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RESUMO: Objetivo: Neste relato de caso, nds abordamos
o uso da penicilina em paciente pediatrico do sexo feminino
com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD)
para tratar uma pneumonia lobar aguda. Descri¢do do caso:
Durante os 10 dias de tratamento com penicilina G cristalina
(200 mg/kg/dia), o monitoramento com hemograma evidenciou
a restauragdo aos niveis normais do hematocrito e hemoglobina.
O acompanhamento da paciente mostrou completa resolucdo da
infec¢@o pulmonar e ndo ocorréncia de anemia hemolitica aguda
(crise hemolitica). Comentarios: A restrigdo quanto ao uso de
alguns medicamentos em pacientes que apresentam deficiéncia
de G6PD ¢ um desafio para a institui¢@o do tratamento adequado
na pratica clinica. Portanto, ¢ aqui relatado o uso da penicilina por
parte de uma paciente com deficiéncia de G6PD.

Descritores: Deficiéncia de glucosefosfato-desidrogenase;
Penicilinas; Anemia hemolitica; Pneumonia.

SUMMARY: Objective: In this case report, we addressed the
use of penicillin in a 6-year-old girl with glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6PD) deficiency to treat an acute lobar
pneumonia. Case description: During a 10-day sequential
therapy with Crystalline Penicillin G (200 mg/kg/day), blood
count evidenced restoration to normal levels of hematocrit
and hemoglobin. The patient showed complete resolution of
pulmonary infection at the follow-up and non-occurrence of
acute hemolytic anemia. Comments: The applied restrictions as
for the use of some drugs by patients with G6PD deficiency is a
challenge for the institution of a suitable treatment at the clinical
practice. Therefore, here, it is reported the safe use of penicillin
by a patient with GO6PD deficiency.

Keywords: Glucosephosphate-dehydrogenase deficiency;
Penicillins; Anemia, hemolytic; Pneumonia.
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INTRODUCAO

deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase

G6PD) ¢ uma doenga hereditaria recessiva,
ligada ao cromossomo X. Foi descrita pela primeira vez
em 1956, ao ser observado em soldados a ocorréncia de
anemia hemolitica induzida pelo antimalarico primaquina.
Atualmente, a deficiéncia de G6PD afeta mais de 400
milhdes de pessoas em todo o mundo e cerca de 7% da
populag@o mundial ¢ portadora do gene G6PD mutado. A
elevada prevaléncia desta enzimopatia tem sido observada
principalmente em regides tropicais e subtropicais'.

A G6PD ¢ uma enzima citosdlica catalisadora da
primeira reagdo na via das pentoses-fosfato. Esta reagdo
gera elétrons que sdo transferidos para a nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato (NADP), formando NADPH
(forma reduzida). Nas hemacias, a via das pentoses-fosfato
¢ a unica fonte de NADPH, sendo que este composto ¢
utilizado pela enzima glutationa-redutase (GSH-Rd) para
a conversao da glutationa oxidada (GSSG) em glutationa
reduzida (GSH). Adequados niveis de GSH evita o estresse
oxidativo nas hemacias, protegendo a célula do ataque de
oxidantes em conta do seu papel no transporte de oxigénio
e desde que o estresse oxidativo pode gerar um quadro
de hemolise, o que pode levar a abortos espontaneos,
hiperbilirrubinemia (Ictericia) e, em casos mais graves,
“kernicterus” neonatal®*~.

Em individuos com deficiéncia de G6PD, o estresse
oxidativo nas hemacias pode ser desencadeado pelo uso de
alguns medicamentos, por infecgdes, por ingestio de certos
alimentos, ou por fatores ambientais. A abordagem mais
efetiva para prevenir a crise hemolitica em pacientes com
deficiéncia de GO6PD ¢ a gestao de situacgdes clinicas nas
quais existe a necessidade de uma terapia medicamentosa,
levando-se em conta a seguranga do farmaco quanto a
uma possivel indugdo de estresse oxidativo. Portanto,

alguns farmacos tém sido classificados como seguros ou
contraindicados para estes pacientes®!*13,

Apesar dos esforgos, a seguranga quanto ao uso de
alguns medicamentos por individuos com deficiéncia de
G6PD permanecem ainda pouco entendidos, controversos,
ou pobremente relatados. Neste relato de caso, descrevemos
o uso da penicilina para tratar uma pneumonia lobar em
uma paciente pediatrica com deficiéncia de G6PD, sem
a posterior ocorréncia de anemia hemolitica associada a
este tratamento.

