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5.5 PROGNOSTICO EM LONGO PRAZO

Os estudos de avaliagdo dos programas de triagem neonatal implementados e documentados na literatura
cientifica, em geral, ndo acompanham longitudinalmente os pacientes detectados em longo prazo. A maioria
dos programas identificados nas buscas bibliograficas documentaram estudos retrospectivos ou transversais
com dados epidemiolégicos e genéticos institucionais ou populacionais.

A consequéncia mais grave da deficiéncia de G-6-PD é uma acentuada ictericia neonatal, que pode levar a
kernicterus. Aimpregnacdo de bilirrubina no sistema nervoso central (kernicterus) é sem divida nenhuma, uma
causa importante de paralisia cerebral. Varias associa¢cdes de pais, amigos, interessados e cuidadores destes
pacientes estdo publicadas na internet. Nestas, hd énfase em estratégias educacionais para enfrentamento das
restricdes e para abordagens preventivas.

Sobre o impacto da triagem neonatal, diversos estudos relataram atual problema de deteccdo de deficientes
em G-6-PD nos programas de tratamento para malaria. Malaria, sobretudo em zonas endémicas, faz parte da
investigacao e diagndstico diferencial das hemodlises ndo autoimunes, e, uma vez que se estabelece este
diagndstico, o tratamento consiste em tentar ndo utilizar medicamentos que podem causar eventos adversos,
as crises hemoliticas.

Alguns casos foram relatados nas criancas deficientes em G-6-PD com infec¢bes a repeticdo®”%8. Embora os
analgésicos/antitérmicos potencialmente poderiam gerar duvidas, houve apenas 1 relato de caso associado a
dipirona (metamizole). Este caso ocorreu em 1969, em Israel®®, numa crian¢a com quadro infeccioso e febre
alta, que podem igualmente desencadear reacdo hemolitica aguda.

Um estudo com imagem de ultrassom doppler transcraniano documentou que a deficiéncia de G-6-PD foi um
fator de risco independente de hemdlise e significativamente associado com vasculopatia cerebral®®, mostrando
que o fluxo cerebral acelerado 22 m/seg. nestes casos aumentou, em média, trés 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 deficiéncia de G-6-PD em associagdo
com Doenca de Fabri, alertando que ambas as condi¢des provocam disfuncdo da via do metabolismo do dxido
nitrico (NO)’°. Neste caso, uma embolectomia parcial do baco foi realizada. Este relato sugere que se realizem
estudos com maior rigor e aprofundados, considerando que é comum o uso de dxido nitrico nas anestesias em
clinica cirdrgica.

Igualmente associadas as praticas comuns em clinica cirdrgica, transfusdes e uso de medicamentos que podem
desencadear crises hemoliticas podem ser necessarios. O conhecimento da deficiéncia de G-6-PD no paciente
pode permitir melhor estratificar o risco, buscar estratégias ou alternativas terapéuticas mais seguras’?.

Em pacientes do Oeste Africano ou em seus descendentes “imigrados”, também foi estudado’ a propens3o a
ter taxas mais elevadas de acidose diabética. Considerando a deficiéncia da via do metabolismo da glicose, os
autores realizaram testes genéticos. Demonstrou-se que ambos os fatores em conjunto, a deficiéncia das
defesas antioxidantes e a disfun¢do da secre¢ao da insulina, afetam significativamente a propensdo para o
desenvolvimento de crises cetdnicas em homens diabéticos com esta origem (prevaléncia de 42.3% versus
16.9% em so diabéticos; versus 16.4% nos controles ndo diabéticos; P = 0,01). Nestes pacientes com ambos
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fatores de risco, diabéticos e com deficiéncia em G-6-PD, o grau da propensao para o desenvolvimento de crises
cetobnicas foi significativamente proporcional ao decréscimo da atividade enzimatica da G-6-PD (r=0,33; P=0,04).

No geral, as complicacGes mais frequentes registradas foram as crises hemoliticas, sobretudo associadas as
terapias antimalaricas, com sulfas ou com analgésicos ou anestésicos.

Varios estudos observaram que as incapacidades de longo prazo ndo estavam devidamente estudadas,
convocando pesquisadores para completar estas lacunas nos conhecimentos.

Os gendtipos variantes também ndo se correlacionaram com fendtipos ou padrdes de morbidade previsivel,
exceto os casos masculinos da deficiéncia de G-6-PD A-, refletindo a dificuldade pela falta de evidéncias de
mais alto nivel.

