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Causas de ictericia em neonatos internados em hospital no sul de Santa Catarina
Causes of jaundice in newborns admitted to hospital in southern Santa Catarina
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Resumo

Ictericia neonatal é a percepcdo clinica do aumen-
to de bilirrubina na corrente sanguinea, acometendo
cerca de 60% dos recém-nascidos, principalmente os
pré-termo. E de extrema importancia diferenciar entre
causas fisiologicas e patologicas devido ao risco de de-
senvolvimento de kernicterus e até mesmo 6bito em
alguns casos. Este estudo teve o objetivo de determinar
3as causas de ictericia em neonatos internados no Hos-
pital Nossa Senhora da Concei¢do, municipio de Tuba-
rdo, Santa Catarina. Foi realizado um estudo transversal,
através de questionario com dados dos prontudrios dos
pacientes internados no periodo de janeiro de 2009
3 maio de 2011 que realizaram fototerapia. Os dados
obtidos foram analisados através de chi-quadrado e as
médias comparadas por t-student com nivel de signifi-
cancia de 95%. Dentre os neonatos estudados, a causa
mais prevalente foi a ictericia fisiologica (95%), segui-
da por incompatibilidade ABO (2,6%) e Rh (2,4%), este
Ultimo mais frequentemente relacionado a exsangui-
neotransfusdes. A bilirrubina indireta (Bl) na internac¢do
foi menor naqueles com causa fisiologica, assim como o
tempo de fototerapia. A prematuridade esteve associa-
da a menores médias de niveis de Bl. Concluimos que a
causa predominante de ictericia em neonatos no estu-
do foi a fisiolégica, acompanhada de incompatibilidade
ABO e Rh em menores prevaléncias.
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onatal. Recém-nascido. Fototerapia.

. Académicos do Curso de Medicina da Universidade do Sul de Santa Catarina
(UNISUL), Tubarao, SC.

. Médica pediatra e Professora Msc do Curso de Medicina da Universidade do
Sul de Santa Catarina (UNISUL), Tubarao, SC.

. Médico graduado pela Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL), Tuba-
rao, SC.

Ana Carolina Lobor Cancelier?, Leonardo Rodrigues da Silva®

Abstract

Neonatal jaundice is a clinical perception of increa-
sed bilirubin in the bloodstream, affecting about 60%
of newborns, especially preterm infants. It is extremely
important to differentiate between physiological and
pathological causes due to the risk of kernicterus and
even death in some cases. This study aimed to deter-
mine the causes of jaundice in newborns admitted to
the Hospital Nossa Senhora da Conceicdo, in Tubarao,
Santa Catarina. We conducted a cross-sectional study
using a survey with data from medical records of pa-
tients adimitted during the period from January 2009
to may 2011 who underwent phototherapy. Data were
analyzed using chi-quadrado test and means were com-
pared by t-student test with a significance level of 95%.
Among the newborns studied, the most prevalent cau-
se was physiologic jaundice (95%), followed by ABO
incompatibility (2,6%) and Rh (2,4%), the latter most
often related to exchange transfusion. The indirect bi-
lirubin (IB) on admission was lower in those with phy-
siological cause, such as the duration of phototherapy.
Prematurity was associated with lower mean levels of
IB. We conclude that the predominant cause of jaun-
dice in the study was physiological, together with ABO
incompatibility and Rh in lower prevalence.

Keywords: Neonatal jaundice. Neonatal hyperbilirubi-
nemia. Newborn. Phototherapy.
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Introducao

A ictericia neonatal é a percepcdo clinica de um au-
mento da bilirrubina quando o nivel sérico é maior que
5-7mg%. Pode ter como causas situagdes benignas ou
malignas, sendo de fundamental importancia diferen-
cia-las para a tomada de conduta®.

