Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao — REASE
doi.org/10.51891/rease.v10i9.15721

A JORNADA DA BILIRRUBINA: ENTENDENDO E GERENCIANDO A ICTERICIA
EM RECEM-NASCIDOS

THE BILIRUBIN JOURNEY: UNDERSTANDING AND MANAGING JAUNDICE IN
NEWBORNS

Audrea Andressa Canever Silva!l
Fernanda Rabello Detoni2
Luiza Cunha de Souza3
Raycia Souza*

RESUMO: A ictericia neonatal é uma condi¢do comum em recém-nascidos, caracterizada pelo acimulo
de bilirrubina no sangue, resultando em uma coloragio amarelada da pele e mucosas. Essa condi¢do pode
ocorrer devido a diversas causas, sendo as mais frequentes a ictericia fisioldgica, que surge devido 2
imaturidade hepética, e a ictericia patolégica, que pode ser decorrente de condi¢des como
incompatibilidade sanguinea (ex: Rh ou ABO), infecgdes, distirbios metabélicos ou hematolégicos. Este
artigo revisa os principais mecanismos subjacentes 2 ictericia neonatal, os métodos diagnésticos para sua
avaliagdo e as estratégias de manejo recomendadas. A ictericia fisiolégica geralmente se resolve
espontaneamente sem interven¢io médica, mas a ictericia patolégica requer uma abordagem mais
detalhada para tratar a causa subjacente e prevenir complicagbes, como o kernicterus. Os métodos
diagnésticos incluem a medig¢do dos niveis de bilirrubina sérica e a avaliagio clinica do padrio de
ictericia. O tratamento pode envolver fototerapia para reduzir os niveis de bilirrubina e, em casos mais
graves, exsanguineotransfusio. A compreensdo abrangente das causas, diagnéstico e tratamento da
ictericia neonatal é crucial para a gestio eficaz e a melhoria dos resultados clinicos nos recém-nascidos.
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ABSTRACT: Neonatal jaundice is a common condition in newborns, characterized by the
accumulation of bilirubin in the blood, resulting in a yellowish color of the skin and mucous membranes.
This condition can occur due to several causes, the most frequent being physiological jaundice, which
arises due to liver immaturity, and pathological jaundice, which can be due to conditions such as blood
incompatibility (e.g. Rh or ABO), infections, metabolic disorders or hematological. This article reviews
the main mechanisms underlying neonatal jaundice, diagnostic methods for its assessment, and
recommended management strategies. Physiological jaundice usually resolves spontaneously without
medical intervention, but pathological jaundice requires a more detailed approach to treat the underlying
cause and prevent complications such as kernicterus. Diagnostic methods include measurement of
serum bilirubin levels and clinical assessment of the jaundice pattern. Treatment may involve
phototherapy to reduce bilirubin levels and, in more severe cases, exchange transfusion. A
comprehensive understanding of the causes, diagnosis and treatment of neonatal jaundice is crucial for
effective management and improving clinical outcomes in newborns.
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.INTRODUCAO

A ictericia neonatal é uma condi¢io comum durante os primeiros dias de vida e estd
presente em mais da metade dos recém-nascidos a termo, mas quando ocorre em recém
nascidos prematuros tardios os riscos sio maiores. Em alguns pacientes, a bilirrubina nio
conjugada pode alcangar niveis elevados e evoluir com quadros de encefalopatia bilirrubinica
aguda e, mais tarde, transtorno do espectro kernicterus (KSD) quando nio diagnosticada e
tratada precocemente. (Van et al, 2022).

A hiperbilirrubinemia neonatal é causada principalmente por um aumento nos niveis
de bilirrubina sérica durante o periodo neonatal e pode ser classificada como fisiolégica ou
patolégica. O método de identificagdo de primeira linha da hiperbilirrubinemia é baseado na
inspegdo visual da ictericia, seguida da quantificagdo seletiva da bilirrubina sérica total (TSB).
Os niveis de TSB sio plotados em um nomograma para determinar a necessidade de
tratamento. (Wang et al, 2021).

