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INTRODUCAO

A ictericia neonatal ¢ uma condigdo fre-
quente que afeta uma parcela significativa dos
recém-nascidos, caracterizando-se pela colora-
cao amarelada dapele e das mucosas devido ao
acumulo excessivo de bilirrubina no sangue
(GUILLEMOT et al., 2021). Esse pigmento re-
sulta da degradagdo normal das hema4cias e, sob
condigdes normais, ¢ metabolizado e eliminado
pelo figado. Contudo, em recém-nascidos, o fi-
gado pode ainda ndo estar totalmente desenvol-
vido, o que pode comprometer a capacidade de
processar ¢ eliminar a bilirrubina de forma efi-
ciente, resultando na ictericia (NIELSEN etal,
2021).

Embora a ictericia neonatal possa ser uma
manifestacdo fisioldgica comum do processo de
adaptagdo ao ambiente extrauterino, ela tam-
bém pode indicar condi¢des patoldgicas, como
incompatibilidades sanguineas, infec¢des ou
distarbios metabolicos (KLAASSEN et al,
2018). A identificag¢do e a avaliacdo adequada
da ictericia sdo fundamentais para diferenciar
entre essas formas fisiologicas e patologicas,
garantindo um manejo apropriado para prevenir
complicagdes graves, como a kernicterus, um
dano cerebral potencialmente irreversivel cau-
sado por niveis excessivos de bilirrubina (LIM
et al., 2020).

Este capitulo tem o objetivo de proporcio-
nar uma revisdo abrangente da ictericia neona-
tal, abordando suas causas, manifestacdes clini-
cas, diagnostico e opgdes de tratamento. O ob-
jetivo € oferecer uma visdo clara e atualizada
sobre a condigdo, facilitar a compreensao de
suas variagdes fisiologicas e patologicas e for-
necer orientagdes para o manejo clinico eficaz.

METODO

Trata-se de uma revisdo criteriosa de litera-

tura que explora a ictericia neonatal com base

em fontes recentes e relevantes. Foram selecio-
nados e analisados artigos cientificos, diretrizes
clinicas e revisdes sistemdticas publicadas nos
ultimos dez anos e disponiveis na base dedados
PubMed. A pesquisa envolveu a coleta e analise
dedadossobre a epidemiologia, os mecanismos
fisiopatologicos, os critérios diagnésticos € as
abordagens terapéuticas para a ictericia neona-
tal, publicados pela Sociedade Brasileira de Pe-
diatria e 6rgdos governamentais. A revisao fo-
cou em fornecer uma visdo integrada das prati-
cas atuais e das evidéncias emergentes, com o
intuito de aprimorar o entendimento e a aborda-
gem clinica desta condicdo.

Os critérios de inclusao foram: artigos dis-
poniveis na integra e sem custo, publicados no
periodo de 2014 a 2024, nos idiomas inglés e
portugués, e que abordavam especificamente
guidelines e revisoes sistematicas sobre icteri-
cia neonatal. Foram priorizados documentos
que fornecessem uma visdo abrangente e atua-
lizada sobre o manejo e diagndstico da condi-
¢ao.

Os critérios de exclusdo foram: artigos que
tratavam de ensaios clinicos, estudosnao dispo-
niveis na integra, artigos repetidos, e textos que
ndo abordavam diretamente as tematicas pro-
postas para esta pesquisa, como guidelines ou
revisdes sistematicas.

A analise dosdadosconsiderou as diretrizes
de manejo mais recentes e as evidéncias de pra-
ticas recomendadas, com base nas diretrizes da
Sociedade Brasileira de Pediatria e dados epi-
demiologicos disponiveis no DATASUS.

DISCUSSAO

Epidemiologia

Segundo dados da Sociedade Brasileira de
Pediatria, a ictericia ¢ uma das condigdes neo-
natais mais comuns, afetando cerca de 60% dos
recém-nascidos a termo e 80% dos pré-termo
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nos primeiros dias de vida. Dessa porcentagem,
75% vivem em paises de baixa e média renda,
com a maioria das mortes ocorrendo na A frica
Subsaariana e no sul da Asia, regides com
pouca infraestrutura desaude (MIR et al., 2019;
OLUSANYA et al, 2018).

Um estudo epidemiologico realizado no es-
tado de Pernambuco, no periodo de 2008 a
2017, constatou que a taxa de mortalidade por
ictericia neonatal (TMNI) foi de 4,92 por
100.000 nascidos vivos, sendo 3,64 relacionada
aos Obitos neonatais precoces e 1,28 aos obitos
tardios (FREITAS et al., 2022).