RELATO DE CASO

Este relato de caso foi conduzido em acordancia
com a declaracdo de Helsinki (1964) e com a Resolugdo
CNS n° 196/96 do Ministério da Saude do Brasil e foi
aprovado pelo Comité de Etica local da Universidade José
do Rosario Vellano (CAAE 48474715.2.0000.5143). Um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi
préviamente assinado.

MMO, 6 anos de idade, sexo feminino, 18 kg,
branca. A paciente foi diagnosticada com deficiéncia de
G6PD no primeiro ano de vida (Tabela 1), apresentando
infec¢des recorrentes, episddios de anemia hemolitica e
ictericia neonatal prolongada e requerido hospitalizagao
duas vezes. Na triagem neonatal, o teste do pezinho mostrou
auséncias de Fenilcetontria (Phe normal), de anemia
falciforme (Hb: FA), de fibrose cistica (IRT normal) e
de toxoplasmose e hipotireoidismo congénitas. Historia
neonatal: sem intercorréncias. Paciente com aleitamento
materno exclusivo até os 05 meses de idade e calendario de
vacinagdo de acordo com o recomendado pelo Ministério
da Saude do Brasil. A paciente ndo frequentou creche
ou escola até o momento. Crianga nascida de pais ndo
consanguineos. Irmao saudavel, sem manifestar tragos de

deficiéncia de G6PD.

Tabela 1. Variantes de atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) descritas por classes de deficiéncia e niveis de

atividade enzimatica

Atividade residual

NN Classe | Sintomas clinicos
enzimatica

Nivel de deficiéncia/
Atividade enzimatica

Tipo de mutag¢io mais

Epidemiologia frequente

<1 % ou ndo Anemia hemolitica ndo

Condigao rara, sem G6PD-Buenos Aires,

detectavel ! esferocitica cronica Severa/deficiente precisa distribuigao G6PD-Durham
Anemia hemolitica Condigdo frequente, G6PD-Mediterranean,
<10 % do normal I * Severa/deficiente distribuida ao longo do | G6PD-Cassano,
aguda .
mundo G6PD-Santamaria
Ocasionalmente ancmia Muito frequente G6PD-Seattle,
10-60 % do normal 1 Moderada/deficiente em areas de alta G6PD-Canton,

hemolitica aguda*®

prevaléncia da Malaria | G6PD-Rignano

Assintomatica, anemia

60-150 % do normal v aguda raramente

Média a nenhuma/
deficiente a normal

G6PD-Montalbano,

Frequéncia indefinida G6PD-Orissa

ocorre*
> 150 % do normal v Assintomatica Ngnhuma/Aumento da Frequéncia indefinida Nao reportado
atividade
Paciente
60-150 % do v ks Média a nenhuma/ L L
normal** deficiente a normal

Legenda: *dependente de fatores relacionados aoambiente, a alimentagéo e ao uso de medicamentos para induzir a crise hemolitica, Adaptado do Grupo de Trabalho da
OMS (1989); **Com base nos achados clinicos, nos dados epidemiologicos, (distribuigdo geografica) e na avaliagdo quantitativa da atividade residual da G6PD, com valor
da atividade da G6PD de 84 mU/10° eritrdcitos (intervalo local de referéncia de 118 a 144, estes valores podem sofrer altergdes para diferentes grupos populacionais, assim
como eles sdo dependentes da metodologia adotada); ***Apresentados no relato do caso. Com base nas diretrizes da OMS, achados clinicos e mensuragdo quantitativa da
atividade da G6PD nas hemacias sdo endossados para o diagndstico de deficiéncia de GGPD3 3.



A crianca foi internada com historia de febre por
seis dias, associada a tosse seca, congestdo bronquica
(dificuldade em respirar), inapeténcia e vomitos. O exame
fisico revelou palidez 1+/4+, desidratagdo 2+/4+, febre
(38,8 °C), tendo a paciente apresentado-se prostrada
e eupneica, com MV rude a ausculta pulmonar com
crepitagdes em terco médio e apice direito.

