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ABORDAGEM PRATICA DA ICTERICIA NEONATAL
EM RECEM-NASCIDOS A TERMO E PRE-TERMO
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RESUMO

Objetivo: Revisdo e atualizacdo dos conhecimentos
sobre a hiperbilirrubinemia neonatal, sua fisiopatologia,
diagnostico diferencial e abordagem terapéutica. Fon-
te de Dados: Pesquisa em livros-texto cldssicos de neo-
natologia e nas bases de dados eletrénicas Medline,
Lilacs, Pubmed e Akwanmed, utilizando os seguintes
descritores de Ciéncias da Saude: ictericia, hiperbilirru-
binemia, recém-nascido, prematuro, recém-nascido de
muito baixo peso. Sintese dos dados: A ictericia neonatal
é, provavelmente, o diagndstico mais freglientemente
realizado pelos neonatologistas e o assunto mais dis-
cutido nas salas de aula e encontros cientificos da es-
pecialidade. Apesar de indmeras pesquisas clini-
cas e laboratoriais sobre a hiperbilirrubinemia do
neonato, vérios aspectos fisiopatoldgicos e terapéuti-
cos continuam intrigando os pesquisadores. Apos uma
breve exposicao do mecanismo etiopatogénico, é des-
crita uma conduta prética atualizada na abordagem de
uma crianga ictérica.

PALAVRAS-CHAVE
ictericia; hiperbilirrubinemia; recém-nascido; prematu-
ro; recém-nascido de muito baixo peso.

INTRODUGAO

A ictericia neonatal é, provavelmente, o diagnéstico mais fre-
qiientemente realizado pelos neonatologistas e o assunto mais
discutido nas salas de aula e encontros cientificos da especiali-
dade. Apesar de inimeras pesquisas clinicas e laboratoriais
sobre a hiperbilirrubinemia do neonato, vdrios aspectos
fisiopatolégicos e terapéuticos continuam intrigando os pes-
quisadores. Até a metade do século dezenove, pouca atengao
era dada a esse achado. Os problemas especificos do recém-
nascido interessavam a poucos médicos naquele periodo. A
partir do final do século dezenove, tem havido um interesse
crescente pela medicina do periodo neonatal, mas a ictericia
permanece como um dos assuntos mais polémicos, com con-
ceitos e recomendacoes variando de servigo para servigo e,
principalmente, ao longo do tempo. Como exemplo, podem-se
citar as hipéteses mutantes para explicar a chamada ictericia
relacionada ao aleitamento ou ao leite materno e o recente
aumento na incidéncia de Kernicterus, provavelmente ocasio-
nado pelas altas precoces e maior permissividade com os indi-
ces de bilirrubinemia indireta, apés a publicacdo do classico
artigo sobre a “vigintiphobia”' e dos parametros terapéuticos
sugeridos pela Academia Americana de Pediatria, na década
passada.? Ainda assim, recentes revisoes ***° sio coerentes em

reafirmar os resultados controversos de varios estudos, conclu-
indo que nido existem dados inequivocos que correlacionem
concentracdes especificas de bilirrubina com lesdes neuroldgi-
cas, especialmente em recém-nascidos de muito baixo peso.
Sendo assim, quantificar esse risco e decidir quando indicar a
fototerapia ou a exsangiiineotransfusdo tém sido um capricho-
so exercicio empirico, uma vez que ndo se pode fazer, ainda,
nenhuma afirmativa baseada em evidéncias.** Outro assunto
palpitante é o efeito benéfico, como poderoso antioxidante
endogeno, que a bilirrubina pode proporcionar, desde que
ndo atinja niveis de risco para o Sistema Nervoso Central.”#?
O objetivo desta revisao nao é esgotar o assunto, mas permitir
ao leitor uma reciclagem dos conceitos basicos atualizados.

METABOLISMO DA BILIRRUBINA
Se se considera a definicio cldssica de hiperbilirrubinemia

como uma concentragdo sérica acima de 2 mg/dL, praticamen-
te todos os recém-nascidos serdo hiperbilirrubinémicos em sua
primeira semana de vida. Para ser detectada visualmente, sob a
forma de ictericia, serd necessdria uma concentragdo maior do
que 4 a 5 mg/dL, o que é comum em aproximadamente 67%
dos recém-nascidos a termo e em percentual ainda maior entre
os pré-termos.'®

A causa dessa hiperbilirrubinemia nio patolégica é multifatorial
e, para entender o processo, é necessario um conhecimento,
ainda que simplificado, do metabolismo da bilirrubina no ser
humano.

PRODUGAO

A produgdo de bilirrubina resulta do catabolismo de protei-
nas heme, principalmente hemoglobina, mas também da
mioglobina e enzimas (citocromos, catalases e triptofano
pirrolase). Essa proteina heme é catabolizada pela hemeoxige-
nase microssomial, dando origem & biliverdina. Esta, por sua
vez, é reduzida pela biliverdina redutase, originando a
bilirrubina. Cada grama de hemoglobina da origem a 35 mg de
bilirrubina, 95 % do total com forma 1X alfa (ZZ), que é o princi-
pal componente da bilirrubina natural em humanos.

TRANSPORTE PLASMATICO

A bilirrubina lancada na circulacio, na forma nio conjugada
ou “indireta”, liga-se & albumina, sendo por ela transportada.
Cada molécula de albumina tem dois sitios de ligagao com a
bilirrubina, mas caracteristicamente a primeira ligagdo é até 300
vezes mais forte do que a segunda.

CAPTAGAO HEPATICA

A estrutura anatémica e bioquimica do figado é altamente
eficaz para remover a bilirrubina indireta do plasma, embora
esse mecanismo nao esteja ainda bem esclarecido. Uma vez
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dentro do hepatdcito, a bilirrubina se liga novamente com pro-
teinas carreadoras, principalmente com a proteina Y (ligandina)
e, em menor escala, com a proteina Z.

