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RESUMO

A ictericia neonatal ocorre quando os niveis séricos de bi-
lirrubina ultrapassam 5mg/dL, podendo resultar em qua-
dros graves de encefalopatia bilirrubinica, na auséncia de
intervencao precoce adequada. Este estudo teve como obje-
tivo avaliar os fatores de risco relacionados a ictericia em
pacientes internados para fototerapia em unidade de cui-
dados progressivos neonatais. Trata-se de um estudo
transversal, retrospectivo, realizado em hospital de rede
publica, com uma amostra final de 57 pacientes. Tal pes-
quisa demonstrou de forma significante que bebés prema-
turos e com baixo peso tém maior chance para desenvolvi-
mento de ictericia e que o diagndstico até 24 horas do nas-
cimento esta relacionado com tempo de hospitalizagdo. A
incompatibilidade ABO e o sexo masculino foram fatores
de risco que aumentaram a chance da doenga manifestar-se
antes de 24 horas de vida e apds 24 horas de vida, respecti-
vamente. Portanto, o desenvolvimento de ictericia neonatal
teve relagdo positiva com género masculino, prematuridade,
baixo peso ao nascer e incompatibilidade materno-fetal do
sistema ABO. Este estudo ressalta a importancia da avali-
acdo de fatores de risco para ictericia anteriormente a alta,
devido as suas complicagdes e taxas de internagéo.
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ABSTRACT

The neonatal jaundice occurs when serum levels of bilirubin
overcome 5mg/dL, that without early adequate intervention
may result in serious bilirubin encephalopathy. The objective
of this study was to evaluate the risk factors related to jaundice
in admitted patients to phototherapy in neo-natal intensive care
units. This was a cross-sectional retrospective study, carried
out in a public hospital, with 57 patients. The survey revealed
that, in a significant way, prematurity and lower birth weights
present higher score of chance to develop jaundice and that the
diagnosis within 24 hours after birth is related to a prolonged
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hospitalization time. The ABO incompatibility and male gen-
der were risk factors that increased the chance of the disease to
break out before 24 hours of age and after 24 hours of age,
respectively. Therefore, the neonatal jaundice outbreak was
positively related to male gender, prematurity, low birth weight
and baby-mother ABO incompatibility. This paper reinforces
the importance of jaundice risk factors evaluation before hos-
pital discharge due to its higher rates of complications and
readmission.

KEYWORDS: Jaundice, neonatal,intensve care.

1. INTRODUCAO

A ictericia neonatal corresponde a expressdo clinica
da hiperbilirrubinemia, que ocorre quando os niveis sé-
ricos de bilirrubina ultrapassam 5mg/dL'?. Representa
uma das intercorréncias mais comuns do periodo neona-
tal e pode resultar na encefalopatia bilirrubinica, com
sequelas neuroldgicas e até a morte>*. No Brasil, a hi-
perbilirrubinemia cursando com ictericia, doenca hemo-
litica ou kernicterus foi referida como causa bésica de
aproximadamente 160 a 280 dbitos neonatais por ano®.

Apesar de ser recomendada a avaliacdo do re-
cém-nascido sempre anteriormente a saida da materni-
dade, apds 48 horas de vida, e a reavaliagdo em no ma-
Xximo 48 a 72 horas ap6s a alta hospitalar, uma taxa
alarmante de re-hospitalizagbes por ictericia neonatal
tem sido referida®. Como o pico da ictericia em re-
cém-nascidos de termo ocorre entre 0 3° e 4° dias de vida,
a maioria recebe alta antes desse periodo. CondicGes
analisadas para esclarecer o aumento de readmissdes
hospitalares por hiperbilirrubinemia incluem: tempo de
permanéncia hospitalar inferior a 48 horas, re-
cém-nascidos pré-termos tardios (34-36 semanas) e ter-
mos precoces (37-38 semanas), ictericia anterior a alta
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hospitalar, aleitamento materno exclusivo, perda de peso
significativa em relagdo ao peso de nascimento e sexo
masculino® 78,

Atualmente, no Brasil, recém-nascidos que recebem
alta antes de 48 horas de vida e seguem sem acompa-
nhamento adequado representam 1,7 a 30,2 internagdes
por ictericia neonatal para cada 1000 neonatos, nas pri-
meiras duas semanas de vida. Essa taxa é ainda mais
relevante para o pré-termo tardio que apresenta pico de
ictericia entre o 5° e 6° dias de vidal"’.

