Ictericia Neonatal

Introducao

A hiperbilirrubinemia indireta no periodo neonatal representa uma
condicdo clinica significativa cuja compreensdo depende fundamentalmente do
entendimento de sua fisiopatologia. O dominio destes mecanismos fisiopatoldgicos
permite aos profissionais de saude uma abordagem mais precisa e eficaz, eliminando
a necessidade de memorizacdo isolada dos aspectos clinicos das diferentes etiologias

desta condicao.

Fisiopatologia da Formacao da Bilirrubina

O processo de formacdo da bilirrubina tem como principal fonte as hemacias
(grupamento heme), responsaveis por aproximadamente 80% de sua producdo total.
Os 20% restantes originam-se de outras fontes, incluindo mioglobina, lisossomos e
outros complexos enzimaticos, embora estas vias alternativas geralmente estejam
associadas a condi¢cOes mais raras. O processo inicia-se quando as hemacias
atravessam o sistema reticulo endotelial, no bago, onde sofrem hemdlise. Durante
este processo, ocorre a liberagdo de trés componentes principais: a molécula de ferro,

que sera reciclada pelo organismo, a globina, e o grupamento heme.

O grupamento heme, elemento central neste processo, sofre a acdo da enzima

heme-oxigenase. Embora esta enzima possua relevancia clinica limitada, ela



desempenha papel crucial na formacdo da biliverdina. Uma particularidade da
espécie humana é sua incapacidade de eliminar diretamente a biliverdina,
diferentemente de outros mamiferos. Consequentemente, a biliverdina necessita
sofrer a acdo de outra enzima, a biliverdina redutase, para formar a bilirrubina

indireta.

A bilirrubina indireta apresenta como caracteristica fundamental sua
lipossolubilidade, propriedade que permite sua passagem através das membranas
celulares. Esta caracteristica possui importante impacto clinico, pois possibilita que a
molécula atravesse a barreira hematoencefalica, podendo causar uma grave
complicacdo denominada encefalopatia bilirrubinica. Esta condi¢cdo manifesta-se em
duas formas distintas: aguda e cronica, sendo a forma crbnica conhecida como
kernicterus. A capacidade de atravessar membranas celulares também permite que a

bilirrubina indireta ultrapasse as membranas dos enterdcitos.

No plasma sanguineo, a bilirrubina indireta pode circular de duas formas
principais: livre ou ligada a albumina. Esta distincdo tem importante significado
clinico, pois a forma livre, sendo uma molécula isolada e estruturalmente menor,
atravessa mais facilmente a barreira hematoencefalica. Por conseguinte,
recém-nascidos com hipoalbuminemia apresentam maior risco de impregnacao do
sistema nervoso central. A molécula de albumina pode transportar entre duas a trés
moléculas de bilirrubina indireta, sendo que uma dessas ligacdes é forte, enquanto as
demais sdo mais fracas e facilmente dissociaveis. Quando ligada a albumina, a
bilirrubina forma uma estrutura molecular maior, que encontra maior dificuldade
para atravessar a barreira hematoencefdlica. Em recém-nascidos a termo,
concentracdes de albumina inferiores a 3 gramas por decilitro comecam a apresentar

predominio de bilirrubina indireta livre.



Metabolismo Hepatico

No figado, o processamento da bilirrubina ocorre em duas etapas
fundamentais: a captacdo e a conjugacdo. A captacao é realizada principalmente pela
proteina Y, também conhecida como ligandina. Este receptor esta presente durante
todo o periodo fetal, porém sua concentracdo aumenta proporcionalmente com a
idade gestacional, atingindo niveis maximos proximo as 40 semanas. Esta relacdo
com a idade gestacional possui importante significado clinico, pois prematuros,
especialmente aqueles com idade gestacional inferior a 35 semanas, apresentam
menor concentracdo de ligandina e, consequentemente, menor capacidade de
captacdo da bilirrubina. Mesmo entre recém-nascidos a termo, aqueles com 37
semanas apresentam menor concentracdo de receptores comparados aos nascidos
com 40 ou 41 semanas. Outro fator importante é que a bilirrubina indireta ligada a
albumina é captada mais facilmente. Além disso, recém nascidos possuem captagao

de bilirrubina menor que individuos adultos.

A conjugacdo é realizada pela enzima glucuronil transferase, responsavel
pela conversao da bilirrubina indireta em bilirrubina direta. Similar a captacao, a
atividade desta enzima também esta diretamente relacionada a idade
gestacional, sendo mais baixa em prematuros, especialmente naqueles com menos
de 35 semanas. A atividade enzimatica aumenta progressivamente com a idade
gestacional, mesmo dentro do periodo considerado a termo. Além disso, recém

nascidos possuem menor atividade de conjugacdo do que adultos.

Excrecdo e Circulacao Entero-hepatica

Apoés a conjugacao, a bilirrubina direta, agora hidrossoluvel, é excretada na
bile e direcionada ao trato gastrointestinal. Sua hidrossolubilidade impede a

passagem através das membranas celulares, incluindo a barreira hematoencefalica e



as membranas dos enterocitos. No trato gastrointestinal, a bilirrubina direta pode

seguir diferentes vias metabdlicas.

Uma parte é convertida em urobilinogénio, que serd eliminado pela via renal.
Outra parcela, através da acdo da microbiota intestinal, é transformada em
estercobilina, sendo eliminada nas fezes. Uma vez formada, a estercobilina ndo pode
ser reconvertida em bilirrubina direta. Uma pequena fracdo da bilirrubina direta
pode ser eliminada inalterada nas fezes, embora esta via seja praticamente

insignificante.

A bilirrubina direta presente no lumen intestinal pode ainda sofrer acdo da
enzima beta-glucuronidase, presente na membrana dos enterdcitos. Esta enzima
reconverte a bilirrubina direta em indireta, permitindo sua reabsorcao através das
membranas dos enterdcitos e capilares intestinais, estabelecendo assim a circulacao

entero-hepatica da bilirrubina.

