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RESUMO

Ao nascer, muitos neonatos acabam desenvolvendo um quadro ictérico
principalmente devido a adaptagdo do metabolismo da bilirrubina, que até entéo era
excretada através da placenta. Uma das consequéncias deste hiperbilirrubinemia
neonatal € chamada Kernicterus, definido como a presenca de bilirrubina em
guantidades elevadas que, quando ndo tratada corretamente ou tardiamente,
provocam lesBes graves e irreversiveis, comprometendo o sistema nervoso central
do recém-nascido. Ainda que o impacto causado pela progressao desta doenca seja
altamente negativo, os casos de Kernicterus ndo sdo relatados e pouco sdo 0s
estudos envolvendo esta condicdo. Diante disso, o objetivo deste trabalho foi
discorrer sobre a ictericia neonatal e a associacdo com o desenvolvimento de
Kernicterus. Artigos e livros publicados nas principais bases de dados como Scielo,
Google Académico, Pubmed, Lilacs e BVS foram pesquisados, levando em conta o
ano de publicacdo para que as informacfes fossem as mais atualizadas possiveis.
Diante da pesquisa foi possivel notar que a ictericia neonatal € um quadro
comumente descrito na area da neonatologia, entretanto, Kernicterus ndo é
comumente descrito e explorado na literatura, ainda que as consequéncias desta

condicdo para 0 neonato sejam altamente perigosas, podendo levar ao ébito.

Palavras-chave: Kernicterus. Ictericia neonatal. Neonato. Hiperbilirrubinemia.



ABSTRACT

At birth, many neonates end up developing jaundice, mainly due to the adaptation of
bilirubin metabolism, which until then was excreted through the placenta. One of the
consequences of this neonatal hyperbilirubinemia is called Kernicterus, defined as
the presence of bilirubin in high amounts that, when not treated correctly or late,
cause serious and irreversible damage, compromising the newborn's central nervous
system. Although the impact caused by the progression of this disease is highly
negative, cases of Kernicterus are not reported and there are few studies involving
this condition. Therefore, the aim of this work was to discuss neonatal jaundice and
its association with the development of Kernicterus. Articles and books published in
the main databases such as Scielo, Google Scholar, Pubmed, Lilacs and BVS were
survey, taking into account the year of publication so that the information was as
updated as possible. In view of the research, it was possible to note that neonatal
jaundice is a condition commonly described in the area of neonatology, however,
Kernicterus is not commonly described and explored in the literature, although the
consequences of this condition for the neonate are highly dangerous, and can lead to
death.

Keywords: Kernicterus. Neonatal jaundice. neonate. Hyperbilirubinemia.
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1. INTRODUCAO

Ao nascer, o recém-nascido sofre uma adaptacdo no metabolismo da
bilirrubina. Por ter tido até entdo a placenta como principal via de excrecéo, o figado
pode ndo ser capaz de conjugar toda a bilirrubina que chega até ele. Diante disso,
desequilibrios nos processos de formacao, transporte, metabolismo e/ou excre¢ao
de bilirrubina levam ao desenvolvimento de hiperbilirrubinemia, designado
clinicamente como ictericia (MORO; SILVESTRI; SILVA, 2004; GAW et al., 2015).

O termo ictericia designa a coloragdo amarelada da pele, mucosas e
escleroticas devido ao aumento das concentragbes de bilirrubina. A depender do
tempo de surgimento apresentam algumas classificacfes: a ictericia fisiologica se
manifesta entre 48 a 72 horas ap0s 0 nascimento, enquanto a patolégica se
desenvolve nas primeiras 24 horas. Portanto, nos quadros de ictericia patolégica a
bilirrubina livre pode penetrar a barreira hematoencefalica e se ligar a proteinas
presentes no cérebro, as quais sao neurotéxicas; isso ocorre devido a saturacdo da
albumina, carreadora normal da bilirrubina livre. Tal complicacdo pode causar a
sindrome da encefalopatia bilirrubinica, nomeada como Kernicterus (SCHMITZ,
2011; GAW et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2018).

Kernicterus é definido como a presenca de bilirrubina em quantidades
elevadas que, quando nao tratada corretamente ou tardiamente, provocam lesbes
graves e irreversiveis, comprometendo os nucleos cerebrais; ou seja, € quando ha
saturacdo maxima da bilirrubina no Sistema Nervoso Central (SNC) (OLIVEIRA et
al., 2018).