CONJUGAGAO

Para ser excretada, a bilirrubina “indireta” ou nao conjugada
deve ser transformada em produtos mais solGveis. Em seres
humanos, esse processo se realiza por meio da da conjugacao
da molécula de bilirrubina com o acido glucurénico, dando
origem a bilirrubina conjugada ou “direta”, que, na verdade, é
um diglicuronidio de bilirrubina. Essa biotransformacao é
catalisada por duas enzimas: a glicuroniltransferase, que catalisa
a conjugacao da bilirrubina para monoglicuronidio de
bilirrubina e uma transferase associada 3 membrana (MGH), que
catalisa a reacao de dois moles de monoglicuronideo de
bilirrubina, dando origem a um mol de diglicuronidio de
bilirrubina e a um de bilirrubina nao conjugada, que volta ao
reticulo endoplasmatico para nova conjugacao.

EXCRECAQ

Ap0Os a conjugacao, a bilirrubina é rapidamente excretada na
rede biliar e dessa para a luz do trato gastrintestinal. No intesti-
no, amaior parte da bilirrubina é transformada em estercobilina,
por acao de bactérias intestinais, e excretada nas fezes.

CIRCULACAO ENTERO-HEPATICA

Uma pequena parte da bilirrubina conjugada presente no
intestino pode, ao invés de se transformar em estercobilina, ser
desconjugada, pela agao de uma enzima beta-glicuronidase, e,
como bilirrubina desconjugada ou “indireta”, ser reabsorvida
através da mucosa intestinal e através da circulagao porta,
retornar ao figado, reiniciando o processo metabolico. A esse
ciclo dd-se o nome de circulagao éntero-hepatica da bilirrubina.

ICTERICIA PROPRIA DO RECEM-NASCIDO (“FISIOLOGICA™)

Ap6s reconhecer o metabolismo da bilirrubina, pode-se pro-
curar entender melhor os mecanismos responsaveis pelo apa-
recimento da ictericia prépria do recém-nascido, mais freqiien-
temente descrita como “ictericia fisiologica do recém-nascido”.

A produgao didria de bilirrubina no recém-nascido (6 a 8 mg/
Kg) é, pelo menos, duas vezes maior do que na crianca maior e
no adulto, pelas seguintes razoes:

Aumento relativo de eritrécitos circulantes por kg de peso
corporal no recém-nascido.

Vida média das hemdcias fetais (70 a 90 dias) relativamente
curta em comparagao com a das hemadcias do adulto (120 dias).

Maior propor¢ao (20% a 25%), comparada ao adulte (15% a
18 %), de bilirrubina formada de heme nao-eritropoético ou da
destruicao de hemacias deficientes ou metabolicamente mal-
estruturadas, reconhecida como eritropoese ineficaz. Essa
bilirrubina, por aparecer mais precocemente do que aquela
oriunda da destruicao normal dos eritrécitos circulantes, é cha-
mada de bilirrubina de pico precoce.

A capacidade de ligacao da bilirrubina com a albumina esta
diminuida em recém-nascidos, resultando em proporcoes mai-
ores de bilirrubina livre (5% a 7%), em comparacao com adul-
tos e criangas maiores (menos de1%).

Estudos em animais tém demonstrado deficiéncia de ligandina
em figados de fetos e neonatos e presume-se que essa deficien-
cia possa também ocorrer em recém-nascidos humanos.

Vdrios fatores interferem na conjugacao da bilirrubina no perio-
do neonatal: historicamente, a ictericia dita “fisiologica” era impu-
tada a uma deficiéncia enzimdtica na glicuronizacao da bilirrubina,
tendo sido demonstrada em animais uma marcante reducio na
atividade da glicuronil transferase por restricao calérica e protéica.

Mais recentemente, os estudos tém demonstrado outros fatores,
além da baixa atividade da glicuronil transferase também asso-
ciados a menor glicuronizagao, tais como baixas taxas de glicose
e altas taxas de estrégenos, ambas comumente encontradas no
recém-nascido.

A adaptacao cardiocirculatéria neonatal faz com que o figa-
do, que até entdo recebia sangue altamente oxigenado da veia
umbilical, passe a funcionar sob regime de hipéxia e hipovolemia
relativa, apos a ligadura do cordao, passando a receber o seu
maior suprimento de sangue, menos oxigenado, da veia porta.
£ comum, nas primeiras semanas de vida, uma perfusao nao
uniforme dos lobos hepdticos e dos espacos de Disse, tanto
pela fuga de sangue para a circulagao sistémica pelo ducto
venoso, quanto pela grande quantidade de tecido hematopoé-
tico extramedular existente no figado.

Recentemente, a reabsorcio intestinal de bilirrubina tem ocu-
pado lugar de destaque na génese da ictericia dita “fisiologica”.
Estudos tém demonstrado uma concentracio de 1 mg de
bilirrubina por grama de meconio, sendo que 50% dela sob
forma nao conjugada (indireta). Isso representa 100 a 200 mg
de bilirrubina presentes no intestino, ou 5 a 10 vezes a produ-
¢ao diaria de bilirrubina por um neonato com peso de nasci-
mento em torno de 3 Kg. Enquanto o crescimento da flora
bacteriana na luz intestinal do recém-nascido nao se estabele-
ce, ha um relativo aumento da atividade da beta-glucoronidase,
levando a hidrolise da bilirrubina, com formacao de bilirrubina
indireta, que serd reabsorvida na mucosa intestinal, retornando
a circulagao sistémica.

Em resumo, pode-se afirmar que a ictericia “fisioldgica” indi-
caria uma circunstancia normal encontrada na primeira sema-
na de vida, decorrente de um conjunto de fatores que levam a
um aumento da produc¢ao de bilirrubina, a uma dificuldade de
caplagao e conjugacao hepatica e a um aumento da circulacao
éntero-hepdtica, resultando em um aumento de bilirrubina nao
conjugada ou indireta.

Cabe agora uma explicagao sobre a razao de o termo “fisiologi-
co” vir sempre entre aspas. Como visto, o mecanismo do acimulo
de bilirrubina é considerado como normal para o periodo
neonatal, mas as conseqiiéncias desse acamulo nem sempre sio
indcuas, principalmente se o neonato for imaturo. Por isso, suge-
re-se 0 termo “ictericia propria do recém-nascido”, na tentativa de
deixar claro que, apesar de ser um achado comum nessa faixa
etdria, em algumas circunstancias especiais, principalmente em
recém-nascidos muito prematuros, necessitara de medidas tera-
péuticas para evitar danos maiores, como a impregnacao do sis-
tema nervoso central (encefalopatia bilirrubinica ou Kernicterus).