Manifestacoes Clinicas e Etiologia

A hiperbilirrubinemia indireta no periodo neonatal pode ter diversas
etiologias. Entre as causas mais frequentes, destacam-se a ictericia fisioldgica do
recém-nascido, a ictericia do aleitamento materno, a ictericia do leite materno, e
as incompatibilidades Rh e ABO. Estas condi¢des merecem estudo mais

aprofundado devido a sua maior prevaléncia na pratica clinica.

Outras causas incluem alteracoes da membrana eritrocitaria, como
esferocitose, eliptocitose e picnocitose, que dificultam a deformacdo das hemacias
durante sua passagem pelo sistema reticulo endotelial, aumentando a hemadlise, e por
conseguinte, aumentando a concentracdo de biliverdina. As deficiéncias
enzimaticas também constituem causa importante, principalmente a deficiéncia de

G6PD, mais comum em nosso meio, seguida pela deficiéncia de piruvato-quinase.



Estas enzimas sdo responsaveis pela manutencido da estabilidade da membrana

eritrocitaria, e sua deficiéncia resulta em maior susceptibilidade a hemadlise.

Condi¢des mais raras incluem a sindrome de Crigler-Najjar, caracterizada
pela deficiéncia parcial ou total da enzima glucuronil transferase, acarretando na
alteracdo da conjugacdo. As formas totais desta sindrome sdo graves e podem
requerer transplante hepatico, enquanto as formas parciais apresentam melhor

prognaostico.

Ictericia Fisiologica

A andlise da ictericia neonatal demanda uma compreensdo inicial acerca da
terminologia empregada, particularmente no que tange a denominacdo "ictericia
fisiologica". Esta nomenclatura, embora amplamente utilizada, apresenta limitagdes
conceituais significativas, pois pode induzir erroneamente a interpretacao de uma
condicdo invariavelmente benigna que dispensa intervencdo terapéutica. Na
realidade clinica, diversos casos classificados como ictericia fisioldgica necessitam de
intervencdo ativa, incluindo fototerapia. Multiplas tentativas de adequacao
terminologica foram propostas ao longo do tempo, incluindo denominagdes como
"ictericia propria do recém-nascido” e "hiperbilirrubinemia fisiolégica", entretanto,
estas alternativas ndo obtiveram ampla aceitacio na comunidade médica,
permanecendo o termo original como referéncia predominante, inclusive em

publicacdes cientificas contemporaneas.

Epidemiologia e Aspectos Populacionais

A ictericia fisiologica apresenta uma distribuicdo epidemioldgica notavelmente

ampla no periodo neonatal, com variacfes significativas conforme a idade



gestacional. Em recém-nascidos a termo, observa-se uma frequéncia aproximada de
60% dos casos. Esta prevaléncia aumenta substancialmente em neonatos
prematuros, atingindo cerca de 80% desta populacdo. Particularmente em
prematuros extremos, caracterizados por peso inferior a mil gramas, a condicdo
apresenta-se como praticamente universal, afetando virtualmente 100% dos casos,
demonstrando uma correlacdo inversa consistente entre idade gestacional e

incidéncia da ictericia.

Fisiopatologia Detalhada

A elevada prevaléncia da ictericia fisiologica no periodo neonatal
fundamenta-se em cinco mecanismos fisiopatologicos principais, cada qual

contribuindo de maneira especifica para o desenvolvimento da condicdo:

Primeiramente, destaca-se o perfil hematoldgico caracteristico do
recém-nascido. Os neonatos apresentam concentracdes eritrocitarias
significativamente elevadas em comparacdo aos adultos, refletidas em valores de
hematdcrito que devem necessariamente superar 40% durante a primeira semana de
vida, frequentemente atingindo niveis pr6ximos a 50%. Esta elevacdo quantitativa das
hemacias proporciona maior substrato disponivel para a formacdo de bilirrubina

indireta.

O segundo aspecto fisiopatoldgico relaciona-se a peculiaridade do tempo de
vida médio das hemacias neonatais. Enquanto eritrdcitos de adultos apresentam
sobrevida média de 120 dias, as hemadcias do recém-nascido persistem por
aproximadamente 90 dias. Esta reducdo no tempo de vida eritrocitario, associada a
maior quantidade de hemacias circulantes, intensifica substancialmente a producao

de substrato para formacao de bilirrubina.



O terceiro e quarto elementos fisiopatologicos envolvem a imaturidade
funcional hepatica caracteristica do periodo neonatal. O figado do recém-nascido
apresenta capacidade reduzida tanto na captacdo quanto na conjugacdo da
bilirrubina. Esta dupla deficiéncia resulta em acumulo progressivo de bilirrubina na

circulacao, contribuindo para elevacgdo dos niveis séricos.

O quinto componente fisiopatoldgico corresponde a exacerbacdo do circuito
éntero-hepatico, intimamente relacionado ao processo de colonizacdo intestinal
inicial. Durante a gestacdo normal, na auséncia de processos infecciosos, o feto
mantém-se em condicdo de esterilidade, incluindo seu trato intestinal. A colonizacao
bacteriana inicia-se durante o trabalho de parto e parto, desenvolvendo-se
progressivamente nos dias subsequentes. O estabelecimento gradual do
microbioma intestinal, associado ao transito intestinal fisiologicamente mais
lento nos primeiros dias, resulta em conversao reduzida de bilirrubina direta

em estercobilina.

Este processo é particularmente relevante considerando que o meconio, rico
em bilirrubina direta, permanece por periodo prolongado no intestino, oferecendo
substrato abundante para acdo da beta-glicuronidase. A lentificacdo do transito
intestinal proporciona tempo adicional para esta atividade enzimatica, intensificando

0 circuito entero-hepatico.