Os tratamentos oferecidos nos casos de hiperbilirrubinemia sao fototerapia e
exsanguineotransfusdo. A intervencdo fototerapica é a mais usada, devido a sua
caracteristica nao invasiva e efetividade na diminuicdo das concentracbes
plasmaticas de bilirrubina. A fototerapia utiliza luzes fluorescentes voltadas ao
recém-nascido, a fim de que essa radiacdo cause uma modificagdo na estrutura da
bilirrubina, permitindo a excrecdo pelos rins e figado (OLIVEIRA et al., 2018;
BOMFIM et al., 2021).
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Quando néo eficaz, a exsanguineotransfusdo passa a ser recomendada,
sendo utilizada em ultimo caso, visto que € um procedimento invasivo, ocasionando
risco de morbimortalidade. O tratamento consiste na troca de sangue do neonato por
sangue de um doador que seja compativel, com o intuito de melhorar os niveis de
hemoglobina removendo as hemécias hemolisadas (OLIVEIRA et al., 2018;
BOMFIM et al., 2021).

Nesse contexto verifica-se a necessidade de prestar os devidos cuidados ao
recém-nascido acometido pela ictericia neonatal, visando minimizar as
consequéncias geradas. Diante disso, é fundamental compreender como a doenca

se desenvolve e a progresséo do Kernicterus nesses pacientes.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho teve como objetivo discorrer sobre a ictericia neonatal e a

associacdo com o desenvolvimento de Kernicterus.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Descrever o metabolismo da bilirrubina;
e Compreender a diferenca entre ictericia neonatal fisiol6gica e patoldgica;
¢ Exemplificar a sindrome da encefalopatia bilirrubinica (Kernicterus);

e Citar os principais tratamentos;

14



3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura descritiva baseada na verificacdo de
artigos que discorrem sobre o tema abordado, publicados nos ultimos 15 anos. Para
tal, foram utilizados artigos obtidos das bases de dados SciELO e Google
Académico, consultados no periodo de fevereiro a novembro de 2022. As palavras-
chaves utilizadas para o levantamento bibliografico foram: “bilirrubina”, “ictericia

neonatal”, “hiperbilirrubinemia”, “Kernicterus”.
O levantamento dos dados foi realizado considerando o ano de publicacao e

sua relevancia para integrar o presente estudo.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1 METABOLISMO FISIOLOGICO DA BILIRRUBINA

A formacdo da bilirrubina, metabdlito proveniente do heme (protoporfirina
encontrada principalmente na hemoglobina), se da pelo catabolismo da hemoglobina
apos a degradacdo das hemécias, onde o produto resultante é a biliverdina; a qual é
reduzida em bilirrubina livre (ndo conjugada) pela enzima biliverdina redutase.
Consecutivamente liga-se a albumina, forma pela qual circula na corrente sanguinea
e liquidos intersticiais, a bilirrubina livre é entdo captada e metabolizada
imediatamente pelo figado; nesse momento a albumina se separa da bilirrubina
retornando para a circulacdo. No reticulo endoplasmatico a bilirrubina néo
conjugada, lipossoluvel, € convertida pela acdo da enzima UDP-glicuronosil
transferase (bilirrubina + acido glicurénico) em bilirrubina direta (conjugada) (MORO;
SILVESTRI; SILVA, 2004; MARTINELLI, 2004).

Em suma, ocorre a excregdo por processos de transporte ativo nos
canaliculos biliares e, posteriormente, para o duodeno. Como a bilirrubina conjugada
€ polar e ndo consegue ser metabolizada pelo intestino delgado ela precisa ser
hidrolisada por enzimas bacterianas no intestino grosso, promovendo a formacéao de
urobilinogénio. Parte desse urobilinogénio é reabsorvido pelos rins e excretado na
urina, a outra une-se a urobilina (produto da oxidacao), garantindo cor acastanhada
as fezes (MARTINELLI, 2004; GAW et al., 2015).
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Figura 1 — Metabolismo da bilirrubina
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Fonte: Bioquimica clinica. 5. ed. (2015).

Em sintese, a hiperbilirrubinemia fisiol6gica é caracterizada pelo aumento dos
niveis de bilirrubina sem a necessidade de tratamento, enquanto a patoldgica esta
relacionada a processos patologicos existentes, como aumento da circulacdo entero-
hepética, diminuicdo da captacdo e/ou conjugacdo da bilirrubina (SCHMITZ, 2011;
DOENELLES et al., 201-).

