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in the neurological prognosis of neonates
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RESUMO

Objetivo: Compreender a importancia de realizar diagnosticos ageis de deficiéncia de Glicose-6-Fosfato
Desidrogenase (G6PD) a fim de evitar sequelas neuroldgicas graves em lactentes. Revisao bibliografica:
Foram selecionados estudos que abordassem populagdo de 0 a 23 meses de idade e complicacbes
neurolégicas decorrente de hiperbilirrubinemia patolégica. Constatou-se que essa doenca hemolitica possui
incidéncia universal, embora ndo seja rastreada difusamente. Por ser assintomética e nem sempre estar
disponivel a triagem neonatal, ha brechas para evoluir para sua mais grave complicagéo, kernicterus. Dessa
forma, é preconizado a instituicdo de tratamento enquanto a encefalopatia aguda é reversivel, o qual consiste
principalmente em fototerapia e transfusdo sanguinea. Especialmente em lugares onde néo se realiza a busca
ativa de casos, o tratamento deve estar aliado a conscientiza¢do dos pais, que devem estar vigilantes quanto
a ictericia e realizar busca rapida de assisténcia médica, uma vez que o momento de maior vulnerabilidade é
apos a alta hospitalar do recém-nascido. Consideragdes finais: A deficiéncia de G6PD é relevante e pode
colaborar para evolug8es graves do quadro de hiperbilirrubinemia. Ha limitagdes na abordagem dos neonatos
acometidos, com escassez de estudos na area e reflexos da falta de investimentos no progndstico destes.

Palavras-Chave: Deficiéncia de Glucose-6-fosfato desidrogenase, Ictericia neonatal, Hiperbilirrubinemia
neonatal, Kernicterus.

ABSTRACT

Objective: Understand the importance of making prompt diagnoses of Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase
(G6PD) deficiency in order to avoid severe neurological sequels in infants. Bibliographic review: Studies
were selected that include a population from 0 to 23 months of age and neurological complications resulting
from pathological hyperbilirubinemia. It was found that this hemolytic disease has a universal incidence,
although it is not diffusely tracked. Because this deficiency in G6PD does not manifest symptoms and neonatal
screening is not always available, there are loopholes to progress to its most serious complication, kernicterus.
Thus, the institution of treatment is recommended while the acute encephalopathy is reversible, which consists
mainly of phototherapy and blood transfusion. Especially in places where the active search for cases is not
carried out, it is understood that the treatment must be coupled with the awareness of the parents, who must
be vigilant about jaundice and carry out a quick search for medical assistance, since the moment of greatest
vulnerability is after the newborn's hospital discharge. Final considerations: G6PD deficiency is relevant and
can contribute to serious developments in hyperbilirubinemia. There are limitations in the approach of affected
neonates, with a shortage of studies in the area and reflections of the lack of investments in their prognosis.

Keywords: Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency, Jaundice neonatal, Hyperbilirubinemia
neonatal, Kernicterus.
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RESUMEN

Objetivo: Comprender la importancia de realizar diagndsticos rapidos de la deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) para evitar secuelas neuroldgicas graves en los lactantes. Revision bibliografica:
Se seleccionaron estudios que abordaban una poblacion de 0 a 23 meses de edad y las complicaciones
neurolégicas resultantes de la hiperbilirrubinemia patolégica. Se descubrié que esta enfermedad hemolitica
tiene una incidencia universal, aunque no se realiza un seguimiento difuso. Debido a que el cribado neonatal
es asintomatico y el cribado neonatal no siempre esta disponible, hay lagunas para evolucionar a su
complicacién mas grave, kernicterus. Por lo tanto, se recomienda la institucién del tratamiento, mientras que
la encefalopatia aguda es reversible, que consiste principalmente en fototerapia y transfusion de sangre.
Especialmente en lugares donde no hay blsqueda activa de casos, se entiende que el tratamiento debe ir
acomparfado de la conciencia de los padres, quienes deben estar atentos a la ictericia y realizar una bisqueda
rapida de asistencia médica, desde el momento de mayor La vulnerabilidad es después del alta hospitalaria
del recién nacido. Consideraciones finales: La deficiencia de G6PD es relevante y puede contribuir a
desarrollos graves en la hiperbilirrubinemia. Existen limitaciones en el enfoque de los recién nacidos
afectados, con escasez de estudios en el area y reflejos de la falta de inversiones en su prondéstico.