Fatores Predisponentes e Aspectos Epidemiologicos

A expressdo clinica da ictericia fisiologica pode ser modulada por diversos
fatores epidemioldgicos que potencialmente predispdem a necessidade de
intervencdo terapéutica. O sexo masculino apresenta maior susceptibilidade ao
desenvolvimento de ictericia mais pronunciada, embora os mecanismos subjacentes a
esta predisposicdo permanecam incompletamente elucidados. Historia familiar

positiva, particularmente em irmados, também constitui fator de risco significativo.



Idade gestacional igual ou inferior a 37 semanas representa fator de risco
independente. Filhos de mdaes diabéticas apresentam risco aumentado devido a
policitemia secunddria ao hiperinsulinismo fetal, considerando que a insulina, como
hormoénio anabdlico, promove eritropoiese aumentada. Recém-nascidos pequenos
para idade gestacional, que experimentaram restricdo de crescimento intrauterino,
desenvolvem policitemia compensatéoria como mecanismo adaptativo para
otimizacdo do transporte de oxigénio, predispondo igualmente a ictericia mais

intensa.

Aspectos étnicos também influenciam o desenvolvimento da ictericia, com
populacdo asiatica apresentando maior predisposicdo comparativamente a outros
grupos étnicos. Esta variacdo étnica deve ser considerada na avaliacdo clinica e

determinacdo de condutas terapéuticas.

Manifestacoes Clinicas e Evolucido Temporal

A ictericia fisiologica caracteriza-se por padrdo temporal e evolutivo especifico.
O inicio da manifestacdo clinica ocorre caracteristicamente apos 24-36 horas de
vida, constituindo critério diagnostico fundamental. O surgimento anterior a este

periodo sugere etiologia ndo fisioldgica, demandando investiga¢do adicional.

A progressdo dos niveis de bilirrubina segue curva caracteristica, atingindo
pico maximo entre o terceiro e quinto dia de vida, conforme diferentes
referéncias, incluindo a Sociedade Brasileira de Pediatria e compéndios
especializados em neonatologia. A resolucdo esperada acontece até o sétimo dia de
vida, resultando em ictericia residual minima ou ausente. Deve-se rever o diagndstico
de ictericia fisioldgica caso o recém nascido fique ictérico antes das 24-36 horas de
vida, se ap0ds o 7° dia de vida ndo houve declinio da concentracdo de bilirrubina, ou

caso o pico de bilirrubina for muito elevado, ultrapassando os 12mg/dL. O pico de



bilirrubina é influenciado por fatores raciais, sendo mais elevado nos asiaticos e

menos elevado nos negros.

A progressio da ictericia obedece padrdo cranio-caudal consistente,
fendmeno sistematizado por Kramer através da descricdo de zonas anatémicas
correlacionadas com niveis séricos de bilirrubina. Este sistema de estadiamento,
conhecido como Zonas de Kramer, estabelece correlac¢es clinico-laboratoriais

valiosas:

e Zona 1 de Kramer, limitada a regido facial, correlaciona-se com niveis

aproximados de 6 mg/dL de bilirrubina.

e Zona 2 estende-se até a regido epigastrica, correspondendo a

aproximadamente 9 mg/dL.

e Zona 3 alcanca raiz de membros superiores, ultrapassa a cicatriz
umbilical e vai até regido proximal de membros inferiores,

indicando valores proximos a 12 mg/dL.

e Zona 4 engloba extremidades, excluindo regioes palmar e plantar,

sugerindo niveis em torno de 15 mg/dL.

e Zona 5, incluindo regioes palmo-plantares, geralmente indica valores

superiores a 18 mg/dL.

Diagnostico Diferencial e Abordagem Terapéutica

A diferenciacdo entre ictericia fisiologica e patoldgica fundamenta-se em
critérios clinicos e laboratoriais especificos. Considera-se potencialmente

patologica a ictericia que surge antes de 24-36 horas de vida, ultrapassa a Zona 3



de Kramer, atinge valores superiores a 12 mg/dL, mantém-se elevada apos a primeira

semana em recém-nascidos a termo, ou apresenta predominio de bilirrubina direta.

A modalidade terapéutica mais amplamente empregada consiste na
fototerapia, que promove conversdo fotoquimica da bilirrubina indireta em
lumirrubina, composto hidrossoluvel passivel de eliminagdo tanto por via biliar

quanto urinaria.

Ictericia Relacionada ao Aleitamento

A relacgdo entre ictericia e aleitamento materno apresenta duas manifestagdes
distintas: a ictericia do aleitamento materno, relacionada a ingesta lactea
insuficiente, e a ictericia do leite materno, condicdo especifica com fisiopatologia
propria. A primeira pode resultar de diversos fatores que comprometem a
amamentacdo efetiva, desde atraso na lactogénese apos cesariana até condicdes

que impecam alimentacdo adequada.

Em partos cesareos, particularmente naqueles ndo precedidos por trabalho de
parto, observa-se frequentemente atraso na descida do leite, ocorrendo tipicamente
entre 48-72 horas de vida, comparativamente a 24-48 horas em partos vaginais.
Outras situacdes que podem comprometer a amamentacdo incluem dificuldades na
pega, lesdes mamilares, mastite, ou condi¢cdes neonatais que impecam

alimentacdo oral adequada.

A fisiopatologia desta condicdo envolve diversos mecanismos. A reducdo da
ingesta lactea resulta em diminuicdo do reflexo gastrocoélico, prolongando o
tempo de transito intestinal. Este processo mantém o meconio, rico em bilirrubina
direta, por periodo prolongado na luz intestinal, exacerbando o circuito

entero-hepatico. Adicionalmente, a ingesta reduzida pode ocasionar deplecao
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volémica discreta, resultando em hemoconcentracdo que eleva artificialmente os

niveis séricos de bilirrubina quando mensurados em mg/dL.