5.6 QUALIDADE DE VIDA

Ndo foram identificados quaisquer estudos em que se avaliassem a qualidade de vida de criancas com
deficiéncia de G-6-PD ou kernicterus relacionado, usando instrumentos validados.

5.7 TRATAMENTO

N3o ha tratamento para a deficiéncia de G-6-PD. O principal tratamento para a deficiéncia de G-6-PD é prevenir
e minimizar as situagdes que levem ao estresse oxidativo. Raramente, a anemia pode ser suficientemente grave
para justificar uma transfusdo de sangue. Esplenectomia geralmente ndo é recomendada e o uso de acido félico
potencialmente é Gtil na hemdlise, embora a deficiéncia de G-6-PD geralmente é assintomdtica e a hemdlise
associada normalmente é de curta duragdo. No periodo neonatal, a recomenda¢do de consenso é para o
gerenciamento da hiperbilirrubinemia.

6. SCREENING & DIAGNOSTICO

6.1 DESCRICAO DOS TESTES DIAGNOSTICOS E PARA RASTREAMENTO

Os testes de diagndstico laboratorial para deficiéncia da G-6-PD tém sido descritos e padronizados pela
Organizacdo Mundial de Saide (OMS). Brewer et al.*8, (1962) padronizaram o método fenotipico para rastreio
da enzimopatia, o qual apresenta sua interpretacdo pela indicacdo da presenca ou auséncia de atividade
enzimatica na amostra, através da reducdao da metemoglobina. Por ser este um teste de baixo custo e de simples
execucdo, pode ser facilmente implantado na rotina dos laboratérios que prestam atendimento, publico ou
privado, em dreas endémicas de malaria.
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Os métodos laboratoriais descritos para o diagndstico da deficiéncia de G-6-PD sdo bastante numerosos, alguns
deles mais Uteis, apenas, na deteccdo da deficiéncia da atividade (qualitativos), enquanto outros se prestam a
quantificacdo da atividade enzimatica, ou ao seu padrdo de migracdo eletroforética (quantitativos)’.

Em 1972, a OMS/WHO’4, em seu Informe Técnico n°. 509, classificou os diferentes métodos laboratoriais de
investigacdo da deficiéncia da atividade da G-6-PD em provas de deteccdo e provas de confirmacao.

Sao provas de deteccao:
1. descoloracdo do azul-cresil-brilhante;
2. reducdo da metahemoglobina;
3. tetrazdleo;
4. reducdo do glutation;
5. fluorescéncia.

Sao provas de confirmagao:
1. eletroforese em gel de amido;
2. quantificacdo espectrofotométrica da atividade enzimatica;
3. provas citoquimicas.

O diagndstico in vitro da deficiéncia da G-6-PD pode ser realizado por teste quantitativo. Em 1955 foi descrito
o método de andlise quantitativa’ baseado no aumento da absorbancia que ocorre ao se formar NADPH a
partir da nicotinamida-adenina dinucleotideo-fosfato (NADP), pela a¢do da G-6-PD sobre a glicose-6-fosfato.
Através de adicdo de um hemolisado a mistura que contenha substrato (glicose-6-fosfato) e cofator (NADP). A
absorbancia é, assim, medida por um espectrofotometro que utiliza luz ultravioleta no comprimento de onda
de 340 nandmetros’®’’, Este método teve ampla aceitacdo e é, ainda hoje, utilizado em “kits” comerciais.

Em 1984, entretanto, foram introduzidos alguns aperfeicoamentos nesse método’® como, por exemplo,
eliminar as varias lavagens dos eritrdcitos, tornando-o mais simples, rdpido e mais preciso, por evitar a hemélise
causada por essas lavagens’®. Atualmente, com base neste método, tornou-se mais simples e de facil execucdo
com o uso dos reagentes do “kit Test Combination G-6-PDH” comercializados®® no Brasil. Ainda, levando em
conta a taxa especifica de hemoglobina de cada paciente, se contorna a influéncia da reticulocitose que ocorre
nos recém-nascidos e nos processos patoldgicos de outra natureza.

O método rdpido de “spot test” por fluorescéncia foi classificado pela OMS como teste de escolha, devido a
suas altas sensibilidade e especificidade, e é baseado na fluorescéncia de NADPH apds se adicionar G6P e NADP
aum hemolisado. Ocorre fluorescéncia se a G-6-PD esta ausente no hemolisado empregado em papel de filtro®?.