Palabras clave: Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, Ictericia Neonatal, Hiperbilirrubinemia
neonatal, Kernicterus.

INTRODUCAO

A Glucose 6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma enzima encontrada em todas as células do corpo.
Catalisadora da primeira etapa na via da pentose fosfato, com a fun¢éo de proteger as células contra danos
oxidativos, a G6PD converte a coenzima Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato (NADP) em sua forma
reduzida Nicotinamida Adenina Dinucleotideo reduzida (NADPH), sendo, praticamente, toda fonte geradora
de NADPH, que tem como fungdo combater os efeitos prejudiciais das espécies reativas de oxigénio
(IGLESSIAS MAC, et al., 2010).

Essa via desempenha papel fundamental na prote¢cdo dos glébulos vermelhos frente aos processos
oxidativos, que sao responsaveis pela reducédo da vida média das hemécias. Nos eritrécitos deficientes de
G6PD, ha um baixo potencial redutor que interfere diretamente na capacidade metabdlica oxidativa do
organismo, tornando-se vulneravel a hemolise (IGLESSIAS MAC, et al., 2010; FRANK JE, 2005).

A deficiéncia de G6PD é de longe a eritroenzimopatia mais prevalente, afetando mais de 400 milhdes de
pessoas em todo o mundo, principalmente na Africa, paises mediterraneos e sudoeste da Asia. A maioria
dos individuos deficientes sdo assintomaticos e podem exibir crises hemoliticas de intensidade variavel e
ictericia neonatal, apds ingestao de certas drogas oxidantes, processos infecciosos e oxidativos (IGLESSIAS
MAC, etal., 2010; LEITE AA, 2010). No Brasil, a estimativa é de 6 milhdes de afetados, com aproximadamente
1% dos neonatos apresentando episédios de ictericia neonatal, ou seja, 1,9 milh6es de recém-nascidos
sujeitos ao risco de desenvolver um quadro sintomético mais grave (NKHOMA ET, et al., 2009; LEITE AA,
2010).

Bebés com deficiéncia de G6PD sé&o significativamente mais propensos a desenvolver hiperbilirrubinemia,
apresentando taxas 4 vezes maiores em comparacao com individuos normais, além de possuirem 3 vezes
mais chances de receber fototerapia (CUNNINGHAM AD, et al., 2016). No periodo neonatal, a complicagao
mais severa que a deficiéncia de G6PD pode causar é a encefalopatia bilirrubinica crénica (EBC) ou
Kernicterus, caracterizado por letargia, diminuicdo da alimentacdo, choro agudo, febre, convulsées e que
pode agravar para uma paralisia cerebral do tipo atetdide ou ao 6bito (LEITE AA, 2010).

E dificil estimar a incidéncia de Kernicterus devido ao atraso no diagndstico, subnotificagéo ou falta de
notificac@o nos paises do terceiro mundo. A incidéncia de Kernicterus nos paises em desenvolvimento é maior
devido a uma variedade de fatores, como infraestrutura deficiente, falta de recursos, diferencas genéticas,
prematuridade, baixo peso ao nascer, parto domiciliar, subnutricdo e sepse (FARIA DC, et al., 2016).

