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1. APRESENTACAO:

A ictericia surge quando a bilirrubina total (BT) = 5mg/dl, o que acontece em cerca 60%
dos recém-nascidos a termo (RNT) e em cerca de 80% dos recém-nascido pré termo (RNPT) na 12
semana de vida.

A ictericia pode ser considerada fisioldgica ou patoldgica, a depender de uma série de
fatores, como época de seu surgimento, velocidade de evolugdo, tempo de permanéncia, valores
laboratoriais de bilirrubinas / provas de hemdlise, doencas subjacentes e idade gestacional do recém-
nascido (RN). Na ictericia patoldgica, a Bl pode alcancar concentracdes elevadas e lesivas para o
cérebro podendo inclusive levar ao ébito.

2. OBJETIVOS:

e Reconhecer os RNs com fatores de risco para ictericia significante.

e Reconhecer os RNs com ictericia que necessitam de triagem com bilirrubina transcutanea (BTc)
e investigacdo laboratorial.

e Saber indicar a terapéutica e acompanhamento laboratorial adequados no seguimento do RN
com ictericia.

e Definir momento ideal para alta e retorno para seguimento ambulatorial.

3. DESCRICAO:
3.1. Defini¢des:

e Ictericia fisioldgica no RNT: quando se inicia >24h de vida, com pico de BT de 12mg/dl entre o
32 e 0 42 dia de vida.

e Ictericia patoldgica:
0 < 24h de vida ou >24h de vida com progressao rapida;

BT > 4mg/dL no sangue do corddo;

Incremento de bilirrubina indireta (BI) > 0,5 mg/dl/hora entre 4 e 8 h nas primeiras 36 horas;

Aumento de BI > 5 mg/dL/dia;

Quando se prolonga por mais de 10 dias no RNT e 21 dias no RNPT.

e Encefalopatia bilirrubinica e Kernicterus: ocorre quando a Bl alcanca concentracdes elevadas
e lesivas para o cérebro. As manifestacdes clinicas agudas de letargia, hipotonia e suc¢ao débil
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podem ndo ocorrer em prematuros, principalmente extremos. A encefalopatia pode ser
reversivel, se intervengdo terapéutica imediata e agressiva, mas geralmente evolui para ébito
ou sequelas neuroldgicas permanentes, com alteracdo anatomopatoldgica nos ganglios da base
(kernicterus).
Hiperbilirrubinemia significante, grave e extrema (RNs 2 35 semanas):

o Hiperbilirrubinemia significante: BT > 17,5 mg/dL (1 a 8% dos nascidos vivos);

o Hiperbilirrubinemia grave: BT > 25 mg/dL (1 caso em 500 a 5.000 nascidos vivos);

o Hiperbilirrubinemia extrema: BT >30 mg/dL (1 caso em 15.000 nascidos vivos).

Observagoes: a hiperbilirrubinemia significante na primeira semana de vida esta associada a
oferta lactea inadequada, perda elevada de peso e desidratacdo, muitas vezes decorrente da
alta hospitalar < 48 horas de vida e da falta do retorno ambulatorial em 1 a 2 dias apods
alta. O normograma de Bhutani (grafico 1) classifica o RN de acordo com o risco de
desenvolver hiperbilirrubinemia significante:

Grafico 1: Normograma de Bhutani et al. 1999 (uso em RNs > 35 semanas).
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3.2. Fatores de risco para o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significante em RN 2 35
semanas (quadro 1 e gréfico 2)

Quadro 1: Fatores de risco laboratoriais e epidemioldgicos para o desenvolvimento de
hiperbilirrubinemia significante em RN > 35 semanas:

o Ictericia precoce (< 24 horas de vida)

o Bilirrubina total > 12 mg/dL, alertando para a possibilidade de ictericia ndo fisiologica

o Incompatibilidade ABO e Rh e antigenos irregulares: c, E, Kell e outros;

o Coombs direto positivo (CD);

o IGentre 35 e 37 semanas (independente do peso ao nascer);

o Aleitamento materno com dificuldade ou perda de peso > P 75% em relagdo ao peso de

nascimento na curva de Fonseca et al. (figura 2)

o Irmdo com ictericia neonatal tratado com fototerapia

o Presenca de cefalohematoma ou equimoses

o Clampeamento do corddo umbilical 60 segundos apds o nascimento

o Descendéncia asiatica

o Policitemia (hematdcrito maior que 65%)

o Mae diabética

o Sexo masculino

o Def. G6PD

o BT (sérica ou transcutanea) na zona de alto risco (>95) ou intermediaria superior

(percentis 75 a 95) antes da alta hospitalar no normograma de Bhutani et.al. (figura 1)
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Grafico 2: Curvas com percentis estimados da porcentagem de perda de peso pelo tempo de vida
(RNs > 35 semanas).