Para o diagndstico preciso da deficiéncia de G-6- PD, segundo todos os autores, a detec¢do de um caso suspeito
deve ser, sempre, complementada por uma prova de confirmacdo®®, de preferéncia, a quantificacdo
espectrofotométrica.

Técnicas laboratoriais baseadas nas caracteristicas bioquimicas e genéticas da enzima G-6-PD s3o essenciais na
identificacdo de mais de 400 variantes, de mutac¢des causais e diagndstico em individuos heterozigotos, através
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da mobilidade eletroforética de proteinas e de técnicas de caracterizacdo molecular®*®, A identificacdo das
variantes tem funcdo decisiva principalmente na conducdo da terapéutica com medicamentos oxidantes,
demonstrando assim, aquelas variantes cujas caracteristicas sdo determinantes do grau de anemia hemolitica
que pode ser manifestada®.

Tabela 3. Produtos comerciais para detec¢do de desidrogenase glicose-6-fosfato (G-6-PD) com registro vigente
para comercializacdo no Brasil

Classe de Risco, Nome Comercial DETENTOR_REGISTRO_CADASTRO NOME_FABRICANTE PAIS_FABRICA  DT_PUB REG
II' GLICOSE-6-FOSFATO DESIDROGENASE RANDOX LABORATORIES
CONTROLE RANDOX BRASIL LTDA LTD. REINO UNIDO 17/10/2003
Il G-6-PDH CALIBRATOR lyo ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA OU BIOCHEMICAL ‘
LABORATORIOS LTDA ENTERPRISE SRL ITALIA SO
Il GSP NEONATAL G-6-PD KIT PERKINELMER DO BRASIL LTDA. WALLAC OU FINLANDIA 08/06/2015
Il GLICOSE-6-FODFATO RANDOX LABORATORIES
DESIDROGENASE RANDOX BRASIL LTDA LTD. REINO UNIDO 17/10/2003
II' G-6-PD CONTROLS SET ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA OU BIOCHEMICAL c
LABORATORIOS LTDA ENTERPRISE SRL ITALIA 23/03/2015
II' GLUCOSE-6-PHOSPHATE ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA .
DEHYDROGENASE (G-6-PD) LABORATORIOS LTDA LTASR.L ITALIA 27/11/2017
Il G-6-PD NEONATAL PERKINELMER DO BRASIL LTDA. WALLAC OU FINLANDIA 07/03/2005
Il BinaxNOW G-6-PD ALERE SCARBOROUGH,  ESTADOS UNIDOS
ALERE S/A INC. DA AMERICA 17/02/2014
Il G-6-PD Neonatal LABSYSTEMS A
LABLOG SOLUCOES EM DIAGNOSTICOS LTDA — ME DIAGNOSTICS OU FINLANDIA 07/08/2017
II' G-6-PDH — GLUCOSE 6 PHOSPHATE ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA OU BIOCHEMICAL ITALIA 30/03/2015
DEHYDROGENASE LABORATORIOS LTDA ENTERPRISE SRL
Il G6P-DH ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA p
LABORATORIOS LTDA FAR SRL ITALIA 11/11/2013
Il Kit NeoLISA G-6-PD INTERNACIONAL CIENTIFICA LTDA 30/11/2009
Il G-6-PD NEONATAL ARGOSLAB DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA

LABORATORIOS LTDA ANI LABSYSTEMS LTD. OU FINLANDIA 15/08/2013

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

Até hoje, nenhum ponto de corte universal e método correspondente que defina deficiéncia de G-6-PD foi
claramente adotado®. O grau de atividade da G-6-PD pode ajudar a orientar o manejo clinico, mas o limiar
relevante varia com o uso pretendido.

Os atuais métodos de referéncia da G-6-PD requerem uma infraestrutura de laboratdrio significativa e uma
equipe de laboratdrio bem treinada, que ndo existem em muitos locais de campo. Assim, as amostras coletadas
no campo podem ter que ser enviadas para um centro de referéncia local e isso deve ser feito em tempo habil
e com uma cadeia de frio confiavel.

