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Resumo

Introducao: A ictericia neonatal ou hiperbilirrubinemia neonatal é descrita como aumento da bilirrubina indireta na corrente sanguinea,
esse aumento acomete o tecido epitelial causando o amarelamento da pele e mucosas. O principal fator de risco para o desenvolvimento
dessa patologia é a prematuridade neonatal. A principal forma de identificagdo da hiperbilirrubinemia neonatal é através da coloragao da
pele e as formas de tratamento da patologia devem ser estudados de acordo com o tipo e nivel da ictericia. Objetivo: Este estudo tem
por objetivo apresentar as complicagdes e os fatores de risco que estdo associados a essa patologia. Materiais e Métodos: O presente
estudo tem como base artigos originais e de revisdo em lingua portuguesa, inglesa e espanhola, no qual a pesquisa foi realizada em
recém-nascidos. Foram utilizados na pesquisa bibliografica bases de dados nacionais e internacionais combinados com os termos
ictericia, neonatal, hiperbilirrubinemia. Analise de titulos e resumos foram realizados para obtencao de artigos relevantes para o estudo.
Conclusao: A ictericia neonatal tem sido um assunto cada vez mais discutido no cenario mundial, devido sua ascensdo, como foram
descritos em diversos estudos relevantes. Todos esses aspectos discutidos a partir da revisao da literatura nos fazem perceber que o
estudo sobre a ictericia deve ser ainda mais aprofundado, a fim de obter a alternativas mais concretas e eficazes no que se refere ao
diagnéstico para evitar as possiveis complicagdes e ao tratamento da doenca.
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Abstract

Introduction: Neonatal jaundice or neonatal hyperbilirubinemia is described as an increase in indirect bilirubin in the bloodstream, which
increases the epithelial tissue causing yellowing of the skin and mucous membranes. The main risk factor for the development of this
pathology is neonatal prematurity. The main form of identification of neonatal hyperbilirubinemia is through skin coloration and the ways
of treating the disease should be studied according to the type and level of jaundice. Objective: This study aims to present the complica-
tions and risk factors that are associated with this pathology. Materials and Methods : The present study is based on original and review
articles in Portuguese, English and Spanish, in which research was carried out on newborns. We used national and international data-
bases combined with the terms jaundice, neonatal hyperbilirubinemia. Analysis of titles and abstracts were performed to obtain articles
relevant to the study. Conclusion: Neonatal jaundice has been an increasingly discussed topic on the world stage due to its rise, as
described in several relevant studies. All these aspects discussed from the literature review make us realize that the study on jaundice
should be further developed in order to arrive at more concrete and effective alternatives to diagnosis to avoid possible complications and
treatment of the disease.

Keywords: neonatal jaundice; hyperbilirubinemia; treatment.

INTRODUGAO

A ictericia neonatal ou hiperbilirrubinemia
neonatal € descrita como aumento da bilirrubina
indireta na corrente sanguinea, devido ao

descritos na literatura, os principais tipos s&o:
ictericia fisiologica, ictericia patoldgica, ictericia
relacionada a amamentacgéao e ictericia hemolitica.
Algumas sindromes genéticas também sao

desequilibrio entre a produgdo da bilirrubina e
degradagdo da hemoglobina. Esse aumento
acomete o tecido epitelial causando o
amarelamento da pele e mucosas('2,

Os niveis elevados da bilirrubina indireta,
possui um potencial de neurotoxicidade que pode
desenvolver algumas disfungdes neuroldgicas e
encefalopatia bilirrubinica (EB), complicagéo esta,
que acomete determinadas areas do cérebro,
descrita também como kernicterius. As principais
areas acometidas sdo: hipocampo, corpos
geniculados, nucleos dos nervos cranianos e o
cerebelo®4),

Um grande fator de risco para o
desenvolvimento da ictericia neonatal é a
prematuridade. Recém-nascidos (RNs) pré-termo
(compreende os RNs nascidos vivos antes da
37%/38% semana gestacional), apresentam uma
propensdo a essa patologia em relagdo aos RNs a
termo (compreende os RNs nascidos vivos entre a
382 e 422 semana gestacional)®9),

Varios sdo os tipos de ictericia neonatal

descritas, devido o aumento da bilirrubina indireta,
como a Sindrome de Gilbert e a Sindrome de
Crigler-Najjar. Essas sindromes provém do
problema de conjugacao da bilirrubina()