Como apenas a avaliagdo clinica ndo é suficiente pa-
ra identificar os pacientes ictéricos, dada a interferéncia
de fatores externos, é recomendada a dosagem da bilir-
rubina sérica®!%*, Contudo, a determinagdo adequada
dos niveis de bilirrubina depende das condigdes de cole-
ta e de equipamentos calibrados, entre outros fatores®?,
Tendo em vista as limitagcBes inerentes ao processo, 0
diagndstico é dificultado, sendo imprescindiveis estudos
analiticos para o conhecimento da real gravidade desse
problema no pais.

Este estudo apresenta como principal objetivo anali-
sar a prevaléncia dos fatores de risco envolvidos no de-
senvolvimento de ictericia neonatal dentre os pacientes
internados por este quadro clinico na unidade de cuida-
dos progressivos neonatais (UCP) de um hospital de
médio porte durante o periodo de fevereiro a agosto de
2017.

2.MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, rea-
lizado em hospital de rede publica, no municipio de Vi-
cosa, Minas Gerais, cujo cenario contou com re-
cém-nascidos (RN) internados na UCP. A unidade com-
posta por 06 leitos é responsavel por receber todos os
neonatos da cidade e microrregido que apresentam ne-
cessidade de internacdo nos primeiros 28 dias de vida.
Os objetivos deste artigo séo descrever o perfil epidemi-
ol6gico de recém-nados com ictericia e verificar a pre-
valéncia de fatores associados ao seu desenvolvimento.

Em primeiro momento, as informagdes foram obtidas
por meio da analise de prontuarios, sequido de preen-
chimento de formulario semiestruturado préprio, com
dados inerentes ao nascimento, avaliagdo antropométrica,
exame fisico, exames solicitados, periodo de internacéo
e dados maternos pertinentes. Foram treinados 5 partici-
pantes para seu preenchimento na tentativa de reduzir
heterogeneidade na aquisicdo de informacg0es, reduzir
falhas e padronizar o instrumento.

As varidveis do estudo foram categorizadas em: 1)
Dados referentes ao nascimento e antropometria: idade
gestacional (a termo ou pré-termo), peso ao nascer (a
partir de 4000g, 2500 a 3999g, 1500 a 2499g, 1000 a
1499g ou menor que 1000g - adequado, pequeno ou
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grande para a idade gestacional), sexo (masculino ou
feminino), perda ponderal em relacdo ao peso de nasci-
mento (menor que 7% ou a partir de 7%), tipo de parto
(vaginal ou cesariana); 2) Dados maternos: incompatibi-
lidade ABO ou Rh em relagdo ao recém-nascido; 3) Da-
dos da crianca: tempo de inicio da ictericia (até 24h de
vida e ap6s 24h de vida), tipo de alimentacao (aleita-
mento materno exclusivo, aleitamento materno comple-
mentado com férmula infantil de 1° semestre ou somente
formula infantil de 1° semestre); 4) Dados em unidade de
internacdo: tempo de internacdo (menos de 24 horas,
entre 24 e 48 horas ou mais de 48 horas).

A pesquisa foi realizada entre os meses de fevereiro e
agosto de 2017, periodo em que 159 pacientes foram
internados no setor analisado. Utilizou-se como princi-
pio de inclusdo a presenca de ictericia & admissdo, con-
firmada laboratorialmente. Foram excluidos aqueles ne-
onatos com outros diagndsticos associados a ictericia ou
que desenvolveram outras complica¢Bes durante a inter-
nacao.

A coleta de dados foi feita de forma segura e confi-
dencial, assegurando o sigilo quanto a identidade dos
participantes. O banco de dados serd mantido em segu-
rancga e sob responsabilidade da coordenagédo da pesquisa.
As informaces serdo analisadas e processadas de forma
que ndo identifiguem ou exponham nenhum dos partici-
pantes de forma individual. O acesso aos prontuérios foi
autorizado pelo comité de ética do Hospital Sdo Sebas-
tido sob protocolo n°. 0006/2017.