4.2 CAUSAS DA HIPERBILURRUBINEMIA PATOLOGICA

As causas para o0 surgimento da ictericia estdo associadas principalmente a
desequilibrios no metabolismo da bilirrubina, mas também podem estar relacionados
a ingestdo de aleitamento materno, pois o leite de algumas genitoras contém
glucoronidases, substancia que desconjuga a bilirrubina e promove sua reabsorc¢ao,
inibidores de glucoroniltransferase e outras substancias que disputam com a
bilirrubina na sua ligacdo a glucoroniltransferase. Ademais pode ocorrer mediante

doenca hemolitica, no qual o antigeno D possui elevada imunogenicidade,
17



acarretando sensibilizacdo na auséncia de medidas profilaticas (aloimunizagdo Rh),
Oou seja, a passagem transplacentaria de sangue fetal Rh+ para a mé&e Rh-
desencadeando resposta imune primaria contra o antigeno Rh. Entretanto,
atualmente utiliza-se a imunoglobulina humana anti-D nas méaes nao sensibilizadas,
promovendo reducdo nos casos de doenca hemolitica perinatal (SCHMITZ, 2011;
NARDOZZA, 2020).

Para determinar o quadro de ictericia patologica € preciso observar alguns
parametros, como: aumento dos niveis de bilirrubina sérica > 5 mg/dL por dia e
valores da bilirrubina direta excedendo 1,5 mg/dL a qualguer momento. No caso de
bebés a termo, considerar bilirrubina sérica excedendo 12,9 mg/dL e persisténcia da
ictericia ap6s o décimo dia de vida. Para bebés prematuros, considerar bilirrubina
sérica excedendo 15 mg/dL e persisténcia da ictericia apés 2 semanas de vida. O
prematuro é considero o bebé nascido antes de completar as 37 semanas de
gestacdo, sendo mais vulneravel do que o bebé a termo, nascido com 37 semanas
ou mais (FONSECA; SCOCHlI, 2005; MOTTA, 2009).

H& um risco significativo de mortalidade neonatal e comprometimento do
sistema neurolégico principalmente ligado ao atraso no tratamento da
hiperbilirrubinemia grave. Sendo que o0s neonatos de maiores risco Sao 0S
portadores de doenca hemolitica perinatal, incompatibilidade ABO e idade
gestacional entre 35 e 36 semanas, em razdo da diminuicdo na capacidade de
conjugacéao hepatica da bilirrubina (PORTO et al., 2021).

Para um diagnostico fidedigno de um quadro de ictericia neonatal
primeiramente € realizado uma investigacao clinica, anamnese do recém-nascido,
em conjunto com exames laboratoriais como bilirrubina total e fragdes, hemograma,
tipagem sanguinea e fator Rh da mae, Coombs direto do recém-nascido e pesquisa
de Coombs indireto se mée Rh negativo (CHAGAS, 2014; BRASIL, 2015).

Para dosagem da bilirrubina tanto em sua forma conjugada como nao-
conjugada é primordial que as amostras sejam protegidas da acéo direta da luz, seja
artificial e/ou solar, envolvendo-a em papel aluminio. Isso € necessario pois, em
presenca de luz, as amostras podem sofrer degradacdo, além de acarretar
alteracdes significativas no resultado final, como resultados erroneamente
diminuidos e/ou diagnéstico e tratamento falho ou ineficaz. E importante salientar

7

que além do seu armazenamento no escuro € preciso que estejam em baixas
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temperaturas, visto que a sensibilidade a luz estda diretamente relacionada a
condicao climética (FREITAS et al., 2018).

Além disso, uma das formas de se avaliar a ictericia & através das zonas de
Kramer, que considera as seguintes informacdes:
Zona 1: ictericia somente na face associada a valores de bilirrubina indireta
inferiores a 5 mg/dL,;
Zona 2: ictericia desde a cabeca até a cicatriz umbilical com valores de 5 a 12
mg/dL;
Zona 3: ictericia até os joelhos e cotovelos com valores de 8 a 16 mg/dL;
Zona 4: ictericia nas pernas e bragcos com valores de 10 a 18 mg/dL;
Zona 5: ictericia em planta dos pés e palma das maos com valores acima de 15
mg/dL (BRASIL, 2015).

4.3 KERNICTERUS

Kernicterus € um dano cerebral ocasionado pelo aumento do nivel de
bilirrubina sérica, que acomete regifes do sistema nervoso. O desenvolvimento da
encefalopatia bilirrubinica é causada por qualquer acontecimento que leve ao
aumento da producdo de bilirrubina ou diminuicdo em sua eliminagdo. E preciso
considerar que a bilirrubina é uma neurotoxina enddgena sendo a principal
responsavel por causar um estado especifico de paralisia cerebral, decorrente da
impregnacdo dos ganglios, além de afetar outras regiées como hipocampo, corpos
geniculados e nucleo do nervo craniano (PEREIRA, 2018; PORTO et al., 2021).