ICTERICIA NAO “FISIOLOGICA”

Apesar da maioria das ictericias que se apresentam no perio-
do neonatal ser de origem fisiologica, em alguns casos torna-se
necessdria a pesquisa de algum fator etiopatogénico que possa
estar originando ou agravando esse quadro clinico.

Quase todas as ictericias nao fisioldgicas acontecem devido a
uma exacerbagdao dos mesmos mecanismos causadores da ic-
tericia “fisiolégica”, podendo ser divididas em cinco grupos
principais: distirbios da producao, distirbios da captacao, dis-
tirbios da conjugacao, disturbios da excrecao e alteragio da
circulagao éntero-hepatica. (Tabela 1)

ICTERICIA NAQ “FISIOLOGICA" COM PREDOMINIO
DA BILIRRUBINA INDIRETA

Ictericia que se inicia antes de 24 horas de vida freqliente-
mente se deve a doenga hemolitica. As incompatibilidades
sangliineas materno-fetais, principalmente nos sistemas ABO e
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Rh, sdo as causas mais freqiientes.

Se a crianga esta desidratada, ou tiver perdido mais de 10%
do peso de nascimento, pode haver hemoconcetracio, levan-
do a falsa interpretagao dos valores de bilirrubina. Deve-se au-
mentar a ingesta de leite materno ou, em casos especiais, hidratar
o recém-nascido. A hidratagao rotineira em criangas nao desi-

Tabela 1
Causas patoldgicas de hiperbilirrubinemia neonatal

- Disturbios da producao
- Isoimunizagdo: Rh, ABO, grupos menores
- Defeito bioguimico dos eritrocitos: G6PD, piruvato quinase,
hexoquinase, porfiria
- Anomalias estruturais dos eritrocitos: esferocitose, eliptocitose
- Infecgao: bacteriana, viral, por protozoarios.
- Seqiestro de sangue: hematoma subdural, cefalo-hematoma,
equimoses, hemangiomas
- Policitemia: transfusao materno-fetal ou feto-fetal, clampeamento
tardio do cordao umbilical
- Outros: filhos de maes diabéticas, galactosemia, coagulagao
intravascular disseminada, deficiéncia de vitamina K, drogas ou
substancias produtoras de hemolise, ictericia obstrutiva.
- Distarbios da captagao
- Sindrome de Gilbert
- Hipotireoidismo
- Galactosemia
- Substancias competidoras pelas proteinas Y e Z
- Disturbios da conjugacao
- Sindrome de Criegler-Najar ( Tipos 1 e II)
- Hiperbilirrubinemia neonatal familiar transitoria
(Sindrome de Lucey-Driscoll)
- Galactosemia
- Hipotireoidismo
- Estenose hipertrofica de piloro
- Distirbios da excregao
- Galactosemia
- Hipotireoidismo
- Anomalias do sistema biliar {atresia, cisto de colédoco )
- Infeccao
- Sindrome de Dubin-Johson
- Sindrome de Rotor
- Alteragao da circulagao entero-hepdtica
- Ictericia do aleitamento materno
- Ictericia do leite materno
- Jejum prolongado
- Estenose hipertrofica do piloro
- Obstrugao intestinal

Adaptada de Dennery, PA, Stevenson, DK

dratadas nao esta indicada, mesmo se submetidas a fototerapia.®
O aleitamento materno estd claramente associado a um au-
mento na incidéncia de ictericia neonatal. Em uma revisao de
12 estudos, com mais de 8000 pacientes, ictericia moderada
foi encontrada em 12,9% de recém-nascidos amamentados ao
seio, contra 4 % alimentados com férmulas. Ictericia grave,
com niveis de bilirrubina acima de 15 mg/dL, foi constatada
em 2% daqueles com leite materno, contra apenas 0,3% dos
alimentados com férmulas.'

Na verdade, existem duas formas distintas de ictericia relaci-
onada com o aleitamento materno: uma de inicio precoce (2 a
4 dias), conhecida como ictericia associada ao aleitamento
materno ou ictericia do aleitamento, e outra de inicio mais
tardio(4 a 7 dias), chamada de ictericia associada ao leite hu-
mano ou ictericia do leite materno.'®"'#" A primeira, prova-
velmente, é devida a deprivacao caldrica e hidrica, associadas
a uma perda de peso aumentada (mais de 10% do peso de
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nascimento) durante os primeiros dias de vida. A segunda, de
etiologia ainda controversa, parece ter relagao com concentra-
coes séricas aumentadas de algumas substancias que inibiriam
a captacao de bilirrubina pelas proteinas Y e Z e a acao da
glucoronil transferase (acidos graxos livres, pregnanediol e
lipase)." Outros investigadores relataram um aumento da
reabsorcao intestinal de bilirrubina (circulagao éntero-hepati-
ca), por aumento da atividade de b - glucuronidase."

Outra causa fregilente de hiperbilirrubinemia indireta € a
metabolizacao e reciclagem de sangue seqiiestrado em hema-
tomas, equimoses ou hemorragias, como as intraventriculares
e de supra-renal.

Um aumento da massa eritrocitdria (policitemia), vista nos
casos de retardo na ligadura do cordao umbilical, transfusées
feto-fetais, transfusdes materno-fetais e recém-nascidos grandes
para a idade gestacional, filhos de mae diabéticas, também esta
relacionada com aumento da fracdo indireta da bilirrubina,

Além disto, parece haver um aumento da quebra de hemacias
em filhos de mae diabética, mesmo na auséncia de policitemia.™
Varios outros fatores capazes de provocar o acimulo de
bilirrubina indireta sao mais raros e foram listados na Tabela 1.

ICTERICIA NAO “FISIOLOGICA” COM AUMENTO
DA BILIRRUBINA DIRETA:

Ictericia neonatal associada a um aumento da bilirrubina di-
reta é sempre patologica, indicando um defeito ou insuficién-
cia na secrecao da bile, ou do fluxo biliar ou em ambos.'” Em
todo quadro de ictericia neonatal precoce e prolongada ou de
ictericia de aparecimento tardio, um importante sinal indica
que esta ocorrendo uma colestase: a descoloracao das fezes.'®

Nutri¢ao parenteral total por mais de 2 semanas estd associa-
da a hiperbilirrubinemia direta em aproximadamente 50% dos
recém-nascidos com menos de 1000 g e menos de 10% dos
termos.'”” O mecanismo nao é bem conhecido, mas parece
estar relacionado com toxicidade dos elementos tracos. Essa
ictericia pode perdurar por longo tempo, mesmo apds a sus-
pensao das solugdes parenterais.