Na admissdo, o hemograma completo da paciente
mostrou anemia leve, anisocitose (RDW aumentado), e
neutrofilia (dados mostrados como “Admissdo” na Tabela
2). Outros resultados laboratoriais incluiram a Proteina
C reativa (PCR) com resultado > 204 mg/L (valores de
referéncia local < 9,0 mg/L), ions K* inalterado, com Na*
de 136 mEq/L (valores de referéncia local de 136 a 145
mEq/L) e Ca** de 8,5 mg/dl (valores de referéncia local
de 8,5 a 10,1 mg/dL). Foram observados valores normais
de Alanina aminotransferase (ALT) e de lactato sérico e
ligeira elevag@o nos niveis de Aspartato aminotransferase
(AST: 44 U/L, valores de referéncia local de 15 a 37 U/L).
Hemocultura negativa. Raio-X do toérax anormal, com
angulos costofrénicos livres, preservacao da vasculatura
pulmonar e consolida¢do do lobo superior direito. O
diagnostico final estabelecido foi de pneumonia lobar
aguda.

Para o tratamento da pneumonia lobar aguda,
Penicilina G Cristalina (Penicilina G potassica, 3600000
UI) foi administrada por via intravenosa (200 mg/kg/dia),
com doses a cada 6 horas durante 10 dias. Ap6s o tratamento
da paciente, clinicamente foi observado a resolucao da
infec¢do pulmonar e auséncia de anemia hemolitica aguda.
O acompanhamento com hemograma mostrou restauracao
dos valores normais de neutréfilos, restauragao aos niveis
normais de hemoglobina e hematocrito (acompanhamento
dos parametros hematoldgicos indicados como “4 dias
depois” e “9 dias depois” na Tabela 2).

DISCUSSAO

As infecgdes respiratorias agudas sdo as principais
causas de morbidade e mortalidade na infancia,
principalmente em paises de baixa e média rendas'®. Dados
da Organizacao Mundial de Satde (OMS) mostram que
nos ultimos dez anos, cerca de um terco da mortalidade
global em criangas (4 a 5 milhdes de mortes anuais)
foram devido a infec¢des respiratorias agudas®®15. A
incidéncia de pneumonia em criangas que tém deficiéncia
de G6PD exige uma avaliacdo mais detalhada quanto ao
tratamento farmacologico adotado, uma vez que a terapia
medicamentosa pode causar episodios de crise hemolitica?®.

Como a primeira escolha de medicamento para o
tratamento de pneumonia em criancas, recomenda-se o
uso de penicilina G procaina intramuscular ou amoxicilina
oral. Por outro lado, penicilina G Cristalina pode ser
usada em criangas com mais de trés anos de idade, devido
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a prevaléncia de Strepfococcus pneumoniae como um
possivel agente etioldégico de infec¢des respiratdrias
agudas'®.

Na admissdo da paciente, os valores alterados
no hemograma podem ser devido a doenga infecciosa
instalada. O medicamento escolhido para o tratamento da
paciente com pneumonia lobar aguda foi a penicilina G
cristalina. Apds a instituicdo da terapia medicamentosa,
houve sucesso do tratamento da pneumonia lobar aguda e
ndo ocorréncia de crise hemolitica ou hemolise tardia. Nao
foi observado o aumento de reticuldcitos, que normalmente
ocorre quando ha crise hemolitica induzida pelo farmaco
(24 a 48 horas apds o inicio do tratamento)'2.