Diante desse contexto, o presente estudo tem como orientagédo a seguinte pergunta: “Como o diagnostico
precoce da deficiéncia de G6PD pode favorecer o prognéstico do quadro de Kernicterus por
hiperbilirrubinemia patolégica em recém-nascidos?”. Acredita-se que, a partir do diagndstico precoce dessa
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deficiéncia, medidas profilaticas para hiperbilirrubinemia possam ser definidas com o intuito de impedir o
desenvolvimento da encefalopatia bilirrubinica ou amenizar danos futuros decorrentes dela. Assim, define-se
como objetivo dessa pesquisa analisar como o diagndstico precoce da deficiéncia de G6PD relaciona-se com
o melhor prognostico decorrente da hiperbilirrubinemia patolégica.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Fisiopatologia

A G6PD faz parte da via das pentoses. Por meio dessa via, as enzimas G6PD e 6-fosfogliconato
desidrogenase (6PGD) reduzem a coenzima NADP a NADPH, que entdo passa a atuar como coenzima
doadora de hidrogénio em sinteses redutoras. O contrabalanceamento do estresse oxidativo na hemoglobina
pode levar & hemdlise devido ao mondéxido de carbono existente no glébulo vermelho, podendo culminar em
um quadro ictérico.

Esse processo hemolitico é caracterizado por: bilirrubina ndo conjugada, desidrogenase latica e
reticulécitos, os quais vao estar aumentados. Segundo a Academia Americana de Pediatria, a hemdlise é a
maior causadora de hiperbilirrubinemia severa. Dessa forma, a G6PD atua protegendo o grupo sulfidrilas da
hemoglobina de uma desnhaturacdo oxidativa e evita a formacdo de corpos de Heinz, que consistem na
precipitacdo de cadeias de globina que se liberam do grupo heme quando a hemoglobina é oxidada (FARIA
DC, 2016; KAPLAN M, et al., 2004; KAPLAN M e HAMMERMAN C, 2002; LEITE AA, 2010; OMS, 1989).

O figado do recém-nascido é incapaz de conjugar adequadamente toda a bilirrubina indireta que provém
da hemolise, culminando em um actimulo de bilirrubina indireta sérica, resultando assim na ictericia. A ictericia
pode ser dividida em dois grupos: a fisioldgica e a patoldgica.

No primeiro grupo, a ictericia ocorre apés 24 horas de nascimento do bebé, devido a adaptagdo do neonato
ao metabolismo de bilirrubina sérica, com valor de até 12 mg/dl. No segundo grupo, entre outras causas
existentes, a ictericia pode ocorrer por deficiéncia da enzima G6PD, uma doenga de causa genética, recessiva
e ligada ao cromossomo X, 0 que explica sua maior frequéncia no sexo masculino. A deficiéncia dessa enzima
é definida por sua atividade menor que 7,0 IU/gHB e faz parte do grupo das doencas hemoliticas de causas
enzimaticas que resultam em uma ictericia patoldgica, de surgimento precoce, nas primeiras horas de vida
(OSHIRO M, et al., 2014; WATCHKO J, 2017).

Embora o mecanismo da neurotoxicidade induzida por bilirrubina ndo seja completamente compreendido,
é claro que a deficiéncia de G6PD contribui para o Kernicterus por pelo menos dois mecanismos: inicialmente,
através da elevagéo induzida por hemdlise nos niveis de bilirrubina indireta e subsequente acimulo de
bilirrubina no cérebro e segundo, pela capacidade tampao reduzida contra espécie reativa de oxigénio (ERO)
induzida por bilirrubina.

Se a hiperbilirrubinemia grave nao for tratada, a bilirrubina pode atravessar a barreira hematoencefélica,
levando a encefalopatia aguda da bilirrubina, que é reversivel se identificada e tratada precocemente; se
cronico, pode resultar em Kernicterus, caracterizado por letargia, diminuicdo da alimentac&o, choro agudo,
febre, convulsdes e até morte (FARIA DC, et al., 2016).