Infecgoes estao também associadas ao aumento da bilirrubina
direta, seja por agao direta sobre os hepatdcitos, seja por rea-
cdo toxica (Hepatite toxica).

Se o aumento da bilirrubina s6 aparece ap6s o inicio da ali-
mentacao enteral, pode estar associada a doencas metaboli-
cas, como a galactosemia.'”

QOutras doencas freqlientemente associadas a esse tipo de
ictericia sdo: atresia de vias biliares, hepatite neonatal idiopatica
e deficiéneia de al-antitripsina.'” Afastadas essas possibilida-
des, devem-se avaliar as outras causas possiveis, menos co-
muns, listadas na tabela 2.""

ABORDAGEM PRATICA DO RECEM-NASCIDO ICTERICO

Na abordagem prdtica de um recém-nascido ictérico, deve-se
procurar responder a trés questoes principais:
1 - Ha necessidade de exames laboratoriais ou o seguimento
clinico € suficiente?
2 - Aictericia & “fisiologica” ou ha outra causa subjacente?
3 - Ha risco imediato que indique a necessidade de iniciar o
tratamento especifico?

HA NECESSIDADE DE EXAMES LABORATORIAIS OU O SEGUI-
MENTO CLINICO E SUFICIENTE?

E aconselhavel a determinacao do grupo sangiineo, fator Rh
e pesquisa de anticorpos irregulares (PAl) em todas as gestan-
tes. Se nao houver o conhecimento do grupo sangiiineo mater-
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Tabela 2

Doengas que podem estar associadas a hiperbilirrubinemia conjugada
no periodo neonatal,

- Disttrbios hepatocelulares na excrecao de bilirrubina
- Hepatites primarias
- Hepatite neonatal idiopatica (células gigantes)
- Hepatite causada por agentes infecciosos identificaveis
- Hepatite toxica
- Doengas infecciosas sistémicas
- Obstrugao intestinal
- Alimentacao parenteral
- Necroses isquémicas
- Desordens hematologicas
- Eritroblastose fetal severa
- Porfiria eritropoética congénita
- Desordens metabdlicas
- Deficiéncia de al-antitripsina
- Galactosemia
- Tirosinemia
- Frutosemia
- Doencas do metabolismo dos carboidratos
- Doengas do metabolismo dos lipides
- Sindrome Cerebro hepatorrenal (Zellweger)
- Trissomia 18
- Fibrose cistica
- Colestase idiopadtica familiar (Byler)
- Hemocromatose
- Hipopituitarismo idiopatico
- Distarbios ductais na excre¢ao da bilirrubina
- Alresia biliar extra-hepatica
- Isolada
- Trissomia 18
- Sindrome de poliesplenia-heterotaxia
- Atresia biliar intra-hepdtica
- Sindrome de Alagille (Displasia arterio-hepatica)
- Atresia intra-hepatica associada com linfedema
- Estenose extra-hepitica e cisto de colédoco
- Sindrome de bile espessa
- Doenca cistica
- Tumores do figado e do trato biliar
- Linfadenopatia peridutal

Adaptada de Halamek, LP, Stevenson, DK'®

no ou se ele for Rh negativo, é fortemente recomendavel a

Grafico 1

Na presencga de recém-nascido ictérico associado a um ou mais
dos seguintes fatores, serao indicados exames laboratoriais:

1 - Mae Rh negativo

2 - Inicio antes de 24 horas

3 - Duragao maior que 2 a 3 semanas

4 - Ictericia moderada ou intensa, em qualquer idade

5 - Histdria familiar positiva para ictericia

6 - Sinais clinicos sugestivos de doenca subjacente.

Nesses casos, devem ser realizados, de rotina, a dosagem de
bilirrubinas total e direta, a determinacao do grupo sangiiineo,
do fator Rh e o Coombs direto no sangue do recém-nascido.

Buthani e colaboradores' sugerem, baseando-se na relagao
entre a concentra¢ao de bilirrubinas e a idade em horas do
recém-nascido, categorizar, em alto, intermediario ou baixo, o
risco dessas concentragdes atingirem niveis significativos nas
préximas horas. Consideram qtil a utilizacao do grafico elabo-
rado por eles, na decisao da conduta a ser tomada.

A relagao entre bilirrubina total e albumina, apesar de preco-
nizada nas publicagbes americanas, ndo é comum em nosso
meio, uma vez que, ao contrario dos Estados Unidos onde roti-
neiramente so6 se avalia a concentragao de bilirrubina total, a
maioria dos laboratorios brasileiros inclui a medida concomitante
das concentragées das bilirrubinas indireta e direta.

Recomenda-se a realizacao, também, de hemograma, com
avaliacao dos reticulocitos e da morfologia das hemdcias, o
que podera facilitar o diagndstico diferencial da causa da icteri-
cia. (Quadro 1)

Se as circunstancias clinicas sugerirem, considerar ainda os
seguintes exames:

- Investigagao para sepse neonatal

- Dosagem de Glicose 6 fosfato desidrogenase

- Pesquisa de corpos redutores na urina, para afastar galactosemia
- Testes de fungao da tiredide, para afastar hipotireoidismo

- Maior detalhamento para pesquisa de doencas hematoldgicas,
infecciosas ou metabolicas raras, apos revisdo da historia médi-
ca e perinatal da mae e da evolugao do recém-nascido.

A ICTERICIA E “FISIOLOGICA” OU SIGNIFICA UMA DOENCA
SUBJACENTE?

Os seguintes critérios cldssicos tornam a hipotese de ictericia
propria do recém-nascido, sem fatores de risco, pouco provavel:
- Ictericia diagnosticada nas primeiras 24 horas de vida
- Aumento da concentracao sérica de bilirrubinas totais acima
de 5 mg/dl (85 mmol/L) por dia

determinacgao do grupo sangiiineo, fator Rh e teste de
Coombs direto no sangue de corddo. Se a mae for do
grupo O Rh positivo a identificacao do grupo sanglineo
do recém-nascido no sangue de cordao é opcional, des-
de que exista no servico um protocolo eficaz para reco-
nhecimento da ictericia e dos fatores de risco antes e apos
a alta hospitalar.”