A atividade da enzima G-6-PD e a sua degradac3o é dependente da temperatura®, pelo que todo o sangue com
EDTA ndo deve ser armazenado a temperatura ambiente. O congelamento de amostras e a manutencdo de
uma respectiva cadeia de frio em um ambiente de campo sdo processos exigentes e muitas vezes impossiveis.
As amostras de sangue total podem ser armazenadas a 4-8° C para posterior analise, no entanto, a duragao em
gue as amostras podem ser armazenadas e testadas de forma confidvel em um momento posterior é
desconhecida. Em um estudo® conduzido em 9 amostras de sangue com EDTA com atividade normal (n=7) e
intermediaria de G-6-PD (n = 2) e armazenado a 4°C, a atividade de G-6-PD permaneceu estavel 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 Nigéria® relatou uma queda de 15-21% na atividade da G-6-PD apds 21 dias de armazenamento
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a 4°C. Na Malasia, um estudo® em 188 amostras de sangue de cord3o umbilical EDTA armazenadas a 4°C relatou
uma queda minima (0,8%) na atividade da G-6-PD entre 172 individuos normais nas primeiras 24 horas. A
reducdo subiu para 1,2% em 48 h, 4,7% em 4 dias e 5,6% em 7 dias de armazenamento. Outro estudo da
Turquia® observou que a atividade da G-6-PD diminuia em 11% entre os dias 1 e 3 e 40% entre os dias 1 e 7,
guando as amostras eram armazenadas a 4°C.

O teste de referéncia também pode incluir citometria de fluxo para determinar a fragdo de eritrécitos G-6-PDd
em heterozigotas femininas. Nestes casos, as amostras devem ser processadas antes do envio.

A medida que novos diagndsticos quantitativos de G-6-PD se tornam disponiveis, seu potencial para fornecer
resultados G-6-PD quantitativos robustos adequados para a implantacdo em campo precisa ser avaliado®®. A
geracdo mais recente de instrumentos contém um fator de correcdo de temperatura integrado e medicdo de
Hb e a atividade G-6-PD é exibida normalizada como U/g Hb. No entanto, ainda ha lacunas de conhecimentos
até que as atividades de corte universal sejam estabelecidas. Raros materiais de treinamento foram
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desenvolvidos para vincular valores quantitativos padronizados as decisGes de diagndstico e tratamento.

6.2 ACURACIA DOS TESTES DE TRIAGEM

6.2.1 SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DO TESTE DE FLUORESCENCIA

Houve quatro estudos, que incluiram a coorte de mais de 55.000 neonatos rastreados com o teste de
fluorescéncia em amostras de sangue de corddo umbilical e estimaram a sua especificidade e a sensibilidade.
Os protocolos de triagem aplicados nos diferentes estudos em diversos paises utilizaram diferentes testes de
verificacdo e diversos pontos de corte e, portanto, diferiram em suas definicdes de um caso positivo. Todos os
resultados que foram inferiores ao limiar de corte definido foram considerados positivos. Ao comparar os
resultados com diagnédstico de confirmacgdo por método quantitativos espectrofotométricos ou analise de DNA,
outros casos adicionais de deficiéncia 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.%3, na China, estimaram valores para detectar
meninas heterozigotas, nas quais com o nivel de corte convencional (< 2,10 U/g Hb, qualificado para detecgdo
da atividade enzimatica G-6-PD <20%) a sensibilidade se reduz a 83,3%. Variando o nivel de corte (a 2,55 U/g
Hb) o estudo® pode detectar as meninas que possuiam 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 Brasil*. O valor preditivo positivo (VPP) variou de 94% até 100% nestas
amostras, mas estes valores estdo controvertidos devido a falta de informacgdes 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% até 65% no Brasil.

Nenhum dos estudos relatou resultados sobre falsos negativos.

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

Houve 1 estudo® que avaliou a relacdo custo-efetividade de incluir rastreamento de todos recém-nascidos
masculinos no Libano. Entre 1999 e 2004, neste programa haviam sido detectados 299 recém-nascidos
masculinos com deficiéncia de G-6-PD. Ao conseguir localizar 139 (46.5%) destes meninos, um questionario foi
aplicado para documentar a ocorréncia de crises hemoliticas. Em comparacdao com a coorte histdrica prévia ao
programa, houve a reducio de 95% das crises requerendo hospitalizacdo (05 casos/139=3,8% versus 77.8% do
risco anteriormente documentado, sem o programa). Com a conta simples do célculo do custo do teste de USS
3 ddlares em comparacdo ao custo de USS 1.450 ddlares por hospitalizacdo, os autores estimaram que o
rastreamento sistematico custaria 2,58 vezes menos que a experiéncia antes do programa; concluindo que para
o Libano, que possui a prevaléncia de 1% de deficiéncia de G-6-PD, a politica de rastreamento de recém-
nascidos masculinos é eficiente e deveria ser adotada.