Repercussdes

Os estudos demonstram que a maior parte dos pacientes portadores da deficiéncia de G6PD sé&o
assintomaticos. Foi observado que mesmo uma grande reducdo na atividade da G6PD tem pouco efeito
clinico em circunstancias comuns, mas pode se tornar dramaticamente aparente na presenca de estresse
oxidativo, como exposi¢céo do recém-nascido a certos medicamentos, alimentos, produtos quimicos, infec¢des
ou hipéxia. Nesses casos, pode se observar um quadro de anemia hemolitica normocitica e normocrdémica,
com reticulocitose evidente quatro a cinco dias apés o inicio do episédio (WHO WG, 1989; ISA HM, et al.,
2017).

Nos eritrécitos deficientes de G6PD, 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
hemolise por ndo conseguir proteger os grupos sulfidrilas da hemoglobina com formacé&o de corpos de Heinz,
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com oxidagdo da membrana do glébulo, podendo levar a crises hemoliticas de intensidade variavel e ictericia
neonatal, apés ingestdo de certas drogas oxidantes, processos infecciosos e oxidativos. A consequéncia mais
grave da deficiéncia de G6PD é uma acentuada ictericia neonatal, que pode levar a kernicterus (LEITE AA,
2010).

Laboratorialmente traduz-se por um aumento dos marcadores de hemodlise: bilirrubina ndo conjugada,
desidrogenase lactica e reticuldcitos. Em relagdo a bilirrubina, o aumento da produgdo de bilirrubina
juntamente com sua excrecao ineficiente se traduzem em uma hiperbilirrubinemia, se apresenta aos exames
de recém-nascidos do sexo masculino classificados como deficientes valores de 1,7 Ul/gHb, enquanto no
sexo feminino séo considerados deficientes valores de 3,58 Ul/gHb (CUNNINGHAM AD, et al., 2016; FARIA
DC, et al, 2016; OSHIRO M, et al., 2014).

A hiperbilirrubinemia evolui para o principal sintoma relatado nos estudos, a ictericia neonatal, ictericia
essa que tem como evolugcdo mais severa o Kernicterus. O quadro clinico dos individuos portadores de
kernicterus, pode compor-se de distdrbio do movimento disténico ou atodide, distirbio do processamento
auditivo associado a perda auditiva, comprometimento ocular motor do olhar para cima, displasia do esmalte
dos dentes e hipotonia e ataxia devido ao envolvimento cerebelar (KAPLAN M, et al., 2011).

Kernicterus € uma sequela clinica mais cronica e permanente de toxicidade da bilirrubina em neonatos
gue sobrevivem a Encefalopatia Crdnica por Bilirrubina. Evolui lentamente durante varios anos nas criancas
afetadas. Na fase inicial, que ocorre no 1° ano de vida, geralmente apresenta hipotonia, hiperreflexia,
persisténcia de tonicidade reflexo do pescoco e marcos atrasados. Apds o 1° ano, a manifestacdo é mais
variavel, com uma série de sintomas incluindo anormalidades auditivas, visuais e dentarias, e distarbios
extrapiramidais (USMAN F, et al., 2018).

Diagnéstico precoce

O diagndéstico precoce da deficiéncia da enzima G6PD € a Unica forma de prevencédo do kernicterus, fato
gue demanda um programa de rastreio universal dos neonatos ainda néo existente. No entanto, a atividade
da enzima G6PD s0 € testada quando o nivel de ictericia é clinicamente detectavel. A idade média de pico
dessa ictericia nos recém-nascidos é cerca de 5 dias, periodo em que a maioria das criangas ja se encontra
de alta hospitalar, recebida, usualmente, apos 48 horas pds parto. No momento da alta, grande parte dessas
criancas apresentam-se saudaveis, porém é necessario atentar-se aos niveis de bilirrubina sérica, que podem
se elevar de forma acelerada e provocar significativos danos neurolégicos (NAIR PAK e AL KHUSAIBY SM,
2003).