A restri¢do quanto ao uso de alguns medicamentos
em pacientes com deficiéncia de G6PD é um desafio para
a instituicao de um tratamento adequado na pratica clinica.
Sérias dificuldades sao impostas a estes pacientes, devido a
possivel crise hemolitica que pode surgir a partir do estilo
de vida, habitos alimentares ¢ uso de medicamentos. As
doencas infecciosas sdo também um dos mais comuns
fatores desencadeantes da crise hemolitica. Além disso,
alguns medicamentos que sdo usados para trata-las, também
foram classificados ou ainda estdo sendo investigados como
possiveis agentes causadores de crise hemolitica''-'>!7,

Atualmente, existem escassos dados documentados
sobre a seguranca ou risco do uso da penicilina em
pacientes com deficiéncia de GO6PD (Tabela 3)'%19. A
antibioticoterapia, parte de protocolos perioperatorios, tem
levantado a questdo do uso de penicilina por estes pacientes.
Um estudo tem mostrado que, em doses terapéuticas e/ou
para pacientes que sao classificados como classes [V e V
para deficiéncia de G6PD, a penicilina pode ser segura'®.
Por outro lado, outro estudo tem demonstrado que a
penicilina ndo é segura®®.

O risco de crise hemolitica em pacientes com
deficiéncia de G6PD depende das caracteristicas do farmaco,
bem como da classe de variante da enzimopatia (niveis de
atividade residual da enzima). Alguns farmacos, por induzir
a deplecdo dos niveis de GSH, podem comprometer um dos
mais importantes sistemas antioxidantes em humanos. Esta
deplecao sistémica de GSH pode ser somada a deplecao
intra-eritrocitaria, por causa da dificiéncia de G6PD!!!2,
Ainda, além de em altas doses a penicilina ser conhecida por
poder induzir um quadro de hemolise via resposta imune
(envolvendo a formagdo de anticorpos e a participagdo
do sistema complemento, portanto, diferindo da crise
hemolitica induzida pela administracdo de penicilina em
pacientes com deficiéncia de G6PD), um consideravel
efeito inibitorio direto deste antibidtico sobre a atividade
da enzima G6PD (IC, = 17,71 mM) tem sido reportado®.

Muitas variantes de G6PD foram descritas com um
abrangente intervalo nos niveis de atividade da enzima
e consequente diferentes quadros clinicos associadas.
Além disso, os niveis da atividade enzimatica pode variar
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devido ao fenomeno de inativagdo do cromossomo X
(mosaicismo)'’. No momento da utiliza¢do da penicilina, a
restri¢ao imposta pelos niveis de atividade de G6PD pode

ser crucial para a sobrevivéncia das hemaécias, uma vez que
o grau do estresse oxidativo pode gerar diferentes quadros
de crise hemolitica!!!318:19,

Tabela 2. Parametros hematologicos seriais da paciente apds a instituicdo de uma terapia sequencial de 10 dias com a penicilina