Aproximadamente 60% dos recém-nascidos a ter-
mo e 80% dos pré-termo desenvolvem niveis séricos
de bilirrubina acima de 5mg%, que j& podem ser de-
tectados ao exame fisico nos primeiros dias de vidaz
De acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria 1,5
milhdo de recém-nascidos apresentam ictericia nos pri-
meiros dias de vida por ano, sendo que em torno de
250 mil encontram-se em estado critico e com maior
risco de neurotoxicidade, kernicterus ou ébito®. A maio-
ria dos casos de hiperbilirrubinemia indireta é a forma
fisiolégica e transitéria ndo necessitando de tratamen-
to. Nos restantes necessita-se de intervencao, sendo
a fototerapia a modalidade terapéutica mais utilizada*.

Apés a degradacdo da hemacia pelo Sistema Reti-
culoendotelial e liberacao da bilirrubina , a sua forma
indireta (Bl), que é lipossoluvel, alcanca a corrente san-
guinea e liga-se a albumina, sendo levada até o figado.
No figado, enzimas conjugam a Bl ao acido glicurénico,
passando entdo a ser chamada de bilirrubina direta, sua
forma hidrossoluvel. Esta é entdo transportada através
da via biliar, progredindo para o intestino, transformada
em urobilinogénio e estercobilinogénio pelas bactérias
da flora coldnica, dando cor a urina e as fezes respecti-
vamente?>6,

Sempre que depara- se com um caso de ictericia no
periodo neonatal (primeiros 28 dias de vida), deve-se di-
ferenciar situacdes fisiolégicas de patolégicas. Para isso
€ importante ter em mente que todas as ictericias que
acontecem nas primeiras 24 horas de vida devem ser
investigadas pela possibilidade de causas patolégicas’®.

A'ictericia fisiolégica, causa mais comum de ictericia
neonatal, acontece apds as 24h de vida com predomi-
nio de bilirrubina indireta e com aumento dos niveis
de bilirrubina total nao ultrapassando 5mg/dL ao dia.
E determinada por uma maior destruicdo de hemécias
no periodo neonatal, imaturidade no sistema de con-
jugacao intra-hepdtica da bilirrubina indireta e maior
desconjugacdo da bilirrubina direta a nivel intestinal
por acdo da betaglucuronidase. Geralmente o quadro
resolve-se espontaneamente apds uma semana sem
maiores complicagdes. Porém, no recém-nascido pré-
-termo apresenta-se de forma mais intensa se compa-
rada a recém-nascidos a termo®9.1°.

Frente a um aumento de bilirrubina indireta deve-

-se analisar o tipo sanguineo materno e neonatal, para
avaliar a presenca de uma incompatibilidade sanguinea
entre a mae e o feto. A incompatibilidade ABO costuma
se manifestar ja na primeira gestacdo e ndo costuma ser
tdo intensa quanto a Rh. Ambas as causas podem ser
confirmadas através do teste de Coombs direto apds o
nascimento do bebé, traduzindo a presenca de anticor-
pos maternos na circulagdo do neonato. O Coombs indi-
reto, investigado através do sangue materno durante a
gravidez, d4 informacdo sobre incompatibilidade Rh, ja
que anticorpos do tipo IgM, responsaveis pela incompa-
tibilidade ABO, ndo atravessam a placenta?’**.

Existem diversas causas além dessas citadas nas
quais pode-se ter uma ictericia neonatal: Leite materno,
infeccOes congénitas, hipotireoidismo congénito, defi-
ciéncia de G6PD, galactosemia, tirosinemia, S. de Gil-
bert, Crigler-Najar’*2.

Esse trabalho tem como objetivo definir as causas
mais prevalentes de ictericia em neonatos internados
no HNSC no periodo de janeiro de 2009 a maio de
2011, bem como analisar a presenca de associagao en-
tre a causa de ictericia, o tempo de fototerapia e o nivel
de bilirrubina indireta na internacdo.

Métodos

Estudo transversal que envolveu 464 prontuarios
de neonatos com ictericia, internados no Hospital Nos-
sa Senhora da Conceicdo, na cidade de Tubardo-SC, no
periodo de janeiro de 2009 a maio de 2011. Para ope-
racionalizacdo da coleta foi realizada uma busca no sis-
tema informatizado de prontuarios, Tasy, aos pacientes
que realizaram fototerapia no periodo estipulado para
estudo visando avaliar a causa de ictericia neonatal por
meio de preenchimento de questionario para coleta de
dados. Foram excluidos os prontuarios ndo corretamen-
te preenchidos.