Ao examinar as diferentes faixas etarias,
observa-se que a mortalidade neonatal precoce
foi estatisticamente mais relevante do que a tar-
dia nas categorias de doenca hemolitica do feto
e do recém-nascido (P55) e Kernicterus (P57).
No que diz respeito a evolucao da mortalidade
por ictericia, a TMNI de Pernambuco registrou
uma queda significativa durante o periodo ana-
lisado, assim como a taxa nacional (FREITAS
et al., 2022).

O estudo de Franga (2017) aponta que a ic-
tericia esta entre as 30 principais causas de mor-
talidade em criangas menores de cinco anos, ¢
de acordo com informag¢des do DATASUS, en-
tre 200 e 280 recém-nascidos morreram anual-
mente por complicagdes relacionadas a ictericia
neonatal durante a década de 2000, sendo apro-
ximadamente 50% desses casos provenientes
da regido Nordeste (ALMEIDA & DRAQUE,
2012).

Abrangendo dados nacionais, no Brasil, 1%
a 8% dos recém-nascidos podem atingir niveis
de bilirrubina >17 mg/dL. Com cerca de 3 mi-
lhdes de nascimentos anuais, estima-se que en-
tre 30.000 e 240.000 bebés possam desenvolver
hiperbilirrubinemia significativa se ndo trata-
dosadequadamente. Nos ultimos 15 anos, o Mi-
nistério da Sauderegistrou 3.011 obitos infantis
atribuidos a ictericia, hemolise ou kernicterus

(BRANDAO et al,, 2021). Pesquisas mais re-
centes e abrangentes sobre o tema sdo escassas,
pois no Brasil ainda héa poucos estudos que tra-
tam detalhadamente da epidemiologia da icteri-
cia neonatal (VARIANE & SANT’ANNA,
2020).

J4 no cendrio global, a prevaléncia de icte-
ricia neonatal varia de 37 casos por 100.000
nascidos vivos na Europa a 6.678 casos por
100.000 nascidos vivos na Africa. Nos paises
desenvolvidos, ocorre um caso de kernicterus
para cada40.000 a 150.000 nascidos vivos, mas
em paises de baixa renda a incidéncia ¢ muito
maior, principalmente devido a alta hospitalar
precoce e a falta de acompanhamento adequado
(MIR et al., 2019).

Apesar de sua alta ocorréncia da ictericia
neonatal, muitos 6bitos poderiam ser evitados
com uma melhor infraestrutura de satde e
acompanhamento neonatal adequado, a ausén-
cia de estudos mais recentes e detalhados sobre
a epidemiologia da ictericia no pais reforca a
necessidade de maior atencao a condi¢ao. Além
disso, o cenario global demonstra uma dispari-
dade significativa nas taxas de incidéncia e
mortalidade entre regides derendamais elevada
e aquelas com menos recursos, destacando a
importancia de intervengdes eficazes e de poli-
ticas publicas voltadas para o manejo e preven-
¢ao da ictericia neonatal.

Fisiopatologia: entendendo o metabolis-
mo da bilirrubina
O metabolismo dabilirrubina € um processo

complexo e essencial para a eliminagdo dos
produtos de degradagao da hemoglobina, a pro-
teina responsavel pelo transporte de oxigénio
nos eritrocitos (WALKER, 2019). Normalmen-
te, os eritrocitos t€ém uma vida util de apro-
ximadamente 120 dias, apds o qual sdo degra-
dadosno bago (GUILLEMOT et al., 2021). Du-
rante essa degradacdo, a hemoglobina, que ¢
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composta por quatro subunidades (duas cadeias
alfa e duas cadeias beta), cada uma contendo
um grupo heme, ¢ quebrada. O grupo heme, que
contém ferro, ¢ removido da hemoglobina e
convertido em biliverdina pela acao da enzima
heme oxigenase (HOLLAND, 2018). Em se-
guida, a biliverdina ¢ reduzida a bilirrubina pela
enzima biliverdina redutase (SCHMIDT et al,
2022).