Data Parametro Resultado Valores de referéncia
local®

Admissio® 10,1 11,2a 14,3

4 dias depois® | Hb (g %) 11 11,2a 14,3

9 dias depois! 12 11,2a 14,3
Admissao Hemécias 3,72 3,5a5,9

4 dias depois (milhdes/mm? de 4,13 3,5a5,9

9 dias depois sangue) 4,5 3,5a5,9
Admissao 29,60 32a46

4 dias depois Hematocrito (%) 32,30 32a46

9 dias depois 34,70 32 a46
Admissao 80 80 a 96

4 dias depois VCM (micra’) 78 80 a 96

9 dias depois 77 80296
Admissao 27 24232

4 dias depois | 1CM (Pg) 27 24232

9 dias depois 27 24232
Admissio 34 32a36

4 dias depois CHCM (%) 34 32a36

9 dias depois 35 32a36
Admissao 16,6 10a 14

4 dias depois RDW (%) 14,9 10a 14

9 dias depois 11,6 10a 14
Admissao 15.700 5.500 a 17.000

4 dias depois 11.300 5.500 a 17.000

9 dias depois 12.500 5.500 a 17.000
Admissao 0 0a405

4 dias depois Eosinofilos 226 0 a 405

9 dias depois 250 0 a 405
Admissio 13.816 1.100 a 9.350

4 dias depois 5.198 1.100 a2 9.350

9 dias depois Leucécitos 4.625 1.100 2 9.350
Admissdo (Leucocitos/mm? 628 0a675

4 dias depois de sangue) Neutrofilos® | Neutrofilos bastonetes 678 0a675

9 dias depois 500 0a675
Admissio Diferencial 13.188 1.000 a 8.500

4 dias depois Neutrofilos segmentados 4.520 1.000 a 8.500

9 dias depois 4.125 1.000 a 8.500
Admissio 1.413 2.000 a 8.000

4 dias depois Linfocitos 5.311 2.000 a 8.000

9 dias depois 6.625 2.000 a 8.000
Admissao 471 195 a 945

4 dias depois Monbcitos 565 195 a 945

9 dias depois 875 195 a 945
Admissao 1 254.000 140 a 450

4 dias depois frr?r?lljz[zssangue) 266.000 140 2 450

9 dias depois 688.000 140 a 450

Legenda: *Valores pediatricos de referéncia local com base na idade da paciente; "Sob admissdo © e ‘Ap0s institui¢do de uma terapia sequencial com
penicilina (Penicilina G Cristalina [3600000], administrado por via intravenosa [200 mg/kg/dia] a cada 6 horas); °As contagens de promieldcitos, mieldcitos
e metamieldcitos foram de 0/mm? para todos os trés exames (intervalo de referéncia = 0/mm’); Hb = hemoglobina; VCM = volume corpuscular médio;
HCM = hemoglobina corpuscular média; CHCM = concentragdo de hemoglobina corpuscular média; RDW = Indice de anisocitose. Na admissdo, os
parametros hematologicos mostraram leve anemia, anisocitose, e neutrofilia. Até nove dias ap6s a instituigdo de uma terapia sequencial de 10 dias com
penicilina (3 e 8 dias mais tarde) os pardmetros hematologicos mostraram restauragao dos valores normais de neutrofilos, a restauragdo de niveis normais
de hemoglobina e hematdcrito.
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Tabela 3. Estratégias de pesquisa conduzida para a revisdo sistematica sobre o tema “uso de penicilina em pacientes com deficiéncia
de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD)” performada em diferentes bases de dados/dominio publico

Banco de dado  Palavras-chave Resultados Periodo ?rlter}os de Crlterios de Achados relevantes
retornados inclusdo exclusio
(Penicillin) AND (glucose-6- Pertinéncia/ Texto Nada reporta.nQQ sobre
PubMed 10 Sem A . N o uso da penicilina
. phosphate dehydrogenase (G6PD) . . relevancia integral nao .
(via PubMed) deficiency) artigos* restrigdo a0 tema disponivel em pacientes com
Y P deficiéncia de G6PD
‘Penicillin’/exp or ‘ Penicillin’
Embase and (‘glucose-6-phosphate ' ’ 0 Sem Pertn}enf:la/ Texto X Sem achados/ Nio
. dehydrogenase (G6PD) deficiency’/ . - relevancia integral nao .
(via OVID) . artigos restri¢do . . conclusivos
exp or ‘glucose-6-phosphate ao tema disponivel
dehydrogenase (G6PD) deficiency’)
. tw:(Penicillin tw:( glucose- ertinéncia exto S
(Penicillin)) AND (tw:( gl Pertinéncia/ T Nada reportando sobre
Lilacs 3 Sem A . - 0 uso da penicilina
Lo 6-phosphate dehydrogenase (G6PD) . . relevancia integral nao .
(via Bireme) deficiency)) artigos restri¢do a0 tema disponivel em pacientes com
y P deficiéncia de G6PD
(Penicillin) AND (glucose-6- Pertinéncia/ Texto Nada reporta.nQQ sobre
Cochrane 1 Sem o . N o uso da penicilina
. phosphate dehydrogenase (G6PD) . - relevancia integral nao .
Library deficiency) artigo restrigao a0 tema disponivel em pacientes com
Y P deficiéncia de G6PD
Web of (Penicillin) AND (glucose-6- 0 Sem Pertlr}en(fla/ Texto ) Sem achados/ Nio
. phosphate dehydrogenase (G6PD) . - relevancia integral ndo .
Science deficiency) artigos restrigao a0 tema disponivel conclusivos
. (Penicillin) AND (glucose-6- Pertinéncia/ | Texto Apenas 1 artigo
Science 319 Sem A . ~
Direct phosphate dehydrogenase (G6PD) articos restricio relevancia integral ndo abordando o tema:
deficiency) g ¢ ao tema disponivel -Penicilina segura'$**
(Penicillin) AND (glucose-6- Pertinéncia/ Texto .
OMIM phosphate dehydrogenase (G6PD) 0 . Sem. ~ relevancia integral ndo Sem achados/ Nao
deficiency) artigos restrigdo a0 tema disponivel conclusivos
SCiELO (Penicillin) AND (glucose-6- 0 Sem Pertlr}ens:la/ Texto X Sem achados/ Nio
. . phosphate dehydrogenase (G6PD) . . relevancia integral ndo .
(via SciELO) deficiency) artigos restrigdo 20 tema disponivel conclusivos
(Penicillin) AND (glucose-6- Pertinéncia/ Texto ~
CINAHL phosphate dehydrogenase (G6PD) 0 . Sem. ~ relevancia integral nao Sem achados/ Ndo
deficiency) artigos restrigao 20 tema disponivel conclusivos
(Penicillin) AND (glucose-6-
MEDLINE phosphate dehydrogena_s © (.G6PD) 0 Sem Pemljem.:la/ Texto ~ Sem achados/ Nao
(via Bireme) deficiency) ou (tw:(Penicillin)) artigos restricio relevancia integral ndo conclusivos
AND (tw:( glucose-6-phosphate g ¢ ao tema disponivel
dehydrogenase (G6PD) deficiency))
(Penicillin) AND (glucose-6- Pertinéncia/ Texto .
Scopus phosphate dehydrogenase (G6PD) 0 . Sem. ~ relevancia integral ndo Sem achados/ Nao
deficiency) artigos restrigao 20 tema disponivel conclusivos
(Penicillin) AND (glucose-6- Pertinéncia/ Texto ~
BIOSIS phosphate dehydrogenase (G6PD) 0 . Sem. ~ relevancia integral ndo Sem achados/ Nao
deficiency) artigos restrigdo 20 fema disponivel conclusivos
T S Apenas 1 artigo
(Penicillin) AND (glucose-6-phos- Pertinéncia/ Texto
14 Sem o . . ~ abordando o tema:
HNO phate dehydrogenase (G6PD) . - relevancia integral ndo . ~
deficiency) artigos restricao a0 foma disponivel -Penicilina ndo
segural?**