No Brasil, como no nivel internacional, hd estudos de custo-efetividade do teste antes de utilizacdo de
antimaldricos. Os subsidios, modelos e estudos, visam a prevencdo de eventos adversos em zonas endémicas
de maldria. Na regido amazénica, onde estima-se que 4,5% dos homens possuem atividade G-6-PD deficiente®®,
Peixoto et al.%, estimaram o impacto orcamentério do cendrio de incorporar um teste de diagndstico rdpido
antes de tratar os homens com malaria infectados com Plasmodium vivax. Assumindo as estimativas de custos
dos procedimentos e hospitalizagbes anteriormente estimados, bem como custo de manejo de eventos
adversos e 6bitos, e a coorte decrescente de pacientes elegiveis (porque curados), poderia haver economias de
qguase um terco do custo anual deste programa assistencial nos 03 anos simulados.

8. AVALIACAO DA ADEQUACAO DO TESTE PARA RASTREAMENTO DA DEFICIENCIA
DE ATIVIDADE DA G-6—-PD AOS CRITERIOS PARA RASTREAMENTO POPULACIONAL
DA ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE

A Tabela 4 resume adequac¢do do teste para rastreamento da deficiéncia de G-6-PD aos critérios para
rastreamento populacional da Organiza¢cdo Mundial da Saude, “Population Screening Framework Document”?’.

23



TABELA 4. CRITERIOS WHO-OMS E RESPOSTAS RELATIVAS A LITERATURA SOBRE RASTREAMENTO DA DEFICIENCIA DE G-6-

PD

Principios WHO-OMS

Doenga

Problema de saude
importante

Doenga bem
definida, com
histdria natural
conhecida

Periodo de laténcia
detectavel

Medidas de
prevengdo primaria
custo-efetivas

Teste de triagem

Teste simples e
seguro

Teste vdlido,
confidvel e eficiente

Teste aceitavel

Critérios de selecdo
para mutagdes a
serem incluidas

Tratamento

Resposta

A deficiéncia de G-6-PD é uma doenga genética (a incidéncia estimada no
Brasil varia entre as regides: entre 1% e 7%) que, geralmente, é
assintomatica. Em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia grave antes do
39, dia de vida, pode causar complicagOes graves de impregnagao no
cérebro, kernicterus. A morte pode ocorrer durante as primeiras semanas de
vida, embora a taxa de mortalidade atribuivel seja desconhecida.

Embora a deficiéncia completa de G-6-PD seja definida por atividade
enzimatica muito reduzida ou nula, o ponto de corte segundo o qual ela é
classificada como doenca varia de pais para pais (2,10 U/g Hba<7 U/g

Hb).

De acordo com dados descritos, estima-se que a maioria dos recém-nascidos
masculinos com deficiéncia completa de G-6-PD pode desenvolver
sintomatologia caracteristica da doenca nas primeiras horas ou dias de vida.
Os estudos de triagem recuperados indicam que sintomas graves podem ja
aparecer antes da 32 hora ou antes do 32 dia de vida.

N3o existem medidas de prevengdo primdrias. Ha apenas o aconselhamento
genético aos portadores eventualmente identificados e em idade de
reproduzir-se, que pode instruir alertas na histdria familiar no momento do
parto.

Existem diferentes métodos de triagem validados, com racionalidades e
mecanismos de a¢do muito diferentes (determinagdo semi-quantitativa de
fluorescéncia, atividade enzimatica de G-6-PD ou detec¢do de mutagdes).

Varios referem-se a ensaios automatizados ou kits de diagndstico comerciais
gque permitem as avaliagdes do mesmo dia. Todos sdao baseados em
amostras de sangue do corddo umbilical, sangue periférico ou de gota de
sangue obtida por pungdo no calcanhar recém-nascido e adsorvida.

Os protocolos de triagem aplicados nos diferentes paises utilizam diferentes
testes de diagnéstico, diferentes pontos de corte e diversos testes de
verificagdo e, portanto, diferem em sua definigdo 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 acuracia dos testes depende das
condi¢Ges ambientais, logistica e treinamento adequado da equipe.

As amostras de sangue do cordao umbilical podem ser organizadas na rotina
da sala de parto e as do calcanhar sdo rotineiramente testadas com o
objetivo de rastrear outros disturbios congénitos.