Casos de disfuncdo neurolégica, como o Kernicterus, sdo mencionados por
todo o mundo, porém ainda ndo é uma patologia de reporte obrigatorio, o0 que acaba
dificultando a mensuracao de sua incidéncia com exatiddo (PRAZERES et al., 2019).

Os primeiros sintomas apontam para a fase aguda com letargia, hipotonia e
succao deébil, podendo evoluir para hipertonia com hipertermia. Na fase crénica pode
progredir para paralisia cerebral, perda auditiva, displasia dentaria, paralisia do olho
vertical e dificuldade de aprendizagem e memoria. Sado consideradas sequelas
graves e irreversiveis: paralisia cerebral, perda auditiva e disturbios extrapiramidais
(desarranjo das atividades motoras) (JUNIOR; FELICIO; PRADO, 2006; CHAGAS,
2014; BRASIL, 2015).
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O diagndstico pode ser confirmado mediante ressonancia magnética (RM) do
encéfalo e a profilaxia compreende intervences desde o pré-natal para gestantes
Rh negativo, até acompanhamento do quadro de ictericia mesmo apds alta
hospitalar. (CHAGAS, 2014; BRASIL, 2015).

4.4 TRATAMENTO

A finalidade do tratamento € fundamentada ndo somente em tratar a ictericia
neonatal, mas também atuar na prevencdo dos casos de Kernicterus. As principais
vias de tratamento sdo: fototerapia, exsanguineotransfusdo e o uso de farmacos. A
fototerapia € o tratamento mais utilizado por apresentar eficacia na diminuicdo das
concentracbes de bilirrubina no sangue e por sua caracteristica ndo invasiva; a
técnica baseia-se na degradacdo da bilirrubina a partir da absorcdo da luz, que
transforma a bilirrubina em compostos hidrossoliveis que podem entdo serem
excretados sem a necessidade de conjugacao hepéatica. A efetividade do tratamento
depende do comprimento de onda em que a energia é emitida para absorcado da
bilirrubina (425 e 475 nm), a energia emitida pela fonte e a area irradiada, pois
qguanto maior forem tais critérios, melhores serédo os resultados (SCHMITZ, 2011,
BRASIL, 2015).

Quando ndo ha resposta ao tratamento de fototerapia € indicado a
exsanguineotransfusdo, considerado o precursor para tratamento nos casos de
hiperbilirrubinemia. Propicia rapida diminuicdo dos niveis de bilirrubina no sangue,
porém é considerado uma técnica invasiva, pois consiste na substituicdo do sangue
do recém-nascido pelo de um doador compativel, com o objetivo de melhorar as
concentracbes de hemoglobina, controlar a anemia e aumentar volume sanguineo.
O uso dessa pratica tem sido cada vez menor, principalmente por sua elevada
morbidade, restringida a casos especificos e suspeitos de encefalopatia bilirrubinica
(Kernicterus) (BRASIL, 2015; FILGUEIRAS et al., 2017; BOMFIM et al., 2021).

Por dltimo, podem ser usados agentes farmacologicos como o Fenobarbital,
com a finalidade de acelerar a excrecdo da bilirrubina através do aumento da
depuracdo hepética. O tratamento pode ser realizado em gestantes e neonatos, a

fim de prevenir e minimizar a ictericia neonatal; em gestantes, promove a diminuicéo
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das concentracdes de bilirrubina do bebé&, em contrapartida, pode levar a

dependéncia da mae e sedac¢do excessiva no recém-nascido (SCHMITZ, 2011).

5. CONSIDERACOES FINAIS

ApGs realizar o trabalho, conclui-se que os casos de neonatos com ictericia
neonatal sdo elevados. Dentre os impactos da ictericia em recém nascidos pode-se
destacar o estagio de evolucdo da doenca “Kernicterus”, de grave consequéncia
neurolégica. Ainda que seja pouco relatado e o numero de casos desta
encefalopatia bilirrubinica seja subnotificado, esta precisa ser levada em
consideracdo, dado o risco iminente de progressdo para Obito. Por isso, a
importancia do diagnéstico da doenca e indicacdo de tratamento adequado sdo
necessarios, mantendo acompanhamento mesmo apés alta hospitalar. E preciso
enfatizar que apesar de se caracterizar como uma patologia comum entre o0s

neonatos, a ictericia neonatal ndo deve ser negligenciada.
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