A bilirrubina formada nesse processo € co-
nhecida como bilirrubina indireta ou ndo conju-
gada. Esta forma da bilirrubina ¢ lipossoluvel e,
portanto, ndo pode ser excretada diretamente
pelos rins. Ela ¢ transportada no sangue ligada
a albumina até o figado (BROWN & KLEIN,
2020). No figado, a bilirrubina indireta ¢ conju-
gada com acido glucuronico pela acdo da en-

(UGT),

transformando-se em bilirrubina direta ou con-

zima UDP-glucuronosiltransferase
jugada. A bilirrubina direta € hidrossoluvel, o
que permite sua excre¢do na bile e, eventual-
mente, a eliminagdo do organismo (COX et al.,
2023).

No intestino, a bilirrubina direta ¢ parcial-
mente excretada nas fezes, enquanto outra parte
¢ convertida novamente em bilirrubina indireta
pela enzima B-glucuronidase, retornando a cir-
culacdo (DAVIS et al., 2021). Esse ciclo ente-
ro-hepatico ¢ um aspecto importante do meta-
bolismo da bilirrubina, influenciando a quanti-
dade final de bilirrubina que ¢ eliminada do
corpo.

No recém-nascido, ¢ esperado um aumento
nos niveis de bilirrubina devido ao processo fi-
siologico de adaptacdo ao ambiente extraute-
rino (KARL et al.,, 2020). Durante a vida fetal,
o feto possui hemoglobina fetal (HbF), que tem
uma maior afinidade pelo oxigénio comparada
a hemoglobina adulta (HbA) (HARRIS &
TAYLOR, 2019). Apds o nascimento, a HbF ¢
gradualmente substituida por HbA. Esse pro-
cesso leva a uma maior produgdo de hemacias

e, consequentemente, a uma maior degradagdo
de hemoglobina para se ajustar ao novo ambi-
ente e as suas necessidades fisiologicas (LEE et
al., 2022).

Como resultado, o recém-nascido experi-
menta uma destrui¢do mais rapida e em maior
quantidade das hemécias, o que gera um au-
mento na produgao debilirrubina. A capacidade
do figado imaturo de captar, conjugéa-la e ex-
creta-la ¢ limitada, levando a uma sobrecarga
dos hepatocitos e a um acimulo temporario de
bilirrubina no sangue, o que pode resultar em
ictericia neonatal (MARTINEZ et al, 2021).
Além disso, a imaturidade do sistema digestivo
dorecém-nascido contribui para uma menor ca-
pacidade de excre¢do hepatica, exacerbando a
situacdo (THOMPSON & WANG, 2023).

Portanto, a ictericia neonatal pode ser en-
tendida como um processo fisioldogico normal
que resulta da rapida adaptagdo do recém-nas-
cido a0 ambiente extrauterino e das limitagdes
temporarias no metabolismo dabilirrubina (PE-
TERS et al., 2022).

Ictericia fisiologica X Ictericia patolo-
gica

A ictericia neonatal ¢ uma condigdo que
pode ser fisioldgica ou patoldgica causada pelo
aumento de bilirrubina indireta na corrente san-
guinea. A ictericia fisiologica € um processo
normal e autolimitado na maior parte dos re-
cém-nascidos. Ela surge devido a imaturidade
transitdria do figado do neonato em metabolizar
a bilirrubina de forma eficaz nos primeiros dias
devida, e geralmente segue um curso benigno,
tendendo a ser uma condi¢do transitoria com
duracdo média de uma semana (GUILLEMOT
et al., 2021). O quadro clinico de ictericia fisi-
ologica € resultado de uma sobrecarga de bilir-
rubina no hepatdcito associada a menor capaci-
dade de captagdo, conjugacdo e excre¢ao hepa-
tica da bilirrubina manifestada pelos recém-
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nascidos (BURNS ez al., 2017). Ademais, a ic-
tericia fisiologica segue um padrao temporal
previsivel, visto que em recém-nascidos a
termo, os niveis de bilirrubina comecam a au-
mentar cerca de 24 horas apds o nascimento,
atingem o pico entre 3° e 4° dia, ndo ultrapas-
sando o valor de 12,9 mg/dL para BT, e voltam
ao normal por volta do 7° ao 10° dia (BRASIL,
2011).