N/R

Nivel de
evidencia

N/R

N/R

N/R

Cumprimento

I+

I+

N/R

I+
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Principios WHO-OMS Resposta NI-VE| d? Cumprimento
evidencia
A N3o existe um consenso geral sobre as diretrizes de acompanhamento ou as
9. Evidéncias cientificas L . . .
s5lidas sobre o avaliagGes de seg'U|mer'1t.o que devem ser feltcas !:Jara avaliar o desempenho
processo de dos processz?s a55|~stenaa|s. (Q t'este dlagnostlco isoladamente, por exemplo, 4 +
diagnostico e o em Sergipe, ndo consegunu'lnfluena?r omj mudar a conduFa porque’o
tratamento programa TNN nem conseguiu comunicagdo com % dos pais dos recém-
nascidos ou estes ndo compareceram a visita.)
A evidéncia cientifica indica que, se houver vigilancia rigorosa dos niveis de
10. Existéncia de um bilirrubina no estdgio inicial sintomatico, podem ser prevenidas, tratadas e
tratamento mais reduzidas as complicagGes agudas graves e dbitos prematuros que ocorrem 4 +
eficaz no estagio no periodo do recém-nascido. Os pacientes deficientes podem permanecer -
pré-sintomatico. assintomaticos em longo prazo, independentemente do diagndstico precoce
se ndao houver prescri¢cdo ou consumo dos fatores desencadeantes.
Com base nos dados publicados, a vigilancia rigorosa dos niveis de
11. Cuidados de saude bilirrubina deve ser implementada antes do final da primeira semana de 4 +

de rotina otimizados.  vida. Na série de programas de triagem revisados, a verificacdo e / ou o
inicio do tratamento ocorrem dentro de 3 horas a 3 dias.

Programa de triagem
A evidéncia existente permanece inconclusiva sobre a associagdo do
rastreamento de deficiéncia de G-6-PD ao nascimento com redugdo da
morbidade e mortalidade. Estudos sugerem que as manifestacdes graves
podem ser reduzidas / evitadas se a vigildncia rigorosa dos niveis de
bilirrubina for iniciada nos primeiros 3 dias, mas ndo se sabe se os 4 X
programas de triagem da populagdo seriam realmente superiores a outras
medidas de prevengdo secundaria destinadas a prevenir complicagGes
agudas graves (por exemplo, protocolos de alerta ao diagndstico nos 19 dias
de vida, educagdo parental antes da alta hospitalar).
Os riscos da triagem estdo fundamentalmente ligados aos resultados falsos

12. Evidéncia de eficacia
de alta qualidade

13. Beneficio que supera

. . positivos, o que poderia criar ansiedade nos pais devido a possibilidade de 5 +
0s riscos potenciais . ) . ~
uma crianga ter a doenca até a confirmagao dos resultados.
A populagdo-alvo seria formada por todos os recém-nascidos nascidos,
14. Populagdo alvo bem  sendo a pratica padrdo para o programa de TN ser oferecido em todos os N/R y

definida hospitais publicos, privados e maternidades, de modo a garantir o acesso de
todos os recém-nascidos.
A avaliagdo econOmica ndo foi realizada. {A inclusdo de exames no programa
15. Custo equilibrado de triagem de recém-nascidos masculinos no Libano (com 1% de 3b X
prevaléncia) foi considerada eficiente.}
O rastreamento de recém-nascidos para a deficiéncia de G-6-PD poderia ser
facilmente incorporado no programa de triagem de recém-nascidos N/R v
existente, mediante coleta de amostra no corddao umbilical.
Atualmente ndo existem indicadores de processo e resultado que permitam
avaliar a efetividade e a qualidade dos programas de triagem de recém- N/R X
nascidos nos centros publicos e privados para a deficiéncia de G-6-PD.
Ndo ha dados representativos e suficientes para avaliar o impacto que o
programa teria sobre o Sistema Nacional de Saude publico, o SUS. Os varios
estudos no Brasil apontam que seria viavel mediante intensificacdo das
estratégias de treinamento do pessoal e aprimoramento da logistica de
coleta, transportes e comunicag¢des entre profissionais, pais e envolvidos nos
cuidados dos recém-nascidos. O exame isolado sem toda a estrutura de
acompanhamento e modifica¢do de condutas ndo é uso eficiente dos
recursos do SUS nem melhora desfechos para a satde da populagao.