Embora existam multiplas op¢Ses de tratamento disponiveis no ambiente clinico, a
fototerapia é um tratamento seguro e eficaz para diminuir os niveis de bilirrubina e para
prevenir o desenvolvimento de encefalopatia bilirrubinica ou ictericia nuclear causada pelo
acimulo excessivo de bilirrubina nio conjugada. Quando os niveis de bilirrubina estio
extremamente altos ou continuam a aumentar apesar da fototerapia intensiva, uma ou mais
transfusdes de troca podem ser necessarias para diminuir os niveis de bilirrubina. (Van et al,
2022) (Kato S et al, 2020).

Ademais, embora a fototerapia seja considerada um método seguro, evidéncias
acumuladas nos dltimos anos indicaram que a fototerapia pode promover uma série de reagdes
adversas, incluindo danos ao DNA, risco de cincer e mortalidade. O mecanismo subjacente
sobre os efeitos adversos induzidos pela fototerapia permanece obscuro, estudos direcionados
sdo necessarios. (Kato S et al, 2020).

E valido ressaltar que embora a ictericia neonatal seja comumente observada, dados
populacionais sobre a avaliagdo, tratamento e incidéncia de ictericia visual e necessidade de
fototerapia entre neonatos saudéveis, especialmente se cuidados em cuidados primairios, sio
escassos. Os estudos populacionais, em sua grande maioria, se concentram em neonatos

hospitalizados com hiperbilirrubinemia neonatal grave ou KSD. Portanto, esses estudos nio
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cobrem o escopo completo de avaliagio, tratamento, incidéncia e carga da hiperbilirrubinemia

neonatal. (Van et al, 2022).

2. OBJETIVO

O objetivo deste artigo é oferecer uma perspectiva concisa em torno da ictericia
neonatal, discutir suas apresentacdes clinicas, fisiopatologia, diagnédstico, além de delinear o
manejo de forma que possa ser traduzida na pratica clinica e ajudar os médicos a identificar e

tratar melhor os casos de ictericia nos recém-nascido

3. METODOLOGIA

Para a realizacdo deste estudo, foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos
indexados nas bases de dados Latindez e MEDLINE/PubMed. Os descritores utilizados,
segundo o “MeSH Terms”, foram: jaundice; mneonatal jaundice; phototherapy;
hyperbilirubinemia; bilirubin. Foram encontrados 26 artigos, segundo os critérios de inclusio:
artigos publicados nos tltimos 5 anos, textos completos gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos
e com data de publicagio anteriores ao ano de 2017 foram excluidos da anélise, selecionando-se

7 artigos mais pertinentes a discussio apés leitura minuciosa.

4. EPIDEMIOLOGIA

A hiperbilirrubinemia nio conjugada é comum em recém-nascidos, com cerca de 80%
apresentando ictericia clinica quando os niveis de bilirrubina total sérica (TSB) sdo superiores
a 5 mg/dL. No entanto, apenas cerca de 1000 necessitam de fototerapia. A ictericia fisiolégica é
a principal causa de ictericia clinica apds o primeiro dia de vida, ocorrendo em
aproximadamente 50% dos casos, enquanto cerca de 15% dos bebés amamentados podem ter
ictericia fisiolégica que dura mais de 3 semanas. (Ansong-Assoku et al, 2024) (Van et al, 2022).