Caracteristicas Clinicas da Ictericia Associada ao

Aleitamento Materno

A ictericia relacionada ao aleitamento materno costuma aparecer durante a
primeira semana de vida do recém-nascido, pois, nesse periodo, a mae ainda esta se
adaptando ao processo de amamentacdo e o bebé estd aprendendo a mamar. Durante
esse inicio, € comum que haja desafios na amamentacdo, o que contribui para a
ocorréncia de ictericia. Essa condicdo, geralmente, ndo é evidente nas primeiras 24
horas, surgindo mais comumente apos 24 a 36 horas de vida, mas ainda dentro da

primeira semana.

Avaliacao da Diurese em Recém-nascidos

Uma das observacdes clinicas importantes é a reducao da diurese, que ocorre
devido a ingestdo insuficiente de leite, o que leva o bebé a um estado leve de
desidratacdo. A avaliacdo da diurese em recém-nascidos, em casos que nao
apresentam gravidade, é feita pelo numero de fraldas trocadas com presenca de
urina, uma vez que ndo ha a necessidade de cateterizacdo de um bebé higido. Nos
primeiros dias de vida, especialmente nas primeiras 24 horas, € normal que cerca de
10% dos recém-nascidos ndo urinem, sendo que a diurese pode iniciar apenas apos

este periodo, sem que isso signifique problemas renais.
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Numero de Fraldas e a Importancia da Comunicacdo com

os Pais

Para bebés que mamam bem, é esperado que as mades troquem pelo menos
seis fraldas diarias com urina. Orienta-se que as trocas sejam feitas a cada 3-4 horas
para evitar dermatite amoniaca. A equipe de saude deve esclarecer as maes,
especialmente aquelas com menos experiéncia ou informacdao, sobre a necessidade de
verificar a presenca de urina nas trocas, facilitando a compreensdo e a colaboragado

no acompanhamento clinico do bebé.

Comportamento do Bebé: Relacdo entre Choro e

Aleitamento

O choro excessivo pode indicar que o bebé ndo estd mamando
adequadamente. Durante as primeiras semanas de vida, os bebés saudaveis tendem a
alternar entre mamadas e longos periodos de sono, dormindo até 20 horas por dia.
Quando ndo mamam bem, tendem a chorar mais frequentemente, comportamento
que, popularmente, é muitas vezes atribuido a cdlicas. Contudo, a ocorréncia de
cOlicas é rara nas primeiras semanas, geralmente surgindo apenas a partir da

terceira semana de vida e podendo persistir até o terceiro més.

Fatores que Contribuem para o Choro Excessivo e

Diagnostico Diferencial

Além da dificuldade em mamar, condi¢des mais graves, embora raras, como a
implantacdo andémala das artérias corondrias, também podem causar choro intenso.

No entanto, esses casos sdo excepcionais e o diagnostico diferencial deve considerar
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principalmente a ingesta insuficiente de leite. Quando o bebé apresenta ictericia e
choro excessivo, o problema pode estar associado a dificuldade na amamentacdo, que

contribui para a insuficiéncia na ingestao de leite.

Importancia da Observacao do Processo de Amamentacao

E recomendavel que o profissional de satide observe ao menos uma mamada
para verificar a adequacdo da pega, a anatomia do mamilo (se plano ou invertido) e
se hd sinais de dor ou fissuras que dificultam a amamentacdo. Essas observagoes
contribuem para identificar possiveis causas de ictericia relacionada ao aleitamento e

melhorar a orientagdo oferecida a mae.

Perda de Peso como Indicador Objetivo de Ictericia do

Aleitamento Materno

A perda de peso é um dos indicadores mais objetivos para diagndstico da
ictericia associada ao aleitamento. A perda de peso dos recém-nascidos apos o
nascimento ndo reflete uma perda de gordura, mas sim uma redistribuicdo hidrica.
Esse processo ocorre porque, na vida intrauterina, o feto apresenta uma retencdo de
liquidos que é naturalmente ajustada apds o nascimento. A perda diaria de peso
esperada varia entre 2,5% e 3,5% do peso de nascimento, sendo considerado aceitavel
um total de até 10% na primeira semana. Alguns autores, mais conservadores,

estabelecem um limite de 7%.
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Monitoramento da Perda de Peso no Periodo Neonatal

Isso ocorre frequentemente nos primeiros dias, com o bebé perdendo peso até
estabilizar e iniciar o ganho novamente, em torno do décimo ao décimo quarto dia de
vida, quando retoma o peso do nascimento. Nos casos de ictericia por aleitamento
materno, a perda de peso pode ultrapassar os 10% ou apresentar uma perda diaria
elevada. Uma perda diaria acentuada, como 6% em um unico dia, mesmo sem atingir

o limite total, pode reforcar o diagndstico de ictericia associada ao aleitamento.

Casos mais extremos de perda de peso, como o de um bebé com 22% de perda
devido a erros no aleitamento e atribui¢do incorreta do choro a cdlica, evidenciam a
necessidade de acompanhamento rigoroso e orientacdo adequada aos pais. Durante o
periodo de internacdo, o controle diario do peso e da amamentacdo é essencial para

prevenir complica¢des e monitorar a evolucao.

Intervencoes para Corrigir Problemas de Aleitamento

Para os recém-nascidos que retornam ao hospital com perda de peso e
ictericia, a primeira abordagem deve ser corrigir o aleitamento materno, mantendo-o
sempre que possivel. £ fundamental verificar a adequacio da prega, a ingestdo
hidrica da mdae, monitorar a porcentagem de perda de peso didria, e identificar
possiveis medicacbes que possam estar interferindo na producdo de leite, como

diuréticos usados por maes hipertensas.
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Complementacdo do Aleitamento Materno com Formulas

Infantis

Em algumas circunstancias, a complementacdo do aleitamento materno é
necessaria. Normalmente, essa complementacao é realizada com formulas infantis,
visto que os bancos de leite humano mantém seus estoques, prioritariamente, para
recém-nascidos em unidades de terapia intensiva, onde ha bebés gravemente
enfermos que necessitam de dietas especiais. Nos casos de bebés a termo, o uso de
formula se torna uma alternativa temporaria enquanto se aprimora o fornecimento
de leite materno e se corrige possiveis dificuldades na amamentacdo, visando
retornar ao aleitamento exclusivo. A hidratacdo endovenosa é restrita a casos
graves, onde hda sinais de deplecdo acentuada, distirbios metabdlicos como
hipernatremia, febre e outros sintomas além da ictericia, sendo usada apenas em

condi¢des muito especificas.