16. Programa completo
aceitavel

17. Avaliagdo e
qualidade

18. Programa viavel no
ambito do Sistema
Nacional de Saude

N/R X
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9. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

As recomendacgdes sobre o rastreamento neonatal de deficiéncia de G-6-PD variam. Entre os sistemas de saude
publicos, por exemplo, a China (5,2% meninos)®, Malasia (3,1% meninos)® e Singapura'®°! possuem rotina
TN com deficiéncia de G-6-PD desde os anos 60; enquanto que apenas estudos eventuais ou pilotos foram
realizados no Canada (que possui programa TN). No Reino Unido o investimento diagnéstico imediato (1. dias
de vida) é feito apenas naqueles que se tornam sintoméaticos®2.

Nos sistemas privados, por exemplo, nos Estados Unidos os pais que escolhem realizar o teste pagam
privadamente. Os estados do pais que possuem programa TN com rastreamento de deficiéncia de G-6-PD,
atualmente, usam diferentes testes, diferentes cut-offs, e, portanto, possuem varias definicGes de caso positivo.

103

As amplas variacdes nos programas estaduais dos Estados Unidos levaram autores a publicar revisdes™® com

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

104 0 documento revisa os métodos

conformidade com o protocolo de 2004 da American Academy of Pediatrics
de laboratério e melhores praticas para diagnosticar hiperbilirrubinemia neonatal, padronizar os programas e

permitir uma alta hospitalar segura.
10. DISCUSSAO

Idealmente, uma doenga deve cumprir todos os critérios de sele¢do para ser considerada apropriada para
inclusdo em um programa de triagem. No que diz respeito a deficiéncia de G-6-PD, ndo ha evidéncias suficientes
para confirmar o cumprimento desses critérios, embora os beneficios ndo possam ser desconsiderados. A falha
de publicar os resultados dos programas de saude publica, dados sélidos das unidades clinicas relacionadas as
condigGes clinicas e do programa de TN, bem como de suas consequéncias em longo prazo, constitui uma
limitagdo importante para se formar conclusdes sélidas sobre a eficacia de rastrear deficiéncia de G-6-PD no
programa TN. A evidéncia publicada é de baixa qualidade e é baseada em estudos observacionais
retrospectivos, séries de casos e estudos transversais sem grupo de controle.

A deficiéncia de G-6-PD no periodo neonatal que leve a hiperbilirrubinemia pode ser uma doenca grave, que é
diagnosticavel clinicamente e tratdvel. Os principais argumentos a favor da triagem baseiam-se na afirmagao
de que, durante a fase assintomatica, ela poderia auxiliar a sensibilizar e educar profissionais, pais, cuidadores
e demais pessoas envolvidas na assisténcia aos recém-nascidos. A deteccdo precoce dos sintomas permite
prevenir a maioria das complica¢gdes graves agudas e mortes prematuras que podem aparecer no periodo
neonatal do recém-nascido. Os dados apontam para sintomatologia caracteristica e sintomas graves antes do
final da 12. semana de vida, periodo em que o diagndstico e o tratamento devem ser realizados. Isto significa
que, para ser bem-sucedido, um programa de TN deve divulgar o relatdrio de resultados e efetuar o tratamento
da hiperbilirrubinemia antes deste periodo.
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Os programas de TN existentes, incluindo o brasileiro, podem exigir mudancgas na estratégia de triagem, de
modo a encurtar os tempos tanto de diagndstico quanto para o tratamento da hiperbilirrubinemia neonatal.
Levando em consideracdo a heterogeneidade e baixa qualidade da base de evidéncias, ndo se pode derivar
conclusdes firmes quanto a adequacgao do teste para rastreamento da deficiéncia de G-6-PD no programa TN
atual.

Um dos principais principios do rastreamento é que o beneficio do programa de triagem deve sempre superar
qualquer dano fisico e / ou psicoldgico causado pelo teste, o procedimento de diagndstico ou o tratamento. Em
relacdo a deficiéncia 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 incluidos que permitiram o calculo
da taxa de FP mostraram resultados altamente variaveis, o que poderia ser atribuido, sobretudo, a logistica
insuficientemente planejada e falhas de processo. Além disto, destacam-se as grandes incertezas que existem
em relacdo ao impacto clinico resultante das diversas formas variantes genotipicas de deficiéncia de G-6-PD
que também se apresentam com estas enzimas com atividade reduzida. As poucas evidéncias encontradas
sugerem que a gravidade clinica estd associada a atividade G-6-PD ausente ou residual, mas a relacdo entre a
atividade da deficiéncia de G-6-PD e o risco clinico nem sempre é de correlacdo direta. Foi encontrado 1 caso
atipico em que individuo hemizigoto e com atividade de G-6-PD levemente reduzida apresentou
hiperbilirrubinemia grave.