A hiperbilirrubinemia patolédgica é rara, afetando cerca de 1 em 2500 recém-nascidos,
com causas comuns sendo a incompatibilidade ABO e deficiéncia de G6PD. Bebés de
ascendéncia do Sudeste e Leste Asiatico geralmente apresentam niveis mais altos de TSB. A
ictericia neonatal também é mais frequente em grandes altitudes e na regido do Mar

Mediterrineo. (Ansong-Assoku et al, 2024).
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A encefalopatia bilirrubinica aguda ocorre em cerca de 1 em 10.000 nascidos vivos,
enquanto a crdnica é ainda menos comum, com uma incidéncia de 1 em 50.000 a 100.000. Taxas
mais altas de kernicterus sdo relatadas em paises em desenvolvimento. (Ansong-Assoku et al,
2024).

A hiperbilirrubinemia conjugada é muito menos frequente, afetando cerca de 1 em 2500
recém-nascidos a termo. A principal causa de ictericia colestitica neonatal é a atresia biliar,
responsdvel por 25% a 40% dos casos, seguida por infec¢des e colestase induzida por nutri¢cio
parenteral. Aproximadamente 60% a 70% dos pacientes com atresia biliar precisario de um
transplante de figado na infincia, sendo esta condi¢io a principal indica¢do para transplante de

figado pediatrico. (Ansong-Assoku et al, 2024) (Kato S et al, 2020).

s. FISIOPATOLOGIA

Uma parte significativa de bebés, tanto nascidos a termo quanto prematuros,
desenvolve ictericia neonatal, sendo a ictericia em bebés a termo a principal causa de
readmissdo hospitalar. Essa condi¢do é causada por niveis elevados de bilirrubina no sangue,
resultado da quebra de glébulos vermelhos. A bilirrubina n3o conjugada é transportada pela
albumina e convertida no figado para uma forma conjugada excretada na bile. (Sroufe NS et
al, 2020).

Niveis altos de bilirrubina nio conjugada podem ser neurotéxicos. Niveis elevados ou
em répida ascensdo de bilirrubina podem levar a kernicterus, necessitando de tratamento
urgente conforme as diretrizes do NICE no Reino Unido. Altos niveis de bilirrubina conjugada
podem indicar atresia biliar, e bebés com ictericia persistente devem ter sua bilirrubina
conjugada avaliada. Bebés prematuros em nutri¢do parenteral prolongada podem desenvolver
ictericia conjugada, que geralmente melhora com a transi¢io para alimentacio enteral e
desmame da nutricio intravenosa. (Mitra S et al, 2017).

A bilirrubina é formada pela decomposi¢do do heme, um componente da hemoglobina,
no sistema reticuloendotelial (SRE). Primeiramente, o heme é transformado em biliverdina,
liberando ferro e mondxido de carbono com a ajuda da enzima heme oxigenase. Em seguida, a
biliverdina é convertida em bilirrubina pela biliverdina redutase. A bilirrubina nio conjugada,
que é hidrofébica, se liga & albumina para ser transportada ao figado, onde é conjugada com

dcido glicurénico no reticulo endoplasmaitico liso pela uridina difosfato-glicuronosiltransferase
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(UGT). A bilirrubina conjugada, que é soltivel em 4gua, é entdo excretada na bile e eliminada
nas fezes apds passar pelo trato gastrointestinal. Parte dela pode ser desconjugada no trato
gastrointestinal pela beta-glicuronidase e reabsorvida pela circulagio entero-hepatica.
(Ansong-Assoku et al, 2024).

Na hiperbilirrubinemia severa, a bilirrubina nio conjugada pode atravessar a barreira
hematoencefalica e se depositar em &4reas especificas do cérebro, como o tronco cerebral,
hipocampo, cerebelo, globo pilido e ntdcleos subtalimicos. A bilirrubina prejudica enzimas
mitocondriais, afeta a sintese de DNA e proteinas, causa quebras nas cadeias de DNA e
interfere na fosforilagdo. Além disso, a bilirrubina afeta a captacio de tirosina e o
funcionamento normal dos canais i6nicos dos receptores N-metil-D-aspartato, levando a
toxicidade neurolégica conhecida como disfun¢io neurolégica induzida por bilirrubina
(BIND) e encefalopatia bilirrubinica. (Mitra S et al, 2017)