Importancia da Ordem de Alimentacdo para Manter o

Interesse pelo Aleitamento Materno

Para manter o interesse do bebé pelo aleitamento materno, recomenda-se
que, ao complementar a alimentacdo, a mde primeiro amamente ao seio materno,
oferecendo a formula somente apos o bebé ter mamado. Isso se justifica pelo fato de
que a formula é mais facil de ser ingerida, reduzindo o esforco do bebé e,
consequentemente, saciando-o mais rapidamente. Esse efeito pode diminuir o
interesse do bebé pelo seio materno, ja& que o aleitamento envolve um gasto
energético significativo. Bebés com condi¢des como cardiopatias, por exemplo, podem
demonstrar sinais de cansa¢o durante as mamadas, como sudorese intensa, indicando

o0 esfor¢o requerido para mamar ao seio.
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Métodos de Administracio da Formula e a Evitacido de

Bicos Artificiais

Para reduzir o risco de desinteresse pelo aleitamento materno devido ao uso
de bicos artificiais, recomenda-se oferecer a formula em copinhos.Esse método, além
de evitar a introdugdo de bicos artificiais, é eficaz, pois, ao ser administrado de forma
correta, permite ao bebé sorver o leite sem dificuldades significativas. No entanto, ao
levar esse procedimento para casa, € essencial que a mde esteja bem instruida no uso

do copinho, ja que muitas podem recorrer a mamadeira por conveniéncia.

O uso de bicos artificiais, mesmo os mais sofisticados, pode reduzir
significativamente o sucesso do aleitamento materno, uma vez que diminui a
necessidade de esforco do bebé, favorecendo o abandono gradual do seio. Assim, o
sucesso da amamentacdo deve ser incentivado desde o pré-natal, por meio de
orientacdes adequadas @ mde para aumentar o engajamento e tornar o aleitamento

mais satisfatorio.

Ictericia do Leite Materno: Causas e Hipoteses Fisiologicas

A ictericia associada ao leite materno ocorre devido a presenca de
substancias no leite que podem causar ictericia no bebé. Dentre as hipoteses mais
estudadas, destaca-se a possibilidade de certas substancias interferirem na captacao
hepatica de bilirrubina. Por exemplo, alguns estudos sugerem que acidos graxos de
cadeia longa presentes no leite de algumas mdaes competem com a bilirrubina
indireta pela captacdo pela ligandina, deslocando essa molécula e promovendo a
ictericia. Outras substancias, como os derivados de progestagenos que passam ao
bebé pelo aleitamento, também podem comprometer a captacdo hepdtica de

bilirrubina, elevando os niveis séricos.
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Além disso, a presenca de beta-glucuronidase no leite materno, especialmente
em niveis mais elevados em algumas mulheres, contribui para um aumento do ciclo
éntero-hepatico da bilirrubina, exacerbando a ictericia. Essas hipoteses, que
envolvem tanto o aumento do ciclo éntero-hepatico quanto a interferéncia na
captacdo de bilirrubina, sdo as principais explica¢des para a ictericia do leite

materno.

Caracteristicas Clinicas e Diagnostico Diferencial da

Ictericia do Leite Materno

A ictericia do leite materno geralmente se manifesta entre a segunda e a
terceira semana de vida do bebé& momento em que ele ja ndo se encontra
hospitalizado. Quando retorna para acompanhamento, esse bebé apresenta um
estado de saude satisfatorio, higido, com boa aparéncia, ganho de peso adequado e
uma rotina de alimentacdo e sono tranquila. Esse quadro difere da ictericia
relacionada ao aleitamento materno, onde o bebé tende a apresentar dificuldades
para ganhar peso e irritabilidade, frequentemente devido a uma alimentacdo

insuficiente.

O principal aspecto a ser observado na ictericia do leite materno é a
necessidade de diferencia-la de ictericias mais graves, como a ictericia colestatica
causada pela atresia de vias biliares. Esse disturbio, que tende a aparecer por volta
da terceira semana de vida (proximo ao periodo de aparecimento da ictericia do
leite materno), apresenta um progndstico menos favoravel e exige intervencao
precoce. Enquanto a ictericia do leite materno é uma condicdo benigna e de bom
prognostico, a atresia biliar, se ndo tratada adequadamente, pode comprometer

significativamente a saude do bebé.
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Sinais Distintivos e Monitoramento da Ictericia do Leite

Materno

No caso da ictericia do leite materno, tanto a cor das fezes quanto a cor da
urina do bebé sdo normais, sem sinais de acolia ou coliria. Embora esses sinais
sejam frequentemente utilizados para diferenciar a ictericia benigna de condigdes
como a atresia biliar, é importante notar que, no inicio da atresia, esses sinais
podem ainda ndo estar presentes, dificultando o diagndstico. Assim, uma
abordagem cuidadosa e criteriosa deve ser adotada ao avaliar casos de ictericia
prolongada em recém-nascidos, as vezes sendo necessdria a coleta de sangue e

dosagem de bilirrubina total e fracdes.