A coloracao da pele, é a principal forma de
identificacdo da ictericia. Os RNs que séo
detectados com niveis elevados, sdo submetidos a
exames laboratoriais para determinar os niveis de
bilirrubina. Como forma de diagndstico, os niveis
podem ser observados através de exames
bioquimicos (avaligao da bilirrubina direta e total no
soro) e pela bilirrubinometria transcutanea
(aparelho que avalia a bilirrubina através da
coloragao da pele)"

As opgdes de tratamento devem ser
estudadas de acordo com o tipo de ictericia e seus
niveis. Dos tratamentos utilizados na clinica, o
principal é a fototerapia que ndo é agressiva nem
invasiva, mas eficaz, possui pouco efeito colateral,
mas esta correlacionado a casos de hipocalcemia.
A fototerapia € indicada para prevencdo da
hiperbilirrubinemia, pela sua capacidade de
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absorcao do calcio, diminuindo assim os niveis de
melatonina(®:8.9),

Outra forma de tratamento utilizado para
diminuicao deste fenbmeno é a
exsanguineotransfusdo (EXT), tratamento esse
invasivo que consiste na retirada de sangue do RN
e ftransfundido pequenas fragdes sanguineas
compativeis. Tratamentos farmacolégicos também
séo descritos na literatura, os mais utilizados séo o
fenobarbitona e a metaloporfirinas. Novos farmacos
estdo sendo desenvolvidos com o objetivo de
diminuicdo da hiperbilirrubinemia neonatal, como o
liquido oral Yinzhihuang, porém ainda ndo existe
confirmacdo de sua eficacia®01d),

Alictericia neonatal € um problema de salde,
gue ao decorrer dos anos vem aumentando em
grande escala. J4 se sabe das causas fisiolégicas
para o desenvolvimento da doenca, porém algumas
complicaces e fatores de risco estdo em pesquisa.

Desta forma, o projeto em questéo se torna
relevante para esclarecer essas possiveis
complicacBes que podem vir a ocorrer durante o
periodo da doenca em RN pré-termo.

Assim, o presente estudo tem por finalidade,
elaborar uma revisdo bibliografica sobre a ictericia
neonatal abordando as intercorréncias e tratamento
em recém - nascidos em pré - termos,
compreendendo a fisiopatologia da ictericia e os
métodos de diagnostico laboratorial, demostrando
dados estatisticos de casos diagnosticados bem
como os tratamentos que sédo adotados.

Com base nesse grupo de autores, nosso
trabalho pretende relatar as principais intervengfes
relacionadas a ictericia neonatal e os tratamentos
de melhor eficacia em RNs pré-termo.

Materiais e Métodos
Foram utilizados na pesquisa bibliogréafica as
bases de dados Scielo, PubMed, LILACS, MedLine,

”ow

Bireme. Os termos “ictericia”, “hiperbilirrubinemia”,
foram combinados com os termos “neonatais”, “pré-
termo”, “tratamento”. Os mesmos termos foram
utiizados para busca de dados em bases
internacionais.

Foram inclusos no presente estudo artigos
originais e de revisdo em lingua portuguesa, inglesa
e espanhola, no qual a pesquisa foi realizada em
recém-nascidos e publicados no periodo entre 2004
e 2017. N&o foram utilizados outros métodos de
pesquisa. Artigos que dispunham de modelos
animais, ndo foram adotados.

Analise de titulos e resumos foram realizados
para obtencéo de artigos relevantes para o estudo.

Discussao

A bilirrubina € uma molécula proveniente da
degradagédo das hemacias, que sdo compostas por
hemoglobina e complexo heme catabolizado,
através de um processo enzimatico oxidativo. A
degradacdo do complexo heme, ocorre
principalmente nos macrdfagos esplénicos, onde
h& a producéo de biliverdina (proveniente do heme
oxidase) e liberacdo de ferro na corrente

sanguinea. Dentro dos macrofagos a biliverdina é
convertida em bilirrubina indireta ou ndo conjugada,
pela acdo da enzima dependente de fosfato de
dinucleotideo de adenina e nicotinamida (NADPH),
a biliverdina redutase(213).