Embora a literatura publicada nao reflita bem as caracteristicas operacionais dos programas existentes de TN,
a rapida intervenc3o preconizada no protocolo'® 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 clinico
de criancas.

A luz da situagdo atual no Brasil, considera-se importante que as recomendacdes gerais do Manual do PNTN
sejam revisadas, que se enfatize o programa de educagao profissional e parental antes da alta, bem como
requerimentos de avaliacdo do desempenho das atuais estratégias de trabalho e aprimoramentos. Para este
fim, seria essencial contar com informagdes adicionais provenientes de centros experientes que alcangaram
uma carga muito baixa de FPs porque, a evidéncia publicada é limitada.

Até a data ndo existem estudos comparativos adequados que permitam determinar a acuracia do teste para a
deficiéncia de G-6-PD no programa de TN, em comparagao a ndo triagem ou a outras medidas de prevencado
destinadas a prevenir a mortalidade precoce (protocolos de alerta, programa de educagdo e triagem
oportunista).

A literatura revisada mostra que existe uma variacdo consideravel na inclusdo da deficiéncia de G-6-PD nos
programas de TN internacionais. Em consonancia com as recomendagdes que foram consenso no documento
da OMS sobre o programa para TN?, considera-se importante a colabora¢3o no campo dos programas para TN,
de modo a unificar critérios, recomendac¢Ges e avaliagdes de desempenho dos testes e dos processos
assistenciais correlatos.
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11. CONSIDERACOES FINAIS

N3o ha evidéncias solidas para estabelecer a adequacado da rotina de detec¢do de G-6-PD no programa de TN,
embora os beneficios possam ser esperados se o diagndstico e tratamento precoce da hiperbilirrubinemia
forem efetivos, especialmente em populacdes com maior frequéncia de doengas com risco, tais como a maldria.
Os dados publicados sustentam que as manifestacGes graves e ébitos poderiam ser reduzidos / evitados se a
vigilancia agressiva, o diagndstico e o tratamento da hiperbilirrubinemia pudessem ser iniciados desde o
primeiro dia de vida ou da apresentacdo dos sintomas. A estratégia da Triagem Neonatal - TN, em Saude Publica,
seleciona criancgas assintomdticas ao nascimento e levanta a suspeitas delas serem doentes (o item da histdria

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

N3do ha avaliacGes de acompanhamento para dar suporte e demonstrar se ha um melhor resultado em médio
e longo prazo para pacientes com o diagndstico precoce em comparacdo com pacientes diagnosticados com
base em sintomas clinicos ou necessidade iminente, tais como a necessidade de tratamento para a maldria.

A literatura revisada mostra uma ampla variacdo nos métodos de triagem e valores de corte dos testes,
destacando a incerteza que existe em relacdo a classificacdo e impacto clinico de genétipos variantes e
deficiéncia parcial de G-6-PD.

Em qualquer caso, devido as incertezas que subsistem, considera-se que, antes de considerar a inclusdo da
deteccdo de G-6-PD em qualquer programa de TN, seria importante que um estudo piloto fosse implementado
para garantir que o diagndstico precoce ndo pode, de fato, ser adiado e para avaliar a capacidade do sistema
de saude 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 sugestdo racional nos estudos, de se realizar a pesquisa em homens adultos, principalmente nos
doadores de Bancos de Sangue ou na fase sintomatica desta doenca e promover aconselhamento genético aos
pais ou em homens adultos, que desenvolvem estas crises e anemia hemoliticas, frente ao uso de
medicamentos ou outros determinantes que predisponham a hemolise.

12. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes no plenario em sua 662 reunido ordindria no dia 10 de maio de 2018
emitiram recomendacao inicial ndo favordvel a incorpora¢do do teste de detec¢ao da enzima G-6-PD para
identificacdo de deficiéncia dessa enzima em neonatos no Programa Nacional de Triagem Neonatal do SUS
(“teste do pezinho”). Essa matéria serd enviada para consulta publica com recomendacdo inicial de ndo
incorporacao desse teste ao SUS.
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