A Organiza¢do Mundial da Saude recomenda a triagem neonatal para deficiéncia de G6PD nos paises
gue apresentam prevaléncia entre 3-5% na populacdo masculina, porém, as recomendacdes de rastreamento
ainda variam muito de acordo com os sistemas de saude publico de cada pais. Em relagdo ao Brasil, sabe-
se que existe um programa de rastreio em neonatos disponibilizado pelo Sistema Unico de Salde para
diversas patologias, o Teste do Pezinho - ou Teste de Guthrie -, 0 qual busca identificar a presenca de seis
doencas congénitas. No entanto, o teste é realizado entre 0 3° e 5° dia de vida do bebé, o que se contrapde
a necessidade do recém-nascido receber o diagnostico da deficiéncia de G6PD antes da alta hospitalar,
motivo esse que fez com que a inclusdo do rastreio para a enzimopatia no teste fosse recusada (BRASIL,
2018).

A preocupacao maior esta voltada aos locais que ndo possuem recursos suficientes para implementar um
programa de rastreio. Com isso, no intuito de manter o diagnostico antecedendo os sintomas da enzimopatia,
propds-se uma ferramenta clinica para reconhecer os sinais de perigo da encefalopatia aguda, quando a
intervencao apropriada possui maior chance de limitar ou reverter a neurotoxicidade.

Essa ferramenta baseia-se no algoritmo de pontuacao da disfungdo neuroldgica induzida por bilirrubina
(BIND), um sistema simples que mostra que até mesmo locais desprovidos de recursos podem dispor de uma
triagem efetiva. Esse algoritmo atribui uma pontuacdo de 1 a 3 para indicar anormalidades leves, moderadas
ou graves, respectivamente, no estado mental, tdnus muscular e choro da crianga. A partir disso, pontuacdes
mais altas indicam sinais de piora da neurotoxicidade associada com hiperbilirrubinemia. (RADMACHER PG,
et al., 2015).
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Tratando-se dos métodos diagndsticos utilizados, o teste de mancha fluorescente (FTS, fluorescent spot
test em inglés) é amplamente utilizado para triagem qualitativa da deficiéncia de G6PD e utiliza manchas de
sangue, sendo acessivel e produzindo resultados em poucos minutos. A deficiéncia de G6PD foi definida
como uma intensidade relativa de fluorescéncia inferior a 30%. Como é um teste rapido e econdmico, é
recomendado pelo Comité Internacional de Normalizacdo em Hematologia (ICSH, Committee for
Standardization in Hematology em inglés). Porém, possui limitacdes por exigir visualizac6es ultravioleta e
habilidades especificas para interpretagdo (PENGBOON P, et al., 2019; WENG VY, et al., 2003).

O método de referéncia para deteccdo da enzimopatia é baseado em um ensaio enzimatico quantitativo.
A deficiéncia de G6PD é confirmada com a atividade enzimatica abaixo de 12,5U/gmHb. Contudo, trata-se de
um recurso demorado, trabalhoso e que requer um espectrofotdmetro, ndo se mostrando adequado para
testes em larga escala. Nesse sentido, recentemente propbs-se um novo teste como alternativa para uso em
ambientes com poucos recursos, um biossensor eletroquimico que mede a transferéncia de elétrons da
alteracdo do NADPH em sua forma reduzida usando as enzimas G6PD (PENGBOON P, et al., 2019; WENG
Y, et al., 2003).

Sabendo-se que a deficiéncia de G6PD é uma doenca genética dominante ligada ao X incompleta e que
por isso é transmitida do pai para a filha e da mée para metade de seus filhos, destaca-se como limitacdo
para alcance do diagnéstico precoce o fato de que nem todas as mulheres heterozigotas serao identificadas
com a doenca por métodos bioquimicos. Além disso, vale ressaltar os altos custos necessarios para testagem
universal em locais de baixa incidéncia e a opinido, equivocada, compartilhada por muitos profissionais de
gue a enzimopatia € restrita a locais especificos (KAPLAN M e HAMMERMAN C, 2009; WATCHO JF, 2017;
JIANG J, et al., 2014).