O instrumento de avaliagdo permitiu coletar infor-
magdes sobre causa da ictericia, género, etnia, idade
gestacional, peso ao nascer, Apgar, data de internacao,
niveis de bilirrubina indireta no inicio e final da inter-
nacao, tempo de fototerapia, necessidade ou ndo de
exsanguineotransfusao e obitos.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Universidade do Sul de Santa Catarina (Santa
Catarina), em julho de 2011, sob o cédigo 11.272.4.01.11l.

Os dados obtidos foram tabulados através do progra-
ma EpiData e analisados através do programa estatisti-
co SPSS 16.0. Os dados quantitativos foram apresenta-
dos em medidas de tendéncia central e dispersdo e os
qualitativos em percentuais. Foram utilizados os testes
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do chi-quadrado e t-student ou ANOVA para analise das
associacgdes. O nivel de significancia foi de 95%.

Resultados

Foram analisados 464 prontuarios de recém-nasci-
dos internados que apresentaram ictericia neonatal. No
periodo de coleta foram internados no setor 815 ne-
onatos, sendo que a taxa de ictericia foi de 56,9%. A
amostra contou com 213 meninas (45,9%) e 251 meni-
nos (54,1%). Com relagdo 3 etnia, a distribuicdo foi de
92,7% de brancos, 2,2% de negros e 1,1% de pardos.

Com relagao ao peso de nascimento, este variou de
530 a 4300 gramas, com média de 2000,15(+ 755,41)
gramas. A figura 1 mostra a distribuicdo da amostra
quanto ao peso ao nascimento, onde observa-se uma
concentracdo na faixa de peso de 1500 a 2499 gramas.

A causa mais prevalente de ictericia foi a fisiologica,
com 95% dos casos. A incompatibilidade ABO respondeu
por 2,6% e a incompatibilidade Rh por 2,4% dos casos.

A bilirrubina indireta da internagdo foi significativa-
mente menor na ictericia fisiolégica que naquelas por
incompatibilidades, conforme pode ser observado na
tabela 1.

O tempo de fototerapia também foi significativa-
mente menor na ictericia fisiolégica, conforme pode ser
observado na tabela 2.

O género do neonato ndo foi significativo na causa
da ictericia (p=0,28) assim como a etnia (p=0,32). Fo-
ram realizadas 9 exsanguineotransfusdes, sendo mais
frequentes na incompatibilidade Rh (p=0,01).

A analise de associagdo entre faixas de peso e bilirru-
bina na interna¢do mostra que neonatos com menor peso
tiveram valores mais baixos de bilirrubina de internacao,
porém ndo houve diferenca na média do tempo de fotote-
rapia, conforme pode ser observado na tabela 3.

O Apgar de primeiro minuto foi menor que sete em
11,9% dos neonatos e no quinto minuto foi menor que
sete em 2,6% dos pacientes da amostra. Nao houve di-
ferencas entre os niveis de bilirrubina e tempo de foto-
terapia e o valor de Apgar.

A taxa de 6bitos no periodo foi de 8,8%, e 0s mes-
mos ndo estiveram relacionados com a ictericia.

Aidade gestacional variou de 23 a 41 semanas, com
média de 33,1 (£3,4) semanas. A maioria dos pacientes
da amostra foi de prematuros, com um total de 84,7%.
A média de bilirrubina indireta foi menor nos prematu-
ros, conforme pode ser observado na tabela 4.