A gravidade do dano cerebral depende da duragio e da quantidade de exposicio a
bilirrubina, mas o nivel de TSB nem sempre reflete a toxicidade sem hemdlise. Bebés
prematuros s3o particularmente suscetiveis aos efeitos téxicos da bilirrubina n3o conjugada
devido a niveis mais baixos de albumina sérica, imaturidade do sistema nervoso central e outras
condi¢des como hemorragia intraventricular, leucomalécia periventricular, sepse, enterocolite
necrosante e displasia broncopulmonar. (Ansong-Assoku et al, 2024).

A hiperbilirrubinemia conjugada é causada por problemas na captagio, metabolismo,
transporte e excrecdo de bilirrubina e sais biliares, resultando em aumento de 4cido biliar no
figado, o que provoca proliferagio dos ductos biliares e fibrose. O 4cido biliar também causa
inflamag3o e morte dos hepatécitos, levando a lesdes hepaticas e cirrose. A secrecdo biliar
inadequada na colestase pode resultar em ma absor¢io de gorduras e vitaminas lipossolaveis
(A, D, E e K), levando a deficiéncias nutricionais e problemas de ganho de peso. (Ansong-

Assoku et al, 2024).

6. TRATAMENTO

A fim de evitar danos graves ao sistema nervoso causados pela bilirrubina sérica livre,
a deteccdo precoce e a intervencio sio essenciais. Na prética clinica, os principais tratamentos
para a hiperbilirrubinemia neonatal incluem indutores de enzimas hepdticas, albumina,

imunoglobulina intravenosa, fototerapia e terapia de troca sanguinea. A fototerapia, que utiliza
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luz azul, é amplamente empregada porque a bilirrubina absorve eficazmente a luz azul,
particularmente na faixa de 460 nm, mais do que a luz verde ou ultravioleta (UV). A luz UV,
embora menos utilizada, pode ativar a via pré-inflamatéria da pele e aumentar o risco de cincer,
o0 que a torna menos preferida. (Wang J et al, 2021) (Kato S et al, 2020).

Além das caracteristicas naturais dos bebés, a eficicia da fototerapia é influenciada por
diversas varidveis controldveis, como irradiidncia, comprimento de onda, distincia do
dispositivo, 4rea de superficie exposta a luz, tipo de dispositivo e duragdo da exposi¢io. O
comprimento de onda da luz é particularmente crucial para a fotoisomeriza¢io da bilirrubina.
Embora um comprimento de onda de 460 nm tenha sido inicialmente considerado ideal,
estudos recentes mostram que comprimentos de onda um pouco maiores, entre 460 e 490 nm,
podem ser mais benéficos. (Kato S et al, 2020) (Horn D et al, 2021).

A fototerapia é eficaz, nio invasiva e reduz a necessidade de terapia de troca sanguinea,
que pode causar complicagdes graves como embolia e sepse. Durante a fototerapia, a bilirrubina
nio conjugada é convertida em isémeros soliveis em 4dgua e substincias polares incolores, que
sdo entdo excretadas pela bile ou urina, ajudando a reduzir os niveis de bilirrubina e prevenir
encefalopatia induzida por bilirrubina. Entretanto, a fototerapia usada para hiperbilirrubinemia
neonatal pode comprometer a barreira protetora da pele. Uma série de estudos demonstrou que
a fototerapia também evoca indmeras rea¢des adversas graves em recém-nascidos (Wang J et

al, 2021) (Horn D et al, 2021).

7 MEDIDAS PREVENTIVAS DURANTE A FOTOTERAPIA DE
HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

A fototerapia intermitente é uma alternativa a fototerapia continua para tratar a
ictericia neonatal ndo grave. Sua eficicia é semelhante 4 da fototerapia continua, mas oferece
beneficios adicionais, como maior tempo de interagio entre mie e bebé e menor risco de efeitos
colaterais, como estresse oxidativo e danos ao DNA. A fototerapia intermitente também
permite ajustes no tempo e intensidade da exposicdo 4 luz conforme as necessidades fisiolégicas
do bebé. (Wang ] et al, 2021).