3. RESULTADOS

No periodo de fevereiro a agosto de 2017, 159 paci-
entes foram internados na UCP, sendo 72 pacientes di-
agnosticados com ictericia. No entanto, a amostra final
contou com 57 pacientes, internados exclusivamente por
hiperbilirrubinemia indireta para tratamento com fotote-
rapia, com diagnostico de ictericia neonatal. As demais
criangas admitidas no setor foram excluidas por apre-
sentarem outros diagndsticos.

Os 57 pacientes avaliados no presente estudo se ca-
racterizaram principalmente como meninos (58%), que
nasceram de cesariana (67%) e a termo (88%), cujo peso
foi considerado adequado para a idade gestacional (81%)
e que foram diagnosticados com ictericia com mais de
24 horas de vida (88%) (Tabela 1).

Para determinar a chance de risco para ictericia neo-
natal realizou-se inicialmente avaliagdo bivariada através
de testes de associacdo como o teste G e quando obser-
vada significancia obteve-se o valor do OddsRatio (OR)
utilizando o intervalo de confianca (IC) de 95%. Os re-
sultados desta andlise foram langados na tabela 2, onde
se apresentam os resultados das associacOes entre a ida-
de gestacional e as demais variaveis dos recém-nascidos
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consideradas neste estudo.

Como pode ser observado na tabela 2, somente o pe-
S0 a0 nascer e o tipo de dieta apresentou associacdo sig-
nificativa com a idade gestacional dos neonatos diagnos-
ticados com ictericia. Mas, ao se determinar a chance de
risco, apenas confirmou-se a significAncia para a associ-
acdo com 0 peso ao nascer, demonstrando que bebés
prematuros e com baixo peso tém chance de risco maior
(OddsRatio: 58,67, IC: 4,89-703,30) para apresentarem
ictericia do que o observado entre aqueles que nasceram
a termo e com adequado peso ao nascimento.

Tabela 1. Perfil dos 57 neonatos diagnosticados com ictericia e enca-
minhados a UCP do Hospital Sdo Sebastido de Vigosa, Minas Gerais,

no Beriodo de fevereiro a agosto de 2017.

oVardvels
Sexo
Masculino 33 58
Feminino 24 42
Idade gestacional
Atermo 50 88
Pré termo 7 12
Peso ao nascer
PIG 5 9
AlG 46 81
GIG 6 11
Tipo de parto
Cesariana 38 67
Vaginal 19 33

Outro dado obtido nesse estudo transversal tratou do
tempo de internacdo conforme o ndmero de horas de
vida e o diagnéstico da ictericia, que pode ser analisado
na figura 1.

Figura 1. Média de dias de internacdo conforme o tempo de diagnos-
tico para ictericia ap6s o nascimento.* Diferenga significativa na com-
paracdo ictericia <24horas x ictericia > 24horas pelo teste de
Mann-Withney (U: 87,50; p: 0,033).

Os recém-nascidos que tiveram diagndstico de icteri-
cia em tempo inferior a 24 horas de vida permaneceram
mais tempo internados (5,3+1,4 dias) que aqueles que
obtiveram o diagnostico apos este periodo (4,2+2,3 di-
as).

Pela analise bivariada também determinaram-se as
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associacOes e chance de risco para neonatos com icteri-
cia considerando o tempo em horas ap6s o0 nascimento
em que obtiveram este diagnostico e as outras variaveis
em estudo (Tabela 3).

Pela analise da tabela 3 é possivel observar que além
da incompatibilidade ABO entre o RN e sua mée, 0 sexo
do neonato também apresentou associagéo significativa
com 0 momento do diagndstico de ictericia. Estas asso-
ciacbes foram confirmadas também pelo célculo do
OddsRatio. Desta forma, a incompatibilidade do sistema
ABO entre mée e filho aumentou em aproximadamente
6 vezes a chance de risco para 0 neonato apresentar icte-
ricia com tempo menor que 24 horas apds o parto, en-
guanto que o sexo masculino teve chance de risco au-
mentada em 6,5 vezes para apresentar ictericia com um
tempo maior que 24 horas ap6s 0 nascimento.