Discussao

A ictericia do recém-nascido, uma condi¢do tdo
frequente no periodo neonatal tem sido muitas vezes
menosprezada. A precocidade na alta hospitalar, a falta
de um diagndstico preciso, de acompanhamento e de
tratamentos adequados tém sido as principais causas
do ressurgimento do kernicterus***4 Estudos mostram
uma prevaléncia aproximada de 60 a 80% de ictericia
entre 0s neonatos® e Lima et al. encontrou resultados
diferentes dos demais, uma prevaléncia de apenas
11% de ictericia entre os neonatos, fato explicado pelo
pico da fisiologica acontecer apds as 48 horas, momen-
to no qual a maioria das criangas ja haviam recebido
alta hospitalar®>. No presente estudo encontramos uma
taxa de ictericia de 56,9% a qual ndo pode ser com-
parada com a bibliografia, pois somente os casos em
que foram realizados fototerapia foram incluidos neste
trabalho, portanto nem todos os pacientes com ictericia
neonatal foram analisados. Em um estudo realizado na
maternidade da Universidade Federal do Rio de Janeiro
constatou-se que apenas dois tercos dos pacientes ic-
téricos foram submetidos a fototerapia?.

Alictericia é associada a diversas condic¢oes pré-natais
e perinatais, dentre elas o peso de nascimento, Apgar,
idade gestacional, niveis de bilirrubina e aleitamento
materno. Nesse estudo observamos que estes fatores
tornaram-se relevantes na avalia¢do. Porém em alguns
estudos, como o de Alpay et al. essas varidveis n3o fo-
ram significativas, e ndo foi possivel observar diferencas
entre elas. Contrario ao Hospital Universitario da Pen-
silvdnia (HUP) no qual a prematuridade e o aleitamento
materno apresentaram-se de forma significativa®*’.

N&do foi encontrada diferenca na gravidade da hiper-
bilirrubinemia entre os géneros assim como o encontra-
do por Lima et al.*>. Em outros estudos como o de Bhutan
et al, revela-se uma maior gravidade da hiperbilirrubine-
mia nos neonatos do género masculino os quais também
possuem maior tempo de fototerapia®2°.

A etnia ndo foi considerada uma variavel significati-
va. A cor de pele negra pode ser um agente causador de
confusdo na analise clinica da ictericia?*. Moro et al. rela-
tou que em seus resultados apenas 10% dos casos eram
em criangas ndo-caucasianas e descreve que isso pode
refletir apenas uma caracteristica do sul do Brasil?2.

Com relagdo a prematuridade, a hiperbilirrubinemia
pode ser explicada por sobrevida diminuida dos glébu-
los vermelhos, circulagdo éntero-hepdtica aumentada,
falta de conjugacdo da bilirrubina no figado ou naque-
les pacientes com estado mais grave em que a dieta
enteral foi introduzida tardiamente e que provoca au-
mento na reabsor¢do da bilirrubina. Toda essa imaturi-
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dade no pré-termo pode ser uma justificativa para a alta
prevaléncia e intensidade da ictericia nesse grupo de
pacientes?*?4 Coelho et al,, em seu estudo determina
que a prematuridade é um grande fator de risco para
Kernicterus e explica que isso ocorre devido a alta per-
meabilidade da barreira hematoencefalica®®.

A'ictericia pode ser classificada em fisiolégica ou pa-
tologica e diferenciada por periodo de inicio do quadro,
niveis de bilirrubina e gravidade. A primeira, mais preva-
lente, tem inicio ap6s 24 horas de vida, geralmente nao
apresenta associagdo de comorbidades e consequente-
mente apresenta menor gravidade?®. Quando associada
a uma doenca ou sindrome, pode entdo aparecer antes
das 24 horas, o que justifica iniciar o tratamento logo
apos a sua descoberta?s.

A incompatibilidade ABO respondeu por 2,6% e a
incompatibilidade Rh por 2,4% dos casos, dado seme-
lhante a outros estudos na literatura, sendo a ictericia
fisioldgica responsavel por 95% dos casos em estudos
correlatos®2°. O Comité de Neonatologia da Sociedade
Mineira de Pediatria constatou que dentre as doencgas
hemoliticas por incompatibilidade materno-fetal, a do
sistema sanguineo Rh é a mais frequente’. No presen-
te estudo as prevaléncias foram semelhantes entre elas,
com a ABO demonstrando uma percentagem até mesmo
maior. Tal fato ndo pode ser explicado através dos dados
coletados apenas, porém um pré-natal adequado reduz
em muito os casos de doenca hemolitica perinatal, o que
pode estar ocorrendo na regido estudada.