Diagnostico Diferencial da Ictericia Neonatal: Ictericia do

Leite Materno e Atresia Biliar

Na avaliacdo da ictericia neonatal, é importante considerar o diagnostico
diferencial entre ictericia do leite materno e atresia biliar. Embora a ictericia
associada ao leite materno seja mais comurm, a atresia biliar, mesmo que rara, possui
implicacdes graves no prognostico neonatal. Criancas com atresia biliar tém melhor
prognostico quando operadas antes da quarta e sexta semanas de vida, sendo,
portanto, fundamental ndo deixar passar esse diagnostico. Ja na ictericia do leite
materno, as criancas geralmente apresentam niveis de bilirrubina que néo
requerem intervencdo, e, 3 medida que o metabolismo hepatico amadurece, a

bilirrubina tende a diminuir espontaneamente.
Anteriormente, devido a dificuldade de acesso aos exames laboratoriais

necessarios para o diagndstico diferencial, era comum suspender temporariamente

o aleitamento materno e observar se a ictericia diminuia, o que indicava auséncia
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de atresia biliar. Contudo, com os avancos laboratoriais atuais, essa pratica so é
realizada caso os niveis de bilirrubina estejam muito elevados, proximos aos que
indicam fototerapia. Quando a suspensdo tempordaria do aleitamento é necessaria, a
suspensdo ocorre por 24 a 48 horas, e introduz-se uma formula infantil em vez de
leite humano. Durante esse periodo, é importante que a mae esgote o leite para
evitar complicagdes como a mama turgida e fissura, podendo armazena-lo para uso

posterior ou doa-lo.

Um ponto intrigante é que, ap0s a reintroducao do leite materno, os niveis de
bilirrubina nédo voltam a subir, mesmo sem qualquer modificacdo na dieta materna.
Este fendOmeno permanece parcialmente inexplicado pela ciéncia, assim como a razdo
pela qual apenas algumas criangas apresentam ictericia do leite materno. Na maioria
dos casos, é suficiente monitorar a crianca clinicamente, acompanhando os niveis de
bilirrubina e evitando intervencdes desnecessdrias, exceto em casos de niveis muito

elevados, onde a suspensdo temporaria do aleitamento pode ser considerada.

Ictericia Hemolitica Imunomediada: Incompatibilidade Rh

e ABO

Dentro das ictericias  hemoliticas autoimunes, destacam-se a
incompatibilidade Rh e a incompatibilidade ABO. Nos dias atuais, a frequéncia de
ictericia por incompatibilidade Rh tem diminuido gragas ao aprimoramento do
pré-natal e ao uso da imunoglobulina anti-RhD em gestantes Rh negativo. Esta
imunoglobulina previne a sensibilizacdo materna ao sangue Rh positivo, sendo a
ictericia hemolitica autoimune por incompatibilidade ABO a mais comum em paises

com bom acesso a saude.

Historicamente, a incompatibilidade Rh foi uma grande preocupacio, e sua

fisiopatologia envolve a sensibilizacdo da mde Rh negativo ao antigeno Rh positivo
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do feto. Esse processo ocorre quando a mae, ao ter contato com o antigeno Rh pela
primeira vez na gestacdo com um bebé Rh positivo, produz anticorpos do tipo IgM,
que, por seres macromoléculas, ndo atravessam a barreira placentaria, evitando

hemdlise e ictericia no feto durante a primeira gestacao.

Contudo, na segunda gestacao com um feto Rh positivo, a mae ja sensibilizada
produz anticorpos do tipo IgG, que sdo menores e capazes de atravessar a placenta,
atingindo o feto e induzindo uma resposta imunoldgica. Essa resposta envolve a
hemolise das hemacias fetais, provocando ictericia logo antes de 24 a 36 horas de
vida. A sensibilizacdo materna geralmente ocorre durante o trabalho de parto,
quando o contato entre o sangue materno e fetal é mais provavel, mas também pode
ocorrer mais cedo, devido a microanastomoses entre circulacao fetal e materna,
que podem permitir a passagem de pequenas aliquotas de sangue. Da mesma forma,
a forma mais comum de ocorrer a passagem de anticorpo para o bebé é durante o

trabalho de parto.

Em casos raros, a passagem de anticorpos IgG ao feto pode ocorrer durante o

terceiro trimestre, com aproximadamente 30 semanas de gestacgao.

Mecanismos da Anemia Fetal e Suas Consequéncias

A anemia fetal resulta da interacdo entre as hemadacias e os anticorpos
maternos, processo que, ao atravessar o sistema reticulo-endotelial, desencadeia a
hemolise. Durante a vida intrauterina, essa destruicdo continua das hemacias provoca
uma compensacdo fisiologica por parte do organismo fetal, que aumenta a atividade
cardiaca para melhorar a oxigenacdo tecidual. Esse aumento da frequéncia cardiaca e
da forca de contracdo pode evoluir para insuficiéncia cardiaca congestiva, tornando o

feto edemaciado, uma complicacdo severa da anemia.
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Hematopoiese Extramedular e Consequéncias Metabdlicas

Na tentativa de compensar a anemia, o organismo fetal ativa a hematopoiese
extramedular, com destaque para o figado, que assume um papel central nesse
processo. Contudo, o aumento da producdo de hemdcias sobrecarrega o sistema
metabolico, causando uma reducdo na sintese de albumina. A diminuicdo dessa
proteina afeta a pressdo coloidosmatica, resultando na hidropsia fetal, caracterizada
por edema generalizado que pode afetar os espacos pleural, pericardico e ascitico.
Entdo o neném que faz a doenca da incompatibilidade RH faz Hidropsia Fetal.
Essa alteracdo metabolica reflete a priorizacdo da hematopoiese em detrimento das

demais func¢des hepaticas.

Impacto na Composicao Sanguinea do Recém-Nascido

A hematopoiese extramedular leva a alteragdes na composicdo sanguinea do
recém-nascido. As colénias precursoras de células sanguineas sdo direcionadas
principalmente a producdo de hemadcias, reduzindo a producdo de plaquetas e
leucdcitos. Como consequéncia, é comum observar a plaquetopenia e leucopenia em
recém-nascidos afetados. Além disso, a producdo excessiva de hemadcias leva a
liberacdo de formas jovens dessas células, chamadas hemacias nucleadas,

caracteristicas da eritroblastose fetal.