Em caso de ictericia de pouca intensidade, atingindo
apenas face e porgao superior do tronco (compativel com
zona | de Kramer'®), com inicio apos 24 horas de vida,
sem outros sinais clinicos significativos, em crianca cuja
mae seja Rh positivo, e apresente dados de pré-natal ne-
gativos para os fatores de risco, nio serao necessarios
exames laboratoriais, devendo ser feito seguimento clini-
co periddico. Essa avaliacdo clinica devera ser realizada
sempre que se for em avaliar dados vitais, no minimo a

Bilirrubina total (mg { dU)
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cada 8 ou 12 horas.?

Adaptada de Buthani e cols19. Pediatrics 1999; 103:6-14
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Quadro 1
Algoritmo para o diagnostico diferencial da Ictericia Neonatal

exagerada (doenga hemolitica Rh ou ABO, deficién-
cia de G-6-PD), acidose, imaturidade, drogas (com-

BT > percentil 95 (graf. 9)
Suspeita de cauasas subjacentes

identificar AC Positivo

Rh, ABO, outros. Coombs Direto

Negativo

Infecgoes

Colestase >2,0 mg/d| B ‘
NPT Bilirrubina
Hemocromatose Direta

Doengas genéticas
< 2,0 mg/dl

peticao pelos sitios de ligacao, inibigao da glicopro-
teina P), aumento do fluxo sangiiineo cerebral, infec-
¢ao e outras doencas perinatais.” Como os protoco-
los escritos sao insuficientes para determinar em to-
das as possibilidades de interagao entre tantos fato-
res, a experiéncia dos ultimos anos nos alerta para o
fato de que essas rotinas tanto podem ser uma bén-
¢ao (principalmente para os profissionais menos ex-
perientes), como, eventualmente, uma maldicao.”®
A Academia Americana de Pediatria publicou, em
19942, uma orientacio para se indicar em fototerapia
e exsangiiineotransfusao para recém-nascidos a ter-
mo sauddveis (Tabela 3). O aumento da prevaléncia
do kernicterus na década passada foi, justa ou injus-
tamente, atribuido, pelo menos em parte, a aborda-
gem menos agressiva proposta por essas normas.
Uma avaliagao mais detalhada, no entanto, mostrou
gue a maioria dos servicos ndo seguiram corretamente
as determinagoes, incluindo no protocolo recém-nas-
cidos que ndo eram a termo, nem mesmo saudaveis
(menos de 37 semanas e com outros fatores de risco,

Alto como incompatibilidade ABO, deficiéncia de glicose
Hematécrito 6 fosfato, sindrome de Gilbert, entre outros),*
: Portanto, se utilizada corretamente, essa orienta-
Hemorragia P g
Esferocitose Normal ou Baixo Circ EH ¢ao ainda mantém sua utilidade. ) ‘
Elipticocitose LM Mais recentemente, em 2004°, foi publicada uma
Esstomatocitose | , ; Hipotiroidismo nova recomendagao, incluindo recém-nascidos com
Picnocitose Herr}ato§c?pra RNMD idade gestacional de 35 semanas ou mais, com o obje-
Imcomp. ABO Reticuldcits Infeccgdo tivo expresso de reduzir a incidéncia da hiperbilirrubi-
_E_:Eg;:&?:as Sind_. Genéticas | nemia acentuada e da encefalopalial bilirrubinica,h ao
Drogas ° Cflghﬂ Najjar mesmo tempo minimizando 05 riscos de efello_s
* Gilbert colaterais, como aumento da ansiedade dos pais, di-
* Galactosemia | i icio da prevaléncia do aleitamento materno e

aumento de custos ou tratamentos desnecessarios.

- Concentragdo sérica de bilirrubina total maior do que 13 mg/
dl (220 mmol/L) nos quatro primeiros dias de vida, em recém-
nascidos a termo, e maior do que 15 mg/dl, em recém-nascidos
pré-termos.

- Concentragao sérica de bilirrubina direta maior do que 2 mg/
dl (34 mmol/L)

- Ictericia prolongando-se por mais de uma semana, em recém-
nascido a termo, ou duas sema- Tabela 3

nas, em recém-nascidos pré-termo.

O foco dessa recomendacao é baseado em dez itens:
1 - Promover e dar apoio efetivo ao aleitamento materno.
2 - Estabelecer protocolos para identificagao e avaliacao da hi-
perbilirrubinemia, com exames clinicos periddicos a cada 8 ou
12 horas.
3 - Mensurar a bilirrubina com dosagem sérica ou transcutinea
em todos os recém-nascidos ictéricos com menos de 24 horas de
vida.

Conduta na Ictericia do recém-nascido a termo saudavel

A auséncia desses critérios nao

afirma que a ictericia seja “fisiold-  Idade em Horas Considerar Fototerapia Fototerapia falha da Fototerapia

Exsangiiineotransfusdo com  Exsangiiineotransfusio e
Fototerapia intensiva

gica”. A presenga de qualquer um
deles indica que a ictericia deve < 24 horas*

- - y = j
ser investigada, na procura de um ig . ;g Eggi i 13 }lgg;
fator causal ou de sobrecarga. O - 75 horas > 17 (290)

quadro 1 oferece um fluxograma

>15 (260) 2 20 (340) 5330050
> 18 (310) 25 ( 430) =30(510)
S 20 G40) 25 (430) 30 (510)

simplificado para orientar o diag-  Adaptada de: American Academy of Pediatrics, Provisional Committee for Quality Improvement and

nostico diferencial.'?

HA RISCO IMEDIATO A PONTO DE SER NECESSARIO INICIAR O
TRATAMENTO ESPECIFICO?

Para essa pergunta, ainda nao existe uma resposta definitiva,
sendo uma das maiores controvérsias da literatura neonatal.
Em principio, ndao é somente o nivel de bilirrubina que ird de-
terminar 0 acometimento da crianca. Embora possam existir
fatores de risco ainda desconhecidos, é importante considerar,
na elaboracao da estratégia terapéutica, aqueles ja conheci-
dos: baixa idade gestacional, baixa idade pos-natal, hemalise

Subcomittee on Hyperbilirubinemia.?