Enke etal observou um decréscimo da incompatibili-
dade Rh?’, aquela que ocorre geralmente no terceiro ou
quarto filho de mae Rh negativa sensibilizada, e atribuiu
isso aimplementacdo do teste de Coombs indireto, pois
facilita a prevencdo através do uso da imunoglobulina.
A ABO é aquela em que ocorre incompatibilidade entre
sangue materno e infantil mais frequente no primeiro
e segundo filhos. O sangue materno O e o do recém-
-nascido A ou B faz com que a m3e produza anticorpos
contra a tipagem sanguinea do filho, ndo positivando o
teste de Coombs indireto, pois os anticorpos IgM nao
atravessam a placenta’?%. Isso pode ser uma explicagdo
para um diagnostico tardio e para que a prevaléncia
dessa incompatibilidade tenha se mantido.

Alguns estudos detalham as causas de ictericia rela-
cionadas ao aleitamento materno, porém neste traba-
lho estas foram inseridas nas causas fisiologicas, nado
sendo possivel quantificar um nimero exato pela forma
de coleta, através de dados secundarios, além da popu-
lacdo de maior gravidade do estudo, o que muitas vezes
impossibilitava a alimentacao enteral.

O tempo de fototerapia foi algo que variou conforme

a causa, tendo como média 3,9 dias na ictericia fisiolo-
gica, algo encontrado similarmente no estudo de Lima
et al.’s. E facilmente explicavel que a ictericia fisiologi-
ca tenha o menor tempo de fototerapia, visto que na
grande parte das vezes ela regride espontaneamente
em uma semana sem necessitar de algum tratamento*.
No presente estudo a ictericia fisiolégica acabou por ne-
cessitar de fototerapia, pois a maior parte da amostra foi
composta de prematuros, populacao de maior risco para
complicagdes da ictericia e cujos niveis para indicagdo
de fototerapia sdo menores que dos neonatos a termo?3.

Em relacdo aos fatores de risco, varios autores as-
sinalaram que a prematuridade e o baixo peso predis-
pdem a hiperbilirrubinemia neonatal*®2829, Tal dado,
apesar de relevante, ndo pode ser comparado aos resul-
tados do presente estudo. Houve uma associagao entre
prematuridade e menores taxas de bilirrubina indireta
na internacdo, indicando que prematuros sao submeti-
dos a fototerapia com niveis menos elevados de bilirru-
bina indireta que os neonatos a termo. Além desse fato,
a maior parte da amostra foi de prematuros (84,7%), o
que dificulta a anélise entre grupos.

Somente 9 pacientes necessitaram de exsanguineo-
transfusdo, denotando uma prevaléncia de 1,93%, algo
semelhante aos 1,15% encontrado no estudo de Gon-
zales et al.>°.

O enfoque atual da neonatologia tem se orientado
na prevencao da hiperbilirrubinemia grave por meio de
sistemas de pesquisa para detectar os recém-nascidos
com risco, visando fazer uma profilaxia nos pacientes
em que os antecedentes pré-natais possam levar a uma
hiperbilirrubinemia neonatal??-°.

Primeiramente é necessario identificar os fatores
determinantes nos casos graves, dentre eles, prema-
turidade, aleitamento materno, incompatibilidade san-
guinea e alta hospitalar precoce, muitas vezes antes de
completar 48h de nascimento, um periodo critico de
avaliagdo da ictericia segundo Kaplan et al.3'. Evitando
esses casos de hiperbilirrubinemia impede-se também
a3 evolugdo para Kernicterus, quadro grave e prevenivel
se detectado precocemente. E importante proporcionar
tratamento adequado para ndo retardar a fototerapia
quando necessaria, além de orientacdes sobre ama-
mentacdo adequada, sinais de alerta pré liberacdo e
acompanhamento nos recém-nascidos que receberam
alta hospitalar nas primeiras 48 horas de vidas*>.