2. DISCUSSAO

Em nosso servico, a porcentagem de partos cesaria-
nos mostrou-se elevada, porém sem associacgéo estatisti-
ca significativa com os niveis totais de bilirrubina, curso
ou gravidade, conforme destacado por Enket al., 2009%3%
Keren et al., 2008'*. Um estudo prospectivo de coorte
realizado no Hospital Universitario da Pensilvania, a
partir da revisdo de prontuérios, avaliou os fatores de
risco materno e infantil para hiperbilirrubinemia signifi-
cativa de 823 recém-nascidos a termo e revelou altas
taxas de cesarianas sem significancia estatistica com o0s
valores de bilirrubinas avaliados!*. Todavia, a finalizagéo
precoce da gestacdo por cesarianas eletivas apresenta
relagdo bem estabelecida com maiores indices de baixo
peso e prematuridade, importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de ictericia neonatal®s.

Fatores genéticos também sdo relevantes para o de-
senvolvimento de hiperbilirrubinemia. O sexo masculino
apresenta maior risco e associacdo estatistica significa-
tiva com a chance de desenvolver ictericia. Resultados
encontrados por Vieira et al.; 2012 e Enket al.; 20093
também evidenciam a relagéo entre género masculino e
niveis elevados de bilirrubinas, contudo, as causas per-
manecem desconhecidas!®*®, Destaca-se ainda que, nos
dados da Ultima década, a maioria dos casos que evolu-
em com encefalopatia bilirrubinica s&o meninos. Por sua
vez, 0 surgimento de ictericia nas primeiras 24 horas a
36 horas de vida deve alertar para a possibilidade de
doencga hemolitica imune por incompatibilidade sangui-
nea materno-fetal Rh, incompatibilidade ABO ou pre-
senca de antigenos eritrocitarios irregulares®®.

Tabela 2. Associagdo entre idade gestacional e variaveis do neonato,

gravidez e parto e a chance de risco de ictericia entre os 57 re-
cém-nascidos encaminhados a UCP