4 - Reconhecer a dificuldade da avaliacao visual em determinar
o grau de hiperbilirrubinemia, principalmente em criangas mo-
renas ou negras.

5 - Interpretar todos os niveis de bilirrubina, de acordo com a
idade do recém-nascido em horas.

6 - Reconhecer que recém-nascidos com menos de 38 semanas
de idade gestacional, particularmente aqueles sob aleitamento
materno, apresentam maior risco de desenvolver em hiperbilirru-
binemia e necessitam acompanhamento mais rigoroso.

ARTIGO DE REVISAQ - HU REVISTA - REVISTA MEDICA QFICIAL DO

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UFIF - vOL 31 {1-2) JANEIRD A AGOSTO/2005 -:l




7 - Realizar avaliagao sistematica para o risco Grafico 2

de hiperbilirrubinemia de todos os recém-

Indicacao de Fototerapia em recém-nascidos com 35 semanas ou mais de idade gestacional.

nascidos, antes da alta hospitalar.
25

8 - Fornecer aos pais, por escrito e verbal-
mente, informagoes claras sobre a ictericia

neonatal.
20

428

9 - Orientar o adequado seguimento clinico,
de acordo com a idade por ocasiao da alta
hospitalar e a avaliacao dos fatores de risco.

= 342

Fazer uma avaliagdo em todos os recém-nas-
cidos que tiverem alta com menos de 48 ho-

257

wmoliL

ras de vida, entre 48 e 72 horas apos a alta.
10 - Tratar adequadamente os recém-nasci-

Bilirrubina total (mg / dL)

dos, quando indicado, com fototerapia ou ) ,‘/

exsangiineotransfusio. 5

171

Ainda assim, na publicacao, deixam claro
que as recomendagoes nao podem ser utiliza-

das como a unica maneira de conduzir os e
casos, adotando variagoes apropriadas em cir-
cunstancias individuais. Essas recomendagoes

Birth

24h

48h 72h 96h

Idade em Horas

Sdays bdays 7days

sao baseadas em dois gréficos para a indica-
¢ao e fototerapia e exsangiiineotransfusao, le-

-« = - Baixo Risco ( = 38 semanas sem fator de risco)
— — Médio Risco (= 38 semanas com fator de risco ou 35-37 sem e -6d sem fator de risca )
—— Alto Risco ( 35 -37 sem e 6d com fator de risco

vando-se em consideragdo a idade pos-natal,
a concentracao de bilirrubina total e alguns
fatores de risco.

Quando se trata de recém-nascido pré-ter-

Usar bilirrubina total nio descontar a bilirrubina direta
Fatores de risco: Doenga hemaolitica isoimune; deficiéncia de G6PD; asfixia;
letargia; instabilidade térmica; sepse; acidose; albumina menor que 3g/dL

mo ou de muito baixo peso ao nascer, a situ-
acdo € ainda mais complicada. Como ja foi
dito acima, nao existem dados baseados em
evidéncia para indicar o tratamento dessas

criangas. De qualquer forma, é inegdvel a

Grafico 3

gestacional.

Adaptado de American Academy of Pediatrics, Clinical Practice Guideline and Subcomittee on Hyperbilirubinemia.®
Pediatrics.2004;114:297-316

Indicacao de Exsanguineotransfusao em recém-nascidos com 35 semanas ou mais de idade

queda da prevaléncia de exsangliineotran-

fusdo e de kernicterus entre os pacientes das 30

unidades de tratamento intensivo neonatais,
nos ultimos tempos. Ainda que nao seja pos-

sivel identificar, com certeza, o agente dessa 25

513

queda, **?® algumas especulagoes podem
ser feitas. Além da menor importancia relati-

va da incompatibilidade Rh, ap6s o uso roti-
20

neiro da imunoglobulina anti D, dois outros
importantes fatores parecem ter contribuido:
o uso de imunoglobulinas endovenosas e a

Bilirrubina total (mg / dL)

fototerapia intensiva.’® 15 =
Para a indicacao de tratamento no pré-ter-

mo podemos utilizar as recomendagoes do

comité de hiperbilirrubinemia da AAP, que 10

consideram o peso de nascimento ou a ida- Birth

de gestacional (Tabelas 4 e 5) ou da Nets

24h

171

48h 72h 96h

Idade em Horas

Sdays bdays Felays

education?', que considera além do peso de
nascimento a idade pds-natal (Tabela 6).

- - - Baixo Risco (= 38 semanas sem fator de risco)
— = Médio Risco (= 38 semanas com fator de risco ou 35-37 sem e -6d sem fator de risco )
—— Alto Risco ( 35 -37 sem e 6d com fator de risco)

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O uso do fenobarbital, para tratamento da
hiperbilirrubinemia, esta praticamente em
desuso no recém-nascido, sendo sua indi-
cacdo apenas para os portadores da sindro-

Usar hilirrubina tatal ndo descontar a bilirrubina direta

Fatores de risco: Doenga hemaolitica isoimune; deficiéncia de G6PD; asfivia;
letargia; instabilidade térmica; sepse; acidose; albumina menor que 3g/dL
Exsanguineo transfusdo imediata deve ser realizada se houver sinais de kernicterius
thipertonia, opistdtone, febre ou choro neuroldgico) ou bilirrubina total = Smg/dL
acima da linha correspondente.

me de Crigler-Najjar e, em alguns estudos,
como profildtico, administrado em gestan-
tes de risco.'01221.4

Atualmente existem evidéncias da eficicia das metaloporfirinas
na prevencao e tratamento da hiperbilirrubinemia, tanto de re-
cém-nascidos de termo como pré-termo, com ou sem doenca
hemolitica.'® 222 No entanto, serao necessarios mais estudos con-
trolados para avaliar seus possiveis efeitos colaterais (em especial
fotosensibilizacao e reacoes eritematobolhosas), antes que a dro-

(Adaptado de American Academy of Pediatrics, Clinical Practice Guideline and Subcomittee on
Hyperbilirubinemia.5 Pediatrics. 2004; 114:297-316)

ga possa ser indicada na prética clinica didria."'"