Hidropsia Fetal e Prognostico

A hidropsia fetal, uma consequéncia direta da hemolise severa e insuficiéncia
cardiaca, prejudica o estado de saude do feto. No caso da doenca de incompatibilidade
ABO, o recém-nascido frequentemente apresenta anemia grave, acompanhada de

hemdlise persistente. A placenta exerce um papel compensatdério importante,
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atuando como um filtro para eliminar parte da bilirrubina indireta e reduzir a
toxicidade. Isso ajuda a prevenir a ictericia logo apds o parto. No entanto, assim que
a placenta sair de cena, toda bilirrubina que ela produziu, a partir de agora seu
processo de captacdo e conjugacdo vai depender de sua func¢do hepatica. Por isso,
observamos que essas criancgas ficam ictéricas rapidamente, normalmente antes de 24

ou 36 horas de vida.

A fototerapia desempenha um papel crucial no manejo de bebés com ictericia
neonatal, e. Ela é indicada de acordo com niveis especificos de bilirrubina, que
variam conforme a idade gestacional e a condi¢do clinica do recém-nascido. No
entanto, em algumas situacdes, a fototerapia pode néo ser suficiente para controlar os
niveis de bilirrubina. Nesses casos, a exsanguineotransfusdo pode ser necessaria. Esse
procedimento envolve a troca de duas volemias do bebé com o objetivo de remover
anticorpos maternos presentes e reduzir a concentragdo de bilirrubina, contribuindo
para a diminuicdo da hemdlise e prevenindo complica¢bes mais graves. Embora seja
uma intervencdo eficaz, a exsanguineotransfusdo é um procedimento invasivo e
desafiador, sendo realizado apenas quando indispensavel para proteger a saude do

recém-nascido

Consideracoes sobre a Gravidade do Quadro Hemolitico

Embora a hidropsia fetal indique uma condicdo clinica grave, nem todos 0s
fetos afetados apresentam ictericia ao nascimento. Em casos de anemia prolongada,
onde a destruicdo das hemadcias foi intensa, os niveis de bilirrubina podem nao
atingir valores elevados, pois a quantidade de hemacias circulantes ja é
substancialmente reduzida. Nesses casos, valores extremamente baixos de

hematdcrito, como 13%, indicam a gravidade da situacdo e a necessidade de suporte

imediato para garantir uma troca gasosa adequada e manter a oxigenacao do feto.
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Incompatibilidade Rh: Aspectos Clinicos e Terapéuticos

A incompatibilidade Rh ocorre quando uma mde Rh negativa desenvolve
anticorpos contra os glébulos vermelhos de um feto Rh positivo. A sensibilizacao
acontece geralmente apos um primeiro contato com sangue fetal Rh positivo, como
durante uma gestagdo anterior, parto ou aborto espontaneo. Uma vez sensibilizada, a
made pode transferir seus anticorpos para o feto na gravidez subsequente, resultando
na destruicdo das células sanguineas do bebé. Para reduzir o risco de complicagdes,
pode ser realizada uma transfusdo sanguinea, que ajuda a diminuir a quantidade de

anticorpos maternos, prevenindo a hemolise fetal.

Incompatibilidade ABO: Caracteristicas e Diferencas em

Relacao a Incompatibilidade Rh

Diferentemente da incompatibilidade Rh, a incompatibilidade ABO pode
ocorrer ja na primeira gestacdo. A mde tem tipo sanguineo O e o feto é A ou B. Essa
reacdo imunologica ndo depende de um primeiro contato sanguineo, podendo ser
desencadeada por respostas cruzadas com substancias ndo sanguineas, como
parasitas intestinais, doencas infecciosas ou certos alimentos, principalmente os
crustaceos. Essas substancias podem gerar uma memoria imunoldgica que resulta em

uma resposta autoimune contra os antigenos A e B do feto.

Fisiopatologia e Gravidade das Complicacées na

Incompatibilidade ABO

Embora a incompatibilidade ABO possa ocorrer na primeira gestacio,

complicacdes graves, como hidropsia fetal e eritroblastose, sdo raras. Isso se deve ao
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fato de que os antigenos A e B estdo presentes em diversas células do corpo, como o0s
hepatdcitos, e ndo exclusivamente nos globulos vermelhos, como no caso do antigeno
Rh. Dessa forma, a hemdlise intrauterina é menos pronunciada. O anticorpo materno
pode se ligar ao antigeno fetal sem causar hemdlise significativa, sendo a forma mais
comum de complicacdo a anemia e ictericia neonatal, que se manifesta entre 24 e 36
horas apds o nascimento.Ao fazermos a dosagem de bilirrubina vai er o predominio
da bilirrubina indireta e os niveis de hemacias e o hematdcrito podem estar

diminuidos

Nem todas as maes com tipo sanguineo O que tém fetos com tipos sanguineos A
ou B desenvolvem a doenca de incompatibilidade ABO. Essa variabilidade ocorre
devido a uma condicdo genética que influencia a resposta imunoldgica. Algumas
maes do grupo O, ao entrarem em contato com antigenos A ou B, respondem
exclusivamente com anticorpos da classe IgM. Por se tratar de uma resposta imune
primaria, com anticorpos incapazes de atravessar a barreira placentdria, essas maes

ndo desencadeiam a doenca de incompatibilidade ABO.

Entretanto, existe uma outra categoria de mdes que, ao reconhecer antigenos A
ou B, produzem anticorpos da classe IgG. Essa classe de imunoglobulina tem a
capacidade de atravessar a placenta e interagir com as hemadcias fetais. Além disso,
dentro da classe IgG, existem subclasses que apresentam diferentes niveis de
hemdlise. Subclasses como IgGl e IgG3 sdo conhecidas por serem altamente
hemoliticas. Assim, maes que produzem IgG com essas propriedades tém maior
probabilidade de gerar uma doenca de incompatibilidade ABO severa em seus fetos,

com possiveis complica¢des que incluem quadros de anemia hemolitica significativa.