A: Recém-nascidos de parto vaginal; B: Recém-nascidos de cesariana.
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Traduzido de: Fonseca MJ et al.*.

Fonte: Fonseca MIJ et al, 2015.

3.3. Condugao dos RNs com ictericia (figura 1, tabelas 1 e 2 e fluxograma 1).

e |nvestigacao
o Ictericia precoce;
o Ictericia na linha ou abaixo do umbigo - ZII (figura 1), independente do tempo de vida
(no prematuro, pode ser necessaria investigacdo com ictericia em ZI).

Figura 1: Zonas de Kramer e nivel sérico de BT estimada.

CLASSIFICACAO DE KRAMER

ZONA NIVEL SERICO DE
BILIRRUBINA ESTIMADA

® Zona | = Cabeca e pescoco (mg/dl)
e | £ (et
® = Joelhos e cotovelos I I 5-12 (médla 9)

até punhos e tornozelos 11 8-17 (médla 12)
* Zona V = Maos e pés, IV 11-18 (média 15)

inclusive palmas e plantas V > 15 (médla >18)

Fonte: Kramer, 1969.
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e Exames laboratoriais para recém-nascidos que necessitam de investigagdo
o Bilirrubina transcutanea (BTc): 3 afericdes (3x) na fronte ou esterno, considerando-
se o maior resultado. Os equipamentos Philips BiliCheck® e Drager JM-103®
apresentam coeficiente elevado de correla¢do (0,80-0,85) com a BT sérica até 13-15
mg/dL, sendo Uteis para triagem. Ndo deve ser utilizada ap0s inicio ou suspensdo da
fototerapia. Valores 213 mg/dL devem ser confirmados com bilirrubinas sérica;
o Bilirrubina total e fragoes séricas (BTF);
o Provas de hemolise (PH): eritrograma (hematdcrito, hemoglobina e morfologia das
hemacias), reticuldcitos e eritroblastos.
= Valores normais de reticuldcitos até 72 h de vida: 8-10% (RNPT) e 4-6%
(RNT).
o Tipagem sanguinea da mde e RN, Coombs direto do RN e Coombs indireto da mae;
o Eluato no RN com pesquisa de anticorpos anti-A, anti-B e irregulares;
o Para RNs com hiperbilirrubinemia prolongada (> 7-10 dias) ou significativa (BT >
17mg/dl), sem fatores de risco identificados, pensar em causas hereditarias, como:
= Deficiéncia de G6PD: a dosagem deve ser feita apds a resolugao da
hemolise, pela possibilidade de falso negativo.
* Hipotireoidismo congénito: dosagem de TSH e T4 livre.
= Sindrome de Crigler-Najjar: disturbio autossémico recessivo com variagdes
na atividade da UDP glicuronil transferase (UGT) em tecido hepatico,
podendo estar ausente no tipo |, ou reduzida (atividade de 10%) no tipo Il
Pode evoluir com ictericia grave com 2 a 3 dias de vida. O diagndstico é feito
por bidpsia hepatica apds os 3 meses e o tratamento varia desde o uso de
fenobarbital (tipo Il), ao transplante hepatico (tipo I).
= Sindrome de Gilbert: disturbio hereditario comum. Ocorre por mutacdo no
gene da UGT1A1, que reduz a expressao da UGT (atividade de 50%) e causa
ictericia tardia. O diagndstico é por teste genético mas nem sempre é
necessario, pois geralmente ndo ha grandes repercussées. Ndo ha
necessidade de tratamento especifico.