Dos estudos analisados, 50% ressaltam a necessidade da triagem neonatal da deficiéncia de G6PD, sendo
ela vidvel e econbmica aos paises, apresentando evidéncias de diminuicdo da incidéncia de
hiperbilirrubinemia e kernicterus nos paises que adotaram o programa (FARIA DC, et al., 2016; ISA HM, et
al.,, 2017; OSHIRO M, et al., 2014; KAPLAN M e HAMMERMAN C, 2009).

Prognéstico

Nos neonatos deficientes de G6PD, é de suma importancia que a alta hospitalar materna seja equiparada
por informagBes necessarias para a deteccdo da ictericia. Alguns fatores para o desenvolvimento do
kernicterus sdo observados, como a despreocupacao por parte da equipe de salide com os altos niveis da
bilirrubina dos recém-nascidos durante a alta hospitalar, bem como possiveis fatores de risco para sua
elevacao.

Dessa maneira, neonatos ictéricos fora do ambiente hospitalar devem ser levados precocemente a uma
assisténcia médica para avaliagdo da bilirrubina sérica total, sendo fundamental para diminuir os niveis dessa
bilirrubina, caso se encontre elevada. Ressalta-se ainda que, se bebés prematuros forem tratados de forma
parecida com os bebés a termo, com a ndo avaliacdo da bilirrubina na alta hospitalar, o risco de um pior
prognéstico é mais elevado (FACCHINI FP, et al., 2017; KAPLAN M e HAMMERMAN C, 2009).

A hiperbilirrubnemia embora quase sempre benigna e reversivel, mas se muito elevada, pode causar
danos ao sistema nervoso e nesse contexto, o tratamento deve ser iniciado imediatamente para evitar que
ocorra desfechos desfavoraveis, diminuindo assim a mortalidade, prevenindo as sequelas neuroldgicas
graves e resultando em um melhor prognéstico no recém-nascido.

Porém, a falta de iniciativa diante do quadro de ictericia no neonato ou a ndo detecgéo precoce podem ser
responsaveis pelo quadro de kernicterus, caracterizado por anormalidades funcionais que séo observadas na
maioria das criancas, como os distlrbios relacionados ao movimento, decorrente dessa impregnacao de
bilirrubina no sistema nervoso central. Concomitante a essas alteragdes, o quadro de kernicterus também
pode levar ao desenvolvimento de outras alterages neurologicas, principalmente a nivel de audicéo e visao
(VINHAL RM, et al., 2009; SHAPIRO S, 2005).

Nos casos mais graves de kernicterus, os individuos podem parecer ter retardo mental grave, mas
possuem inteligéncia normal ou superior, porém ficam presos em corpos iméveis e disfuncionais e ndo podem
se mover, ouvir, assinar, digitar ou se comunicar de maneira voluntaria (SHAPIRO S, 2005). A manifestacéo
clinica da neurotoxicidade da bilirrubina varia com o local, a gravidade e o tempo da avaliagao e €é influenciada
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por fatores que incluem a quantidade, duracéo e idade de desenvolvimento da exposicao a bilirrubina livre
excessiva. Portanto, o kernicterus devido a deficiéncia de G6PD é evitavel desde que a ictericia seja
diagnosticada precocemente e intervengdes adequadas sejam prontamente instruidas (NAIR AK e
KHUSAIBY SM, 2003; SHAPIRO S, 2005).

Tratamento

O manejo da deficiéncia de G6PD, consiste na prevencao a exposi¢éo ao estresse oxidativo e manejo das
suas repercussdes. No caso da hiperbilirrubinemia por G6PD, assim como naquelas de outras etiologias, 0
tratamento depende dos valores de bilirrubina sérica, podendo variar da conduta expectante, a fototerapia e
a exsanguinotransfuséo, sendo a Ultima usada em casos de refratariedade ou hiperbilirrubinemias intensas
(ISA HM, et al., 2017; KAPLAN M e HAMMERMAN C, 2002; KAPLAN M, et al., 2011).