E essencial monitorar a temperatura do bebé e da incubadora e ajustar a intensidade e a
distdncia da luz para evitar complicacdes. A reposi¢io de dgua e eletrélitos, bem como a
suplementacdo de vitamina B2, deve ser realizada para prevenir desequilibrios e perda de

riboflavina. Cuidados com a pele sdo importantes para tratar ou prevenir erupgdes cutineas, e
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a pressdo arterial deve ser monitorada para evitar alteragdes hemodinimicas. (Wang J et al,
2021).

Durante a fototerapia, o térax do bebé deve ser coberto para reduzir o risco de ducto
arterioso patente, e uma venda ocular deve ser usada para proteger os olhos da luz azul, embora
o uso prolongado possa aumentar o risco de conjuntivite. Cuidados oculares, como a limpeza

com solugdo salina, devem ser aplicados para evitar infec¢des. (Wang J et al, 2021).

8. DIAGNOSTICO

Para monitorar e tratar a ictericia neonatal, a AAP recomenda avaliar os niveis de
bilirrubina entre 24 e 48 horas apés o nascimento, ou antes da alta, se o bebé sair antes desse
periodo. A bilirrubina é inicialmente medida por métodos transcutineos ou por amostras de
sangue. Embora a medicdo transcutinea possa ser til como triagem, ela tem limitacdes,
especialmente em bebés com pele escura e apés fototerapia, e ndo detecta a bilirrubina direta
necessaria para diagnosticar colestase. (Sroufe NS et al, 2020).

A fim de identificar a causa da hiperbilirrubinemia nio conjugada, sdo recomendados
testes como tipos sanguineos, teste direto de anticorpos, hemograma, contagem de
reticuldcitos, esfregaco de sangue e teste de G6PD. A albumina sérica e a razio bilirrubina-
albumina também sdo uteis para avaliar o risco de kernicterus e guiar o tratamento. (Ansong-
Assoku et al, 2024).

Imagens de ressonincia magnética do cérebro sio sensiveis para encefalopatia
bilirrubinica, com alteracdes visiveis nas bordas do globo palido. A espectroscopia de
ressonincia magnética pode mostrar niveis alterados de glutamato, N-acetil-aspartato e colina,
mas a auséncia desses achados nio exclui encefalopatia bilirrubinica crénica. (Ansong-Assoku
et al, 2024).

Por fim, para os casos de hiperbilirrubinemia conjugada, exames de aminotransferases,
fosfatase alcalina e GGT podem indicar lesio hepatica ou obstrugio biliar. Testes adicionais,
como cultura de urina e triagem neonatal, ajudam no diagnéstico. Radiologia, como
ultrassonografia hepditica e cintilografia hepatobiliar, é usada para avaliar colestase, com a

bibépsia hepética sendo o padrdo ouro para confirmagio diagnéstica. (Ansong-Assoku et al,

2024).
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CONCLUSAO

Em conclusio, a ictericia neonatal, embora frequentemente benigna e autolimitada,
requer uma vigilincia cuidadosa para evitar complicagdes graves. A adesdo as diretrizes de
monitoramento e tratamento, como a avalia¢cio precoce dos niveis de bilirrubina e o uso de
fototerapia, tem sido fundamental para a gestio eficaz dessa condigio. A identificagdo precoce
e a abordagem adequada sdo cruciais para prevenir danos neurolégicos e garantir o bem-estar
do recém-nascido. A integracdo continua de avangos diagnésticos e terapéuticos, aliada a uma
triagem eficiente, contribui significativamente para a reducio de complicacGes e para a

melhoria dos resultados a longo prazo.
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