¢ Indicacao de fototerapia e exsangineotransfusdo em RNs 2 35 semanas (tabela 1)
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Tabela 1: Nivel de BT (mg/dL) para indicagdo de fototerapia e exsanguineotransfusdo (EXT) em
RN > 35 semanas de idade gestacional ao nascer.

BILIRRUBINA TOTAL (mg/dL)

Idade FOTOTERAPIA EXSANGUINEOTRANSFUSAO
pés-natal 35" a 37"’ = 38" 35" a 37 g0
= 38" semanas
semanas SEmanas semanas

24 horas 8 10 15 18

36 horas 9.5 11,5 16 20

4R horas 11 13 17 21

72 horas 13 15 18 22

96 horas 14 [ 20 23

5a7 dias 15 17 21 24

Fonte: adaptado de American Academy of Pediatrics,

o Diminuir 2 mg/dL o nivel de indicacdo de fototerapia se doen¢a hemolitica (Rh, ABO,
outros antigenos), deficiéncia de G-6-PD, asfixia, letargia, instabilidade na
temperatura, sepse, acidose, ou albuminemia < 3 mg/dL

o Iniciar fototerapia de alta intensidade se:

= BT 17-19 mg/dL e colher BT apds 4-6 horas;

= BT 20-25 mg/dL e colher BT em 3-4 horas; -

= BT >25 mg/dL e colher BT em 2-3 horas, enquanto material de EXT é
preparado.

o Sehouverindicagdo de EXT, iniciar imediatamente a fototerapia de alta intensidade,
repetir a BT em 2-3 horas e reavaliar a indicacdo de EXT.

o A EXT deve ser realizada imediatamente se houver sinais de encefalopatia
bilirrubinica ou se BT 5 mg/dL acima dos niveis referidos.

o A fototerapia pode ser suspensa:

= Até o quinto dia de vida:
v" RN > 38 semanas: BT < 11,5.
v" RN 35-38 semanas: BT < 9,5.
= Apds o quinto dia de vida: BT < 14.
= Reavaliar RN 12-24h apds suspensdo para detectar rebote, antes de dar alta.

Observagoes: Pode-se suspender foto e dar alta sem aguardar as 12-24h para reavaliacdo, se:
= N3o houver ictericia hemolitica ou outros fatores de risco ndo resolvidos;
= Niveis de BT uns 2-3 pontos abaixo dos niveis de suspensdo, principalmente se em
gqueda;
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=  Certeza da resolugdo das causas que levaram a ictericia, como correcao da pega, ganho
ponderal satisfatério, resolugao de equimoses, resolugao de policitemia, etc.

Fluxograma 1: Conducdo dos casos de ictericia em RN > de 35 semanas no HC-UFPE

RN > 35 semanas e PN > 2000g até 72h
1

— Avaliar fatores de risco e ictericia —

3
_ Ictericia 24-36h de vida Ictericia até 48h de vida -
. 2 ' ! 3
_ Z1: BTc e/oudwgl!znua Ictericia = ZII: BTc. Ver
(ver tempo de vida e FR). fatores de risco
ZIl: BTc
2 3 3

e Primeira avaliacdo: triagem (BTc). Se BTc > 13, colher BTF. Indicar foto de acordo com tabela 1.

e Apos instalagdo ou suspensao de foto, ndo utilizar BTc (exceto se deixar ponto coberto por material radiopaco).

e Seindicada coleta de BTF, colher eritrograma com reticuldcitos e eritrobastos ao menos uma vez.

e Indicar suspensao de foto de acordo com anotagées abaixo da tabela 1. Vigiar rebote 12-24h apds suspensao
da foto para dar alta, se houver fatores de risco.

e Se RN em mais de uma foto e com niveis de suspensdo, deixar uma foto para depois suspender.

e Altado RN ictérico ou pés foto: BT < zona de risco intermediario baixo pelo grafico de Bhutani (figura 1).
Egresso com 48-72h.

Fonte: proprios autores

e Seguimento do RN 2 35 semanas com risco de encefalopatia bilirrubinica: se
hiperbilirrubinemia significante (>20mg/dL) ou com nivel de EXT. Avaliacdo auditiva completa:
teste da orelhinha e potencial evocado (BERA).