O uso recente de imunoglobulinas endovenosas nos casos
de doenga hemolitica por imcompatibiliade sangtiinea, em es-
pecial no grupo ABQO, alterou, sem sombra de duvida, o curso
da ictericia em muitos recém-nascidos aparentemente destina-
dos a uma exsangiiineotransfusio.'-%# De fato, em duas revi-
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Tabela 4

Conduta na ictericia do recém-nascido pré-termo (Concentracao de bilirrubinas em mag/dl)

Idade PN < 1500g
Fototerapia Exsangiiineo

PN 1500-2000 g
Fototerapia Exsangiineo

PN > 2000g
Fototerapia Exsangiineo

< 24 horas > 4 > 10a15 >4
24 -48 horas > 5 >10a15 >7
49-72horas > 7 > 10a15 >9
> 72 horas > 8 > 15 =10

>15 >5 >16a18
=15 >8 >16a18
>16 > 12 >17a19
> 17 > 14 > 18a20

Adaptado de Nets Education.?
Tabela 5

Conduta na ictericia do recém-nascido de baixo peso baseada
no peso de nascimento?
(Concetragdo de bilirrubinas em mg/dL (umol/L))

Peso de nascimento Fototerapia Exsangiifneotransfusio

< 1500 g
150021999 g
2000 a 2499 g

5-8(85 - 140)
8-12 (40 -200)
11-14 (190 - 240)

13-16 (220 - 275)
16 - 18 (275 - 300)
18 — 20 (300 - 340)

Tabela 6

Conduta na ictericia do recém-nascido pré-termo baseada na idade
gestacional (ig)?

{Concetragao de bilirrubinas em mg/dL (umol/L))

I G (sem) Fototerapia Exsangliineotransfusdo

Com fatores de risco  Sem fatores de risco®

36 14,6 (250) 17,5 (300) 20,5 (350)
32 8,8 (150) 14,6 (250) 17,5 (300)
28 5,8 (100) 11,7 (200) 14,6 (250)
24 4,7 (80) 8,8 (150) 11,7 (200)

Fatores de risco: Hemdlise, asfixia perinatal, hipoxia,
acidose, hipercapnia

soes sistemdticas recentes, concluiu-se pela eficicia desse trata-
mento.?*** Embora o mecanismo especifico ndo tenha sido des-
crito®, especula-se sobre um provével blogueio de receptores
Fc do sistema reticuloendotelial, diminuindo a velocidade da
hemélise.'** A dose preconizada varia de 500 mg a 1 g, ad-
ministrada em aproximadamente 2 horas, podendo ser repeti-
da, se necessario.”*?? Como o efeito da imunoglobulina ndo é o
de remover bilirrubina, seu uso deve ser sempre associado a
utilizagdo de fototerapia eficaz.??

EXSANGUINEOTRANSFUSAO E FOTOTERAPIA

A exsangiiineotransfusao e fototerapia continuam sendo as
principais intervengdes para o tratamento de recém-nascidos
ictéricos. O procedimento foi introduzida no arsenal terapéutico
em 1946.2% Seu objetivo principal é remover o excesso de
bilirrubina, prevenindo seus efeitos toxicos.?* Qutros beneficios
incluem a retirada de anticorpos (imunoglobulinas) e a corre-
¢do da anemia. Apesar de ser um procedimento relativamente
seguro, pode ser complicado por arritmias, tromboses,
trombocitopenia, enterocolite necrosante, infeccio e, inclusi-
ve, morte durante ou logo apds o procedimento.* Sua realiza-
¢do, nas Gltimas décadas, tem sido cada vez menos fregiiente e
sua indicacdo deve ser individualizada e, sempre, baseada em
julgamento clinico global do paciente ictérico.?

Um dos fatores provaveis para o decréscimo da indicacio de
exsanglifneotransfusdo e da incidéncia de kernicterus nas uni-
dades de tratamento intensivo pode ter sido uma atengio maior

a aplicagdo prética da fototerapia, aumentando a confianga
nesse tipo de tratamento.** Introduzida em 1958, por Cremer
e colaboradores?, foi objeto de vérios estudos e publicacdes,
mas ainda hoje existem controvérsias quanto a sua indicacio e
melhor forma de utilizacio.

Novos tipos de luz (luz azul especial, luz verde, luz de emis-
sao diddica) e novas modalidades de aparelhos fototerdpicos
(Bilispot, Biliberco, Biliblanket) associados ao conceito de
fototerapia intensiva (com nivel de irradiancia por volta de 30
pw/ecm?/nm)® aumentaram significativamente a eficicia da
fototerapia**'9223, em comparacio com o aparelho convenci-
onal de luz branca, que raramente fornece um irradiancia aci-
ma de 4 pw/cm¥/nm, considerada como o minimo necessario.
Abaixo disso, a fotorreacdo da bilirrubina é tao pequena, que
nao justifica manter o recém-nascido em fototerapia.?® A eficé-
cia da fototerapia depende basicamente da intensidade da ener-
gia que atinge a pele do paciente e da extensio da drea exposta a
luz. A intensidade, por sua vez, depende da qualidade da fonte
luminosa, da distancia entre a fonte e a crianga e do angulo de
incidéncia. Deve-se procurar o ponto 6timo da menor distancia,
maior drea de exposi¢ao e angulo o mais préximo de 90 graus. A
crianga devera ser colocada sob a luz, com seus olhos protegidos
por uma venda. E questionavel a necessidade de se protegerem
os oOrgaos genitais masculinos. A crianga ficard sob fototerapia
continua, podendo, no entanto, ser retirada para amamentacio
ou durante a visita dos pais. Nessas ocasides, é aconselhdvel a
retirada das vendas dos olhos, para uma melhor interacio pais-
filhos.

Ao se utilizar mais de um aparelho com lampada halégena,
em recém-nascido a termo, eles deverdo ser posicionados de
forma que seus halos luminosos se tangenciem, aumentando a
drea de exposicdo. No caso de pequenos prematuros, o halo
geralmente é suficiente para cobrir toda a drea corporal. Caso
haja necessidade, ainda assim, de duas ou mais lampadas
halégenas, deve-se evitar que os seus respectivos focos se loca-
lizem na mesma area da pele do recém-nascido, o que poderia
causar queimaduras.?