No plasma, a bilirrubina ndo conjugada liga-
se a albumina, ligacdo essa que se torna
necessaria para o transporte de bilirrubina até o
figado, uma vez que esta bilirrubina indireta é
insoltvel®,  Quando a bilirrubina chega ao
hepatdcito essa sera adsorvida e se desligara da
albumina, e se ligara a um complexo de proteinas
chamado ligandina, a partir dessa ligacdo a
bilirrubina torna-se conjugada3.15),

A bilirrubina conjugada a ligandina é
transportada para o reticulo endoplasmatico liso,
onde sera conjugado a moléculas de acido
glicurénico, processo de catalisacao pela bilirrubina
UDP-glicoronil-transferase, que produzira
monoglicuronideos e diglicuronideos, enzimas
essas responsaveis pela excrecdo da bilirrubina.
Quando nédo excretada corretamente o RN pode
desenvolver as Sindromes de Gilbert que é
resultante da ndo captacao hepatica da bilirrubina e
a Sindrome de Crigler-Najjar, que é resultante de
uma conjugacéo hepatica deficiente (7:12.15),

Excretado para o0 ducto  biliar, os
glicuronideos de bilirrubina serdo desconjugados
no intestino, onde sofrerdo acéo bacteriana dando
origem ao urobilinogénio, que pode ser reabsorvido
ao figado e secretado pela bile. Uma vez nao
reabsorvido, este oxida produzindo os principais
pigmentos das fezes, a estercobilina e urobilina®4.
Podemos observar com mais detalhe o
metabolismo da bilirrubina na figura 1 a seguir.

Figura 1- Metabolismo da bilirrubina. Adaptado de:
Medicina Geriatria
<http://www.medicinageriatrica.com.br/category/ga
strogeriatria/page/6/>, acesso em : nov.2017

A hiperbilirrubinemia é descrita como o
aumento dos niveis séricos de bilirrubina direta e/ou
indireta na corrente sanguinea, devido ao
desequilibrio entre a producdo da bilirrubina e
degradacgédo da hemoglobina®.

A ictericia, popularmente conhecida como
amarelamento da pele, ocorre devido ao intenso
acumulo de bilirrubina. Esse acumulo pode gerar
complicagfes fisiolégicas, desencadeadas pela
bilirrubina direta e/ou indireta@!4, A intensificacéo
deste acUmulo pode causar complicacdes
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irreversiveis, devido ao grande potencial de
neurotoxidade que a bilirrubina apresenta, podendo
desenvolver disfuncbes neurolégicas e a
encefalopatia bilirrubinica®4.

Os niveis considerados normais da
bilirrubina sérica no plasma, séo inferiores a 1,2
mg/dL. Em casos de hiperbilirrubinemia, os niveis
estardo aumentados, com prevaléncia da bilirrubina
indireta que apresentara niveis superiores a 0,8
mg/dL(2, Para se considerar a ictericia, os niveis
séricos de bilirrubina estardo acima de 2 mg/dL. Em
complicagfes severas, pode-se dosar niveis acima
de 30 mg/dL14),

A principal patologia causada pela
hiperbilirrubinemia indireta é a ictericia neonatal,
gue é provocada pelo excesso de degradacédo da
hemoglobina®®. A ictericia neonatal é encontrada
predominantemente em cerca de 70% dos RNs no
periodo pos-natal, aparecendo nas primeiras
semanas de vida, acometendo primeiramente o
rosto, seguindo para as mucosas, membros
superiores e inferiores®.

A hiperbilirrubinemia neonatal pode ser
classificada por condicbes que o RN pode
apresentar, como a ictericia fisiologia, que ocorre
de forma natural quando a excrecéo da bilirrubina
ndo ocorre completamente, pode apresentar seu
nivel maximo até 10mg/dL, sendo considerado uma
adaptacdo neonatal ao metabolismo da bilirrubina.
Aictericia patoldgica, é caracterizada pelo aumento
excessivo da bilirrubina nas primeiras 24 horas de
vida, onde os niveis séricos ultrapassam 12 mg/dL,
sendo esse valor considerado um sinal de alerta
para investigagdo da patologia®-19),

Outros casos de ictericia podem estar
associados a amamentacao, onde pode ocorrer a
presenca de enzimas no leite materno que sédo
capazes de desconjugar a bilirrubina. Ja em casos
hemoliticos, estao associados a incompatibilidade
ABO e Rh entre a mée e o feto, sendo estas as
causas mais comuns da hiperbilirrubinemia
neonatal@4),

A literatura apresenta como fator de risco
para o desenvolvimento da ictericia neonatal a
prematuridade gestacional, onde o0s RNs
considerados  pré-termo  apresentam  uma
propensdo maior de desenvolver esta patologia em
relacdo aos RNs a termo pela presenca maior de
hemdlise e aumento da permeabilidade do
hepatdcito, devido a sua prematuridade®9),

Algumas sindromes genéticas também séo
descritas devido ao aumento da bilirrubina indireta,
como a Sindrome de Gilbert, que é resultante da
ndo captacdo hepéatica da bilirrubina e a Sindrome
de Crigler-Najjar, que é resultante de uma
conjugacéo hepatica deficiente®.