A fototerapia €, sem dlvida, a terapéutica mais utilizada para o tratamento da ictericia. Seu sucesso
depende da transformagéo fotoquimica da bilirrubina em produtos hidrossollveis que serdo excretados pelos
rins ou pelo figado. Ademais, sua eficacia também depende de fatores como a concentragdo inicial da
bilirrubina antes do tratamento, a superficie corporal exposta a luz, a dose e a irradiancia emitida e o tipo de
luz utilizado.

Dois mecanismos tém sido propostos para explicar a acdo da fototerapia na reducdo dos niveis séricos de
bilirrubina: fotoisomerizacdo e, em menor proporcao, a fotooxidagdo. O primeiro e mais importante sistema
baseia-se na propriedade da molécula de bilirrubina dar origem a dois tipos de isdmeros: 0 isbmero geométrico
ou configuracional e o isbmero estrutural ou lumirrubina. Sendo a formacéo desses isbmeros estruturais ou
lumirrubinas um processo irreversivel e dada sua alta solubilidade em agua, sao rapidamente excretados pela
bile e, principalmente, pela urina do recém-nascido ictérico em vigéncia do tratamento por fototerapia
(CARVALHO M, 2001).

A exsanguinotransfusdo, por sua vez, tém como intuito remover diretamente o excesso de bilirrubina
circulante, prevenindo, desta maneira, seus efeitos téxicos. Com esta técnica, cerca de 85% das hemacias
na circulagdo sao substituidas, promovendo uma queda na concentracdo sérica de bilirrubina de cerca de
50%. Apesar de ser um procedimento relativamente seguro, possui complicagbes, como por exemplo
tromboembolismo, enterite necrosante, perfuragdo vascular, hemorragias, distlrbios eletroliticos,
metabdlicos, acidos-basicos e a infeccdo, com taxas de mortalidade girando em torno de 1%. Desse modo,
as indica¢bes de exsanguinotransfusdo devem ser individualizadas, e o risco-beneficio deve ser ponderado
(CARVALHO M, 2001).

Existem ainda diversos outros recursos terapéuticos, entre eles o tratamento farmacoldgico. Entretanto,
sdo meios ainda em constante evolucdo e estudo, com indicacdo pormenorizada a cada caso. Entre os mais
pesquisados e colocados em pratica, respectivamente, estdo os inibidores da heme oxigenase e a
gamaglobulina. Alguns estudos indicam ainda que neonatos com hiperbilirrubinemia apresentam niveis
menores de vitaminas antioxidantes como A, C e.

Porém, o tratamento com vitamina E ndo se mostrou efetivo e, ainda que o uso de antioxidantes seja uma
possibilidade de tratamento promissor, faltam estudos que abordem posologia, dose e momento adequado
para sua reposicdo. Ainda, existem novas propostas de tratamento baseadas no desenvolvimento de
moléculas ativadoras de G6PD, porém, essas ainda se mantém em constante testes e pesquisas
(CARVALHO M, 2001; CUNNINGHAN AD, et al., 2016; KAPLAN M e HAMMERMAN C, 2004).

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que neonatos com déficit da enzima G6PD sdo significativamente mais propensos a
desenvolver quadros de hiperbilirrubinemia, podendo esta condi¢cdo, gquando patoldgica, evoluir para
encefalopatia bilirrubinica cronica (EBC) ou Kernicterus, progredindo para paralisia cerebral do tipo atetéide
ou até mesmo 6hito nos quadros mais graves. A prevencao destas complicacdes baseia-se no manejo da
hiperbillirubinemia, principalmente por meio da fototerapia e, em casos refratarios, pela exsanguinotransfusao.
A busca por um bom prognostico envolve diretamente a precocidade do diagnéstico e do tratamento. Sendo
assim, é fundamental a conscientizacdo dos pais e responsaveis quanto a necessidade de manterem-se
vigilantes a possiveis altera¢des e serem ageis na procura pela assisténcia médica.
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