A presenca de anticorpos altamente hemoliticos pode fazer com que a
condicdo da incompatibilidade ABO se assemelhe a doenca hemolitica por
incompatibilidade Rh, tornando o manejo clinico mais desafiador. Nestes casos, pode
ser necessdrio realizar terapias mais intensivas, como exsanguineo-transfusdo. O

procedimento pode ter que ser repetido multiplas vezes, refletindo a gravidade da
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resposta imune materna. Contudo, a tipificacdo detalhada dos anticorpos maternos,
como a andlise de subclasses IgG, raramente é realizada na pratica clinica por
motivos de custo, sendo mais comum em estudos especializados. O diagnostico e a
decisdo terapéutica, portanto, baseiam-se frequentemente em observacdes clinicas e

na resposta aos tratamentos implementados.

Manejo Clinico da Incompatibilidade ABO e Rh

O tratamento da incompatibilidade ABO e Rh envolve medidas semelhantes,
com a fototerapia sendo a principal intervencdo inicial para controlar a ictericia
neonatal. Quando a fototerapia ndo é eficaz, a exsanguineotransfusdo pode ser
necessaria. O diagnostico é confirmado através da tipagem sanguinea e do teste de
Coombs direto, que é fundamental para detectar os anticorpos maternos. Além disso,
a andlise de hemograma, reticulocitos e bilirrubina é essencial para avaliar a

gravidade da hemolise e a necessidade de intervencdes adicionais.

Aspectos Praticos no Diagnogstico e Monitoramento

Gestantes Rh negativas recebem imunoglobulina anti-RhD durante a gestacao e
até 72 horas apds o parto de um bebé Rh positivo. O teste de Coombs direto é utilizado
para verificar a ligacdo entre os anticorpos maternos e os antigenos fetais, sendo uma
ferramenta diagndstica fundamental. Em casos graves de incompatibilidade ABO ou
Rh, pode ser solicitado também a dosagem de albumina, especialmente se houver
sinais de edema ou outras complicacdes graves. A coleta de sangue em
recém-nascidos, no entanto, pode ser desafiadora, dificultando a realizacdo de
exames complementares em alguns casos. Entre os exames que devem ser solicitados,

podemos pedir pelo menos um hematdcrito, e se eu puder pedir um hemograma
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completo é melhor.Assim, podemos ver se hd reducdo de outras séries, como

plaquetas e leucocitos. O reticuldcito normalmente vai estar aumentado.

Consideracoes sobre a Ictericia e a Incompatibilidade ABO

A dosagem de bilirrubina no sangue do corddo umbilical ndo é mais
considerada uma pratica relevante para o diagnostico de ictericia neonatal,
especialmente em casos de incompatibilidade ABO. Estudos recentes mostram que
esse procedimento ndo fornece dados precisos, pois a placenta pode interferir nos
niveis de bilirrubina, tornando-os artificialmente baixos. Assim, a medicdo da
bilirrubina deve ser feita apds o nascimento, quando o recém-nascido comecar a

apresentar sinais de ictericia.

Em casos de ictericia neonatal associada a incompatibilidade ABO, o teste de
Coombs direto é frequentemente utilizado, embora ndo seja completamente
especifico. Embora um resultado positivo ajude no diagndstico, um teste negativo ndo
exclui a possibilidade de incompatibilidade ABO. O exame mais especifico é o teste
do eloato, que quantifica os anticorpos anti-A e anti-B. O teste quantitativo é o mais
recomendado, pois permite a titulacdo dos anticorpos, e valores superiores a 1:16
confirmam o diagnostico de incompatibilidade ABO. Nos locais onde o teste do eloato
quantitativo ndo estd disponivel, o diagnostico pode ser baseado no teste de Coombs

direto e na observacao de reticulocitose, que reforca a suspeita de doenca hemolitica.

Complicacdoes da Ictericia: Encefalopatia Bilirrubinica

Aguda e Cronica

Uma das complicagdes mais graves da ictericia neonatal é a encefalopatia

bilirrubinica, que pode se manifestar de forma aguda ou cronica. A encefalopatia
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aguda é caracterizada por hipotonia, letargia e dificuldades de succdo. A forma aguda
possui uma janela de reversibilidade, mas o tempo exato dessa janela é desconhecido.
A rapidez no diagnostico e no tratamento € crucial, pois a janela de reversibilidade

pode se fechar antes do inicio da intervencdo, levando a sequelas permanentes.

Quando a encefalopatia bilirrubinica evolui para a forma croénica, ela pode
resultar em kernicterus, uma condicdo irreversivel que causa danos neuroldgicos
severos, com paralisia cerebral predominante e coreoatetose devido a deposi¢do de
bilirrubina nos ganglios da base. A surdez neurossensorial também €é uma sequela
comum dessa condicdo. Embora o tratamento possa melhorar a qualidade de vida do
paciente, a recuperacdo funcional completa é improvavel, sendo essencial o

acompanhamento continuo para o desenvolvimento da crianca.

Conclusao

A ictericia neonatal, especialmente no contexto de incompatibilidade ABO,
exige diagnostico precoce e monitoramento rigoroso para prevenir complicagdes
graves, como encefalopatia bilirrubinica. O uso de praticas baseadas em evidéncias,
como o teste do eloato para a titulacdo de anticorpos e o acompanhamento atento dos
sinais clinicos, é fundamental para a prevencdo de danos neuroldgicos permanentes.
A intervencdo adequada pode evitar a progressdo para formas cronicas de
encefalopatia, melhorando significativamente o progndstico dos recém-nascidos

afetados.
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