A ictericia patologica, por outro lado, esta
associada a fatores que interferem de maneira
mais significativa no metabolismo da bilirru-
bina e os valores de BT podem se elevar rapi-
damente. Diferentemente da ictericia fisiolo-
gica, essa forma esta relacionada a condicdes
subjacentes, como doengas hemoliticas (incom-
patibilidade ABO ou Rh), hemoglobinopatias,
infecgdes, policitemia, NPO prolongado e
baixo aporte de aleitamento materno, obstrugao
biliar ou hipoglicemia (FERRAZ et al., 2022).
Para diagnosticar essa ictericia podemos verifi-
car a BT sérica no primeiro dia de vida, caso
ultrapasse o valor de 5 mg/dL, no segundo dia
o de 10 mg/dL e persista aumentando nos pro-
ximos dias, associado a permanéncia de sinto-
mas clinicos fisicos, deve-se investigar as ou-
tras etiologias possiveis para a ictericia patolo-
gica (BRASIL,2011). A bilirrubina em niveis
muito elevados pode ser toxica para o sistema
nervoso central, podendo levar a danos cere-
brais graves (AHMIC, 2020). Diante disso, a
identificagdo precoce e o monitoramento ade-
quado sdo cruciais para evitar complicagdes as-
sociadas a ictericia patologica (MONTEIRO et
al., 2024).

Manejo do neonato com ictericia

O manejo da ictericia neonatal requer uma
abordagem cuidadosa e sistematica, conside-
rando que os niveis de ictericia ndo sdo indica-
dores diretos da gravidade da condicdo. A ava-
liagao e o manejo devem ser baseados em pro-

tocolos clinicos e diretrizes que garantam a se-
guranca do recém-nascido e a eficacia do trata-
mento.

Quando um recém-nascido apresenta icteri-
cia, especialmente se a condi¢do se manifesta
até 48 horas apds o nascimento, € crucial seguir
um protocolo de manejo especifico. Para bebés
com ictericia na zona 1 (que ¢ a zona de menor
severidade na escala de ictericia), pode-se con-
siderar a alta hospitalar com orientagdes apro-
priadas. Nestes casos, ¢ recomendado que a alta
seja permitida para recém-nascidos de parto va-
ginal com 24 horas de vida e para cesareas com
36 horas de vida. O acompanhamento deve ser
feito em uma Unidade Basica de Saude (UBS)
com reavaliacdo agendada para 48 a 72 horas
apos a alta (GUILLEMOT et al., 2021).

Se a ictericia persistir ou evoluir apds a alta,
¢ indicado realizar a coleta de exames laborato-
riais. Os exames devem incluir a dosagem de
bilirrubina total e suas fragdes (direta e indi-
reta), tipagem sanguinea e a contagem de reti-
culocitos. A dosagem de reticuléceitos € particu-
larmente importante, pois eles sdo marcadores
de hemolise. Reticulocitos sdo células jovens
que indicam a resposta da medula 6ssea a des-
truicdo excessiva de hemacias. A presenca de
reticulocitos elevados sugere que a medula 6s-
sea estd tentando compensar a perda de hema-
cias, indicando um processo de hemolise ativo
(GUILLEMOT et al., 2021).

A bilirrubina total deve ser monitorada e, se
necessario, repetida apds 12 horas de fototera-
pia. A fototerapia ¢ uma intervengdo comum
para reduzir os niveis de bilirrubina e prevenir
aictericia grave. Em casos mais graves, a foto-
terapia pode ser prolongada além das 12 horas
iniciais. A bilirrubina total ¢ a soma da bilirru-
bina direta ¢ indireta. Portanto, se a bilirrubina
total forde 10 mg/dL e a bilirrubina indireta for
8 mg/dL, a bilirrubina direta deve ser de 2
mg/dL (COX et al., 2023).
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Esse processo de manejo ¢ fundamental
para garantir a detecgdo precoce € o tratamento
adequado da ictericia neonatal, prevenindo
complicagdes associadas e promovendo a satude
¢ bem-estar do recém-nascido. A reavaliagao
continua e a adequagao do tratamento conforme
a evolucao dos niveis de bilirrubina s3ao essen-
ciais para a eficacia do manejo clinico (DA VIS
et al., 2021).

Abordagens terapéuticas

A terapia de primeira linha para neonatos
com hiperbilirrubinemia indireta ¢ a fototerapia
(BRANDAO et al,, 2021). Em alguns casos é
necessario a terapia de exsanguineotransfusao e
o uso individualizado da imunoglobulina endo-
venosa (BRANDAO et al., 2021).