Legenda: Ultima pesquisa no PubMed em 2 de outubro de 2015; Ultima pesquisa no Embase em 2 de outubro de 2015; Ultima pesquisa no Lilacs em
2 de outubro de 2015; Ultima pesquisa no Cochrane Library em 2 de outubro de 2015; Ultima pesquisa no Web of Science em 2 de Outubro de 2015;
Ultima pesquisa no Science Direct em 2 de outubro de 2015; Ultima pesquisa no OMIM em 2 de outubro de 2015; Ultima pesquisa no SciELO em 3 de
outubro de 2015; Ultima pesquisa no CINAHL em 3 de outubro de 2015; Ultima pesquisa no MEDLINE em 3 de outubro de 2015; Ultima pesquisa no
Scopus em 3 de outubro de 2015; Ultima pesquisa no BIOSIS em 3 de outubro de 2015; Ultima pesquisa no HNO em 3 de outubro de 2015; **Nestes
casos, existem outras co-morbidades/associa¢@o de tratamentos farmacologicos que devem ser considerados. * Apenas artigos publicados foram aceitos
como documentos.
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CONCLUSAO

Neste estudo nds relatamos que, apds o inicio
da antibioticoterapia com penicilina, observou-se a
resolucdo da pneumonia lobar aguda e ndo ocorréncia de
crise hemolitica na paciente com deficiéncia de G6PD,
conduzindo a um bem-sucedido e seguro tratamento
medicamentoso. Contudo, novos estudos podem contribuir
para reforgar as evidéncias sobre uma possivel seguranga
quanto ao uso da penicilina por parte de pacientes com

Financiamento: O estudo ndo recebeu financiamento.

deficiéncia de G6PD, desde que a literatura pertinente
ainda ndo traz uma ampla discussdo sobre o tema e
dados mais conclusivos para cada caso em particular. O
prognostico destes pacientes estdo diretamente relacionados
ao diagnostico precoce desta enzimopatia, bem como das
comorbidades ou de outras condi¢des cronicas associadas
ao longo da vida, permitindo assim a preven¢ao de episodios
hemoliticos, através da escolha de uma farmacoterapia
adequada e segura.
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