CUIDADOS COM A ICTERICIA PELO LEITE MATERNO

Uma controvérsia importante é quanto ao tratamento da icte-
ricia pelo leite materno. Deve-se ou nio suspender temporaria-
mente o aleitamento para evitar o aumento da bilirrubina? O
bom senso recomenda que, se o recém-nascido estd bem e os
niveis de bilirrubinas estio abaixo daqueles considerados de
risco, o aleitamento nao deve ser interrompido. Nesse caso, a
mae deve ser informada de que essa ictericia em baixos niveis
pode perdurar por até poucos meses, mas nio traz riscas para
o recém-nascido. Entretanto, se a concentracio de bilirrubinas
continua subindo e atingindo niveis de risco, devem-se
pesquisar outras causas associadas e instituir o tratamento com
fototerapia ou exsangiiineotransfusio, conforme o caso. Se se
excluem outras etiologias provdveis e os niveis de bilirrubina
persistem altos, pode-se, em casos bem selecionados, fazer uma
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prova terapéutica com suspensdo por 72 horas do aleitamento
materno. Nesses casos, haverd quedas bruscas dos niveis de
bilirrubinas, confirmando a hipétese de ictericia pelo leite ma-
terno. A reintroducao do aleitamento, apds esse curto periodo,
pode elevar um pouco os niveis de bilirrubina, mas raramente
atingindo novamente niveis de risco e deve ser sempre incenti-
vado, sendo importante uma clara explicagao sobre as vanta-
gens dessa reintrodugdo a uma mae que provavelmente estard
receosa de voltar a amamentar.

Abaixo se encontra um algoritmo que sintetiza os passos da
abordagem pratica de um recém-nascido ictérico.

CONCLUSAQ

Nio é possivel apresentar uma conduta inquestionavel, basea-
da em evidéncias, para a condugao dos casos de ictericia, princi-
palmente em recém-nascidos prematuros ou de muito baixo peso.
Este artigo enfatiza a necessidade de promover o aleitamento
materno, de examinar criteriosa e periodicamente os recém-
nascidos para o diagnéstico precoce da ictericia, de avaliar
aqueles que necessitem de exames laboratoriais confirmatérios
e de indicar o tratamento adequado, no intuito de reduzir a

Quadro 2
Algoritmo da abordagem pratica do recém-nascido ictérico

incidéncia da hiperbilirrubinemia acentuada e da encefalopa-
tia bilirrubinica, ao mesmo tempo minimizando os riscos de
efeitos colaterais, como o aumento da ansiedade dos pais, a
diminuigao da prevaléncia do aleitamento materno e o0 aumen-
to de custos ou de tratamentos desnecessarios.

*4e

SUMMARY

PRACTICAL MANAGEMENT OF
NEONATAL JAUNDICE IN TERM AND PRETERM
NEWBORNS
Objective: Review and update knowledge on neonatal
hiperbilirubinemia, its pathophysiology, differential

diagnosis and therapeutic approach.
Data source: Classic neonatology
textbooks and Medline, Lilacs,
Pubmed and Akwanmed eletronic

databases, using the following Key

| Avaliar ictericia a cada 8 a 12 horas durante internacio ou no controle ambulatorial

words: jaundice, hyperbilirubine-

Ictericia Ausente

Ictericia Presente

mia, newborn, premature, very low
birth weight.
Synthesis of data: neonatal jaundice

Nao Ainda

internada?

Mais de 24 horas de vida
Ictericia discreta

Termo

Sem fatores de risco

SiM

Menos de 24 horas

Ictericia moderada o intensa
Pré-termo

Com fatores de risco

BT < percentil 95 (Ver Graf. 1}
Sem causas subjacentes
Sem outros fatores de risco

I

Em condigbes de alta
hospitalar?

1 |
EEREZE

Realizar exames:

GS: fator Rh; Coombs direto; hemograma com
reticulécitos

Interpretar segundo a idade (Ver Craf. 1)
Identificar causas subjacentes (Ver Quadro 1)
Realizar outros exames, se necessarios.

BT > percentil 95 (Craf. 1)
Identificadas causas subjacentes

especifico.

Indicar tratamento
Fototerapia e/ou EST (Ver Graf 2 e 3; Tab. 3e 4)
Se houver causas subjacentes tratdveis, indicar o tratamento

Repetir dosagem de bilirrubinas periodicamente

Se 2 3 mg/dL do nivel de risco de EST: a cada 3 4 horas

Se niveis altos ou ascendentes: cada 8 24 horas.

Se niveis bem abaixo do de risco: cada 24 ou 48 horas

Se houver doenga hemolitica isoimune e a BT estiver
aumentando a despeito de fotolerapia intensiva ou em nivel
2 3 mg/DL da indicagdo de EST, administrar
imunoglobulina endovenosa (0,5 a 1,0 g/Kg) em 2 horas.
Repetir apds 12 horas se necessdrio.

Controle ambulatorial

Horas de vida
Na alta Controle previsto
Entre 24 e 4 96
Entre 48 e 72 120

Mais de 72

A critério clinico

Suspender fototerapia se:

BT estiver abaixo de 13 mg/dL (IC =35 5s)

Pelo menos 2 a 3 mg/dL abaixo do nivel da indicagdo de
fototerapia nos pré-termos

is likely to be the most frequent
diagnosis neonatologists make, and
the most widely discussed subject
in classrooms and scientific
encounters of the specialty. In spite
of much clinical and laboratory
research on neonatal hiperbilirubi-
nemia, several pathophysiologic
and therapeutic features continue
elusive. After a discussion of the
etiopathogenesis, the practical
management of a jaundiced child is
described.

Conclusion: there is no evidence-
based comprehensive management
plan for jaundice in preterm or very
low birthweight babies. This paper
emphasizes the need to promote ma-
ternal breast feeding, to
discriminately and periodically exa-
mine newborns for the diagnosis of
jaundice, to evaluate those who
need laboratory work-up, and to
indicate appropriate treatment so as
to reduce the incidence of severe
hyperbilirubinemia and bilirubin
encephalopathy, minimize the risks
of unintended harm due to parental
anxiety and decreased breastfee-
ding, and cut down on treatment
costs.

Key Words:
jaundice, hyperbillirubinemia,
newborn, premature, very low
birthweight.
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