A principal forma de identificagcdo da ictericia
€ o amarelamento da pele. Os RNs que
apresentam niveis de bilirrubina elevados sé&o
submetidos a exames bioquimicos (dosagem de
bilirrubina total e direta no soro) e exames
transcutaneos (através de  bilirrubindbmetro-
aparelho que mede a intensidade da bilirrubina

através da pele)®.

Para a avaliacdo dos niveis de bilirrubina sédo
utilizados equipamentos modernos e confiaveis,
gue tem como objetivo reduzir procedimentos
invasivos ao RN@7). Alguns estudos apresentam
técnicas de medicdo da bilirrubina transcutanea.
Técnicas essas como a Drager JM-105 (fabricado
pela empresa Drager) e Bilichek (fabricado pela
empresa Phillips), que sdo equipamentos que
dosarao a bilirrubina na testa, esterno e pé do RN.
Os resultados obtidos por essas técnicas sao
comparados para avaliar os niveis de bilirrubina
sérica, trazendo resultados precisos decorrente a
forma de medicdo, devido a quantidade suficiente
da circulacédo sanguinea no meio externo(8),

A dosagem plasmatica consiste em uma
coleta sanguinea, que se dosara os niveis de
bilirrubina direta e total, através de métodos
enzimaticos e colorimétrico, dependendo do
aparelho que se usara para realizagdo do exame.
ApOs a dosagem um calculo sera realizado para se
saber a dosagem da bilirrubina indireta. O aumento
do bilirrubina indireta no organismo, pode estar
relacionada a anemias hemoliticas, reacdes
transfusionais e hemorragias internas9),

Alguns autores apresentam a relacdo das
dosagens transcutaneas e plasmaticas, afim de
analisar possiveis diferencas de diagndsticos,
limites de confiabilidade e a confirmacdo de um
diagnoéstico”18), Havendo a correlacdo entre a
bilirrubina transcutanea (TcB) e a TSB através do
uso da fototerapia que ira afetar essa correlagédo
sendo recomendada até 14 dias, comecando o
tratamento a partir de 9 horas, a pele do bebé ira
clarear apenas nas areas expostas(@20),

Outra forma de se diagnosticar a
hiperbilirrubinemia neonatal é através da dosagem
de enzima (glicose-6-fosfato  desidrogenase
(G6PD), enzima essa responsavel pela protecdo
dos eritrécitos em reacfes oxidativas. A deficiéncia
de G6PD é enzimopatia eritrocitaria que pode
resultar em hemolise precoce apds doencas
agudas ou uso de medicamentos com acéo
oxidativa. Sua dosagem € através de ensaios
enzimaticos especificos, que irdo determinar a
atividade da enzima quantitativamente. Sendo
definidos como deficientes para a enzima, o0s
neonatos com atividade enzimatica < 2,2 Ul/gHb

Forma de Dosagem do Valor de
Diagnostico Analito Referéncia
BT: 22,0 BT: £1,2
Bioguimico Bl: 20,8 Bl: <0,8
BD: 21,2 BD: 0,4
L G6PD G6PD
Enzimatico <5 mg/dL 26,0 mg/dL

(16,21),

Tabela 1- Dosagem da bilirrubina
Fonte: Autores. Adaptado de CRAWFORD,
201004 e OSHIRO, 2014.(18)

Aictericia neonatal nos Ultimos anos esta em
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fase de elevacao, apresentando alta incidéncia. Os
Estados Unidos apresenta uma prevaléncia de 4
milhdes de recém - nascidos com ictericia, tendo
um bom acomodamento hospitalar no periodo
correto para a deteccdo de ictericia e durante o
tratamento. O Brasil ndo possui fundos financeiros
o suficiente, devido isso a um curto prazo da
internacdo, tanto da mée como a do bebé®?),

Na Argentina cerca de 60-70% dos recém —
nascidos, nascem com ictericia. No tratamento da
ictericia exige muito em investimentos financeiros,
porém tem paises que ndo possuem uma renda
acessivel para arcar com esse tratamento, devido a
isso na Argentina pesquisadores costumam
frequentar os hospitais publicos que apresentam
esse caso para acompanhar os recém- nascidos@3),

Alguns RNs pré-termos  apresentam
neurocomportamento deficiente, devido a idade
gestacional, um dos maiores motivos para esse
desenvolvimento é qu o recém- nascido pré- maturo
possue pouca desenvoltura, ndo tem o
“amadurecimento” dos 6rgdos por completo,
principalmente o figado®@.