O presente estudo ndo avaliou o tempo de inter-
nacao dos pacientes, reservando-se apenas ao tempo
de fototerapia. Mas o enfoque na prevenc¢do de casos
graves se torna necessario devido ao grande nimero
de reinternagdes. Sabe-se que a alta precoce, ou seja;
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o tempo de permanéncia hospitalar pds-parto inferior a
48 horas para recém-nascido a termo saudavel confor-
me a Portaria 1016 do Ministério da Saude, publicada
no Diario Oficial da Unido 167, de 1° de setembro de
1993; é responsavel por readmissdes hospitalares e Fa-
rhat et al. encontrou resultados superiores a 10 vezes
nos paises desenvolvidos, devido a falta de informa-
¢Oes apos a liberacao do paciente, conforme ja men-
cionado3.

Concluimos que a causa mais comum de ictericia ne-
onatal no estudo foi a fisiolégica. Esta apresentou niveis
menos elevados de bilirrubina indireta na internacao e
menor tempo de fototerapia que nas demais causas apre-
sentadas no estudo. As outras causas encontradas foram
a incompatibilidade ABO e Rh em menores prevaléncias.
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Figura 1. Distribuicdo da amostra segundo as faixas

de peso ao nascimento
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Tabela 1. Niveis médios de Bilirrubina indireta (BI)
(mg/dl) na internacao de neonatos com icte-
ricia fisiolégica e por incompatibilidade ABO
e Rh.

Valores de BI (mg/dl) Média Desvio padrao Valor de p*
Ictericia fisiologica 13,22 4,601

Incompatibilidade ABO 17,77 6,44 0,02
Incompatibilidade Rh 15,56 4,84

* Segundo ANOVA

Tabela 2. Tempo médio de fototerapia de acordo com
a causa da ictericia.

Tempo de fototerapia (dias) Média Desvio padrio Valor de p*
Ictericia fisiologica 3,9 1,7

Incompatibilidade ABO 5,4 4,6 0,01
Incompatibilidade Rh 53 1,3

* Segundo ANOVA

Tabela 3. Valores médios de bilirrubina na internagao
e tempo de fototerapia de acordo com as fai-
xas de peso.

Menos de De 1500 a Maiorouiguala Valordep

1500 gramas 2499 gramas 2500 gramas

Bilirrubina na 9,3 (+4,2) 12,4 (+33) 15,5 (£5,2) <0,01
internagdo (mg/dl)
Tempo de fototerapia 4,5 (+1,5) 4,1 (£2,4) 4,2(£2,1) 0,34

(dias)

* Segundo ANOVA
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Tabela 4. Média de bilirrubina na internagao e tempo
de fototerapia em pacientes prematuros e a

termo.
Prematuros A termo Valor de p
Média de BI na internagdo (mg/dl) 11,59(+4,1) 16,99(+4,8) <0,01
Média de tempo de fototerapia (dias) 4,2 9(%1,9) 3,9 (£2.5) 0,39
* Segundo t-student
Apéndice 1 - Planilha de coleta de dados
Numero do registro:
Causa de ictericia neonatal:
Género: ( ) Feminino ( )Masculino
Etnia: ( )Branco ( )Negro ( )Pardo ( )Amarelo
Data de nascimento:
Idade gestacional:
Peso ao nascer:
Apgar 1: Apgar 5:

Data de internacao:

Bilirrubina indireta na internagao:

Tempo de fototerapia:

Bilirrubina indireta na alta:

Necessitou de exsanguineotransfusdo? ( )Sim ( )Nao
Obito:

( )Sim ( )Nio

Endereco para correspondéncia

Laryce Galvan

Rua S3do Luiz, nimero 433, Edificio Antares, apartamen-
to 102 - Vila Moema, Tubarao - SC

CEP: 88705-800

E-mail: laryceg@hotmail.com
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