O mecanismo da fototerapia consiste na de-
gradacdo da bilirrubina através de foto-oxida-
¢do e isomerizagdo, com a eliminagdo dos pro-
dutos resultantes, principalmente pela urina
(HANSEN et al., 2018). Para que a fototerapia
seja eficaz, trés fatores principais devem ser
considerados: o comprimento de onda da luz,
que deveestar em torno de 460 nm; a superficie
exposta a luz; e a irradiancia espectral (BRAN-
DAO et al, 2021). A eficacia da fototerapia ¢
avaliada pelo grau de reducdo da bilirrubina to-
tal apds um periodo especifico de exposicao a
luz (BRANDAO et al, 2021).

Os efeitos ad versos da fototerapia sdo raros,
especialmente devido aos avangos nos disposi-
tivos utilizados, mas podem incluir diarreia,
erupg¢do eritematosa, aumento da perda de flui-
dos, instabilidade térmica e descoloragdo da
pele, como bronzeamento e sindrome do bebé
bronzeado (MITRA & RENNIE, 2017).

Nos ultimos anos, a necessidade de exsan-
guineotransfusdo foi significativamente redu-
zida devido ao aprimoramento do manejo ante-
natal e a disponibilidade de sistemas de fotote-
rapia altamente eficazes (MITRA & RENNIE,

2017). A exsanguineotransfusdo foi o primeiro
tratamento para ictericia neonatal, mas atual-
mente ¢ considerada uma segunda linha de tra-
tamento, principalmente pelo procedimento ser
associado a elevada morbidade, com complica-
¢Oes metabolicas, hemodinamicas, infecciosas,
vasculares, hematologicas, além da possibili-
dade de reacdes pos-transfusionais (BRAN-
DAO et al., 2021). Atualmente, a maioria dos
casos de hiperbilirrubinemia indireta ¢ efetiva-
mente controlada pela fototerapia, quando apli-
cada de maneira adequada (BRANDAO et al,
2021). A exsanguineotransfusdo ¢ reservada
principalmente para casos graves de doenga he-
molitica devido a incompatibilidade Rh, que
constitui a principal indicagdo para esse proce-
dimento (BRANDAO et al., 2021).

A imunoglobulina intravenosa em alta dose
¢ uma intervengdo farmacolédgica significativa
no manejo da ictericia neonatal, sendo utilizada
principalmente em lactentes com niveis eleva-
dos de bilirrubina que nao respondem adequa-
damente a fototerapia ou quando a fototerapia
sozinha nao ¢ suficiente para evitar a necessi-
dade de exsanguineotransfusdo, podendo, as-
sim, reduzir a necessidade desse procedimento
(MITRA & RENNIE, 2017).

Para o manejo da hiperbilirrubinemia con-
jugada em recém-nascidos, € essencial identifi-
car a causa subjacente (MITRA & RENNIE,
2017). Em casos como a atresia biliar, que ¢ a
condicdo hepatica mais comum nesta faixa eta-
ria, podem ser necessarios procedimentos cirdr-
gicos (MITRA & RENNIE, 2017). O diagnds-
tico precoce ¢ a intervencdo adequadasdo cru-
ciais para o sucesso do tratamento.

CONCLUSAO

Conclui-se entdo que a ictericia neonatal ¢
uma condicao prevalente, a qual se manifesta
pela coloragdo amarelada dapele e mucosas de-
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vido ao acumulo de bilirrubina no sangue, po-
dendo ser classificada como fisioldgica ou pa-
tologica, dependendo de sua etiologia e evolu-
¢do clinica. A revisdo destacaa importancia de
distinguir entre estes tipos de ictericia para ga-
rantir o manejo adequado e prevenir complica-
¢oes. Observou-se que a abordagem clinica
atual se baseia no uso da fototerapia como tra-
tamento de primeira linha e, nos casos mais gra-
ves, na exsanguineotransfusdo e imunoglobu-
lina intravenosa. Além disso, o capitulo destaca
a relevancia de protocolos clinicos atualizados
e estratégias de diagnostico precoce para preve-

nir danos neurologicos e garantir a seguranca
do neonato.

Com o avango das praticas de manejo e dos
dispositivos terapéuticos, como sistemas de fo-
toterapia mais eficazes, foi possivel reduzir sig-
nificativamente a necessidade de intervencoes
mais invasivas. Porém, apesar dos avancgos, a
revisao sugere a necessidade de investigagdes
adicionais para melhorar o tratamento € moni-
toramento de condigdes subjacentes, como dis-
tarbios metabolicos e doencgas hepaticas congé-
nitas, abrindo caminho para novas pesquisas fo-
cadas em intervengdes preventivas e terapias
mais seguras.
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