3.4 Condugao da ictericia no prematuro < 35 semanas
o Definigoes
o A hiperbilirrubinemia indireta esta presente em praticamente todos os RNs < 35

semanas, com pico de ictericia fisioldgica mais tardio que no termo, por volta de 5
dias de vida, podendo se estender até a segunda semana de vida.
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o Em RN instaveis ou prematuros extremos, o valor de bilirrubina pode demorar até
um més para normalizar, com maior risco de impregnacao bilirrubinica, mesmo com
valores mais baixos de BT (casos descritos com BT variando de 8,7 a 14,7mg/dl),
devido a fatores facilitadores como sepse, hipoalbuminemia < 2,5g/dl, asfixia,
acidose e instabilidade térmica.

¢ Indicagoes: (tabela 2)

o Fototerapia profildtica (irradiancia de 8-10 pyW/cm2/nm) por 72h para os RNs < 28
semanas ou < 1000g. Colher BTF antes da suspensao (para avaliar necessidade de
manter a fototerapia).

o Evitar foto de alta intensidade em RNs com extremo baixo peso ao nascer (relatos de
aumento da mortalidade). Se BT subir, aumentar a superficie corpdrea irradiada. Se
continuar aumentando, elevar a irradiancia para 15-20 pW/cm2/nm. Sé utilizar foto
de alta intensidade se houver nivel de exsanguineotransfusao.

o Suspensdo da fototerapia

= < 5dias: BT 1-2mg/dL abaixo do nivel da indicagdo inicial.
= > 5dias: BT 1-2 mg/dL abaixo do nivel de indicacdo pela IGC.

Tabela 2. IndicacGes de fototerapia e de exsanguineotransfusdo em RNs < 35 semanas.

IDADE GESTACIONAL FOTOTERAPIA EXSANGUINEO
(SEMANAS) (BT mg/dl) (BT mg/dl)
<28 5-6 11-14
28 0/7 29 0/7 6-8 12-14
30 0/7 - 31 0/7 8-10 13-16
320/7—330/7 10-12 15-18
340/7 10-12 17-19

Fonte: Maisels et al. 2012

o Considerar valores inferiores para fototerapia:
= Doenc¢a hemolitica (Rh, ABO, outros antigenos), deficiéncia de G-6-PD.
= Aumento rapido de BT.
=  Albumina < 2,5 mg/dL,
= |nstabilidade clinica com mais de um critério (pH < 7,15; VMA; sepses/MGE
ou apneia/bradicardia com necessidade de VPP ou drogas vasoativas nas
ultimas 24h antes da indicacdo da foto ou EXT).
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o Indicar EXT se:
= Apesar de foto de alta intensidade na maior superficie corpérea, a BT
continuar a aumentar.
= Se sinais de encefalopatia bilirrubinica.
= BT >5 mg/dL dos niveis acima.

o Prevencdo de kernicterus na prematuridade: realizar adequadamente: suporte
respiratodrio e cardiovascular, reanimacdo, admissao na UTI ou UCI, vigilancia, coleta
de exames, prevencao da hipotermia, nutricdo parenteral e enteral, clampeamento
tardio e prevencao de infecgao

e Seguimento do prematuro com risco de encefalopatia bilirrubinica: PN <1000g, Hipdxia
perinatal grave, pH<7,15 por >1h, Temp <35¢C por >4h, albumina <2,5g/dL, doeng¢a hemolitica,
deterioracdo clinica (apneia e bradicardia, ventilacdo/intubagdo ou hipotensio).

3.5 Efeitos adversos da fototerapia

e  Curto prazo:
o Desidratagdo
o Instabilidade térmica (hipotermia: lampada de LED / Hipertermia: lampada
convencional)
o Lesdaoem retina
o Sindrome do bebé bronzeado
o Aumento da mortalidade em prematuros extremos
e Longo Prazo:
o Doengas cronicas:
o Doencas alérgicas por desequilibrio da imunidade humoral e celular
o Inibicdo do sistema imune e danos aoDNA dos linfocitos
o Associagdao com CA de pele

3.6 Efeitos adversos da exsanguineotransfusao:

e Hipoglicemia

e Hipercalemia

e Acidose metabdlica

e Plaquetopenia

e Sangramentos

e Enterocolite necrosante
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