Uma das causas da ictericia neonatal é a
galactosemia que tem uma caracteristica
autossémica por conta da deficiéncia de enzimas
como a G6PD e 6-fosfogliconato (6PGA) que séo
responsaveis pela redugcdo da coenzima
nicotinamida tendo uma interferéncia metabdlica
oxidativa do organismo que causa uma
hiperbilirrubinemia indireta e direta. Essas enzimas
apresentam como principal complicacdo o
desenvolvimento da EB ou Kernicterius(716:25),

Os lactantes podem desenvolver o
Kernicterus que é uma patologia da ictericia
neonatal em prematuro que afeta o cérebro,
acometendo principalmente as areas de
desenvolvimento do RN, com o comprometimento
das funcgdes visuais, motora, memodria,
concentracdo, entre outros. Identifica-se essa
patologia de acordo com a coloragéo da bilirrubina
nos hipocampos, corpos geniculados, cerebelo,
ndcleo dos nervos cranianos, tendo uma
permeabilidade do sangue devido uma acidose®4),
Observa-se melhor os campos acometidos na
figura 2, a seguir.

Figura 2- Kernicterius.Corte histoldgico cerebral
apresentando kernicterius Adaptado de
CHRISTENSE. et al, 2013,

Aavaliacéo da bilirrubina no recém — nascido
se inicia a partir de 12 horas de vida, observando a
cor da pele, através dessa andlise determinara a
forma de tratamento de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo como lactantes, idade
gestacional maior ou menor que 35 semanas,
comprometimento do desenvolvimento da mée e os
critérios dos niveis de ictericia(*827,

A EXT é um tratamento invasivo que
consiste na retirada de sangue do RN e
transfundido pequenas fragdes sanguineas
compativeis, porém a mais utilizada € a fototerapia
com a intervencao terapéutica sendo recomendada
para recém-nascidos pré- termo, tendo como
objetivo a diminuicdo de bilirrubina neurotéxica,
desenvolvendo através da luz azul uma radiacéo de
mais ou menos 30 milliwatt (mW), facilitando a
absorcéo da bilirrubina sérica®9.27),

A utilizacdo da fototerapia vem causando
alguns efeitos, como a hipercalcémica através
disso, procura-se outras formas de tratamento
como ultra-sonografia quantitativa(®.

Tratamentos farmacolégicos também sé&o
descritos na literatura, os mais utilizados sao o
fenobarbitona e a metaloporfirinas. Novos farmacos
estdo sendo desenvolvidos com o objetivo de
diminuicao da hiperbilirrubinemia neonatal, como o
liquido oral Yinzhihuang, sendo este de origem
chinesa, fabricado a partir de ervas naturais,
sabendo que tem uso para o tratamento de ictericia
sem  possuir metanalise com resultados
comprovados®, Porém, recentemente estudos
terapéuticos vem trazendo como principal o
tratamento farmacologico o fenobarbitona que
acelera o metabolismo aumentando a atividade
enzimatica®1),

Concluséo

De acordo com a literatura consultada
durante o processo de pesquisa entende-se que 0s
sintomas referentes a ictericia, como coloracao
amarelada da pele, séo fatores determinantes para
as possiveis complicagbes acerca da patologia, 0
gue leva a uma analise do panorama que o RNs
apresentam, para a partir disso iniciar-se um
tratamento adequado.

A ictericia neonatal tem sido um assunto
cada vez mais discutido no cendrio mundial, devido
sua ascensdo, como foram descritos em diversos
estudos relevantes.

Diante disso, existem diferentes formas de
tratamento, que devem ser melhor estudadas, para
gue se possa chegar a uma concluséo de qual seria
0 mais eficiente e adequado. Porém tudo depende
da questao financeira e até mesmo politica em que
se encontra o local a ser estudado e ainda, o
panorama quantitativo da doenga no pais. Sabe-se
que paises desenvolvidos tem maior facilidade
gquando se trata da escolha do tratamento
adequado, enquanto paises em desenvolvimento,
como o Brasil, ainda ndo possui uma estrutura que
permita uma melhor escolha e ndo apresenta
estudos que quantifiquem a incidéncia da patologia.
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A partir dessa revisao de literatura podemos
perceber que o estudo sobre a ictericia deve ser
ainda mais aprofundado, a fim de se chegar a
alternativas mais concretas e eficazes no que se
refere ao diagndéstico para evitar as possiveis
complicacGes e ao tratamento da doenca.
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