Peso/ldade  gesta- OR (IC

cional PIG AIG GIG Total P 95%)
n % n % N % n %

Atermo 4 8 40 80 6 12 g g 0.4

Pré termo 1 14 6 8 o0 o0 7 1 O
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| |
2 7 0
5 1
Total 5 9 46 81 6 11 7 0
0 Tabela 3. Associacédo entre o tempo em horas em que foi dado o diag-
) Gan- Perdeu néstico de ictericia e variaveis do neonato, da gravidez e do parto e a
Variagdo do peso hou peso Total chance de risco de ictericia entre os 57 recém-nascidos encaminhados a
peso UCP.
5 I ————————
Atermo 14 28 36 72 0 88 0a Idade gestacional
Pretermo 3 4 4 57 ; 1(2) 3 teﬁ\no Pré termo  Total
Total 17 30 40 70 Oddsrati
7 0 n % N % q % sratio
Perdeu peso apds (1C 95%)
L A <7 >7 Total 8
inicio da ictericia 6 1 14 7 12
3 <24h 6
Atermo 24 67 12 33 90 > 2
. 6 0,5 8 5 0,
Prétermo 2 50 2 50 4 10 ) ﬁ 2 , 8 1B , 8 9
Total % 65 14 35 2+ 10 1 1
20 8 9 16 > 100
- 4 7 1 1
Peso aonascer Baixo Adequado Macr_os Total Total 0 !
peso somia ; .
5 8 Peso/idadegestacional
Atermo 1 2 44 88 5 10 0 8 PIG AlIG GIG Total
; 1 00 5867 1 Y 6 8 0 0 7 12
Prétermo 4 57 3 43 0o 0 7 2 00 (489-7 < 24h 4 : 0,
1 5 0330 4 8 40 8 6 12 88 1
Total 5 9 47 8 5 9 ? 0 >24h 0 9
0 Tota 5 9 4 8 6 10 5 O
Horas de vida de ~ .
inicio da ictericia > 24h <24h Total Amamentagaoexclu_swa M
5 Sim Né&o Total
Atermo 44 88 6 12 0 88 5 7 2 29 7
Prétermo 6 8 1 14 7 12 %3 <24h % s £2 0,
Total 5088 7 12 5 o > 24h B 9 B 30 5 g .
7 5)
FI 1° 40 17 30
. AM + FI 1° Total 0 7 100
Dieta AME semestre se{r;:s- Total Incompatibilidade Rh entre RN e mae
475 Sim Néo Total
5 8 L 1
Atermo 38 76 12 24 0 0 0 8 (01,227[)3 < 24h 2 29 5 71 7 2
1 90 46 92 50 ° 0.
Prétermo 2 29 3 43 2 29 7 2 03 > 24h 4 8 8 1
1 1 1 5
5 51 89 57 0
Total 40 7 1 2 2 4
ota 0 70 15 26 7 8 Total 6 1 0
I YTYTY Incompatibi-
Rb oo RN o mae  SIm Néo Total lidade ABO
entre RIN € mae c entre RN e
0,2 mée
Atermo 6 12 44 88 0 88 i . x
Prétermo 0 0 7 100 7 12 0 Sim Néo ) Total
5 10 2
24h 71 7 12
Total 6 11 51 8 7 0 < : ’ : %’ 6,43
Incompatibilidade >24h 4 28 36 2 0 88 2 (1,12-37,08
ABO entre RN e 1 6 5 7 )
mae Sim Néo Total Total 9 33 38 7 7 100
5 02 Ganho de peso
Atermo 18 36 32 64 0 88 2 sim Nio Total
Prétermo 1 14 6 86 7 12 8
5 10 < 24h 1 14 6 6 7 12 0,
Total 19 33 38 67 7 0 1 6 5 2
Cesare > 24h 7 34 33 6 0 88 6
Tipo de parto a Vaginal Total 1 6 5
5 01 Total 8 32 39 8 7 100
Atermo 3 70 15 30 0 88 7 % de perda de peso em relagdo ao nascimento, quando iniciou icte-
Prétermo 3 43 4 57 7 12 ricia
5 10 <7 >7 Total
Total 38 67 19 33 7 0 3
Mascu- < 24h 4 67 2 3 6 15
Sexo lino Feminino Total 2 3 3 1
5 0,7 > 24h 2 67 11 3 3 85
Atermo 30 60 20 40 0 88 9 2 3 3
Prétermo 3 43 4 57 7 12 Total 6 67 13 3 9 100
Total 33 58 24 42 5 10 Tipo de parto
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|
Ceséare

a Vaginal Total
4 0
<24h 4 57 3 3 7 12 5’
3 3 5 6
>24h 4 68 16 2 0 88
3 3 5
Total 8 67 19 3 7 100
Peso aonascer
Baixo Macros
Peso  Adequado somia  Total
1
0
< 24h 0 0 7 0 0 0 7 12 0
8 5 2
> 24h 5 10 40 0 5 10 0 88 3
8 5 10
Total 5) 9 47 2 5 9 7 0
Sexo
Mascu-
lino Feminino Total
<24h 1 14 667 1 o 00w
3 3 5 1 (0,010-0,84
> 24h 2 64 18 6 0 88 1 )
3 4 5
Total 3 58 24 2 7 100

—— — —— —— — — —
Valores em negrito apresentam significancia pelo teste G ou pelo teste
do y2 de parti¢do *

Quanto a incompatibilidade do sistema ABO, mos-
tra-se concordante com a literatura e outros dois estudos
epidemioldgicos citados por Enket al. (2009) e Vieira et
al. (2012), evidenciando associacdo significativa entre
esta condigdo e o diagnostico de ictericia®*®. Foi possi-
vel ainda relacionar o aumento do risco de desenvolver
ictericia antes de 24 horas de vida naqueles neonatos
com incompatibilidade do sistema ABO, refor¢ando a
necessidade de investigacdo do grupo sanguineo do bi-
ndémio mée-filho precocemente. Ndo foram analisados
quais grupos sanguineos materno-fetais podem gerar a
incompatibilidade, como realizado previamente em ou-
tros trabalhos.

Estudos anteriores mostram resultados conflitantes
com relagdo a gravidade da hiperbilirrubinemia e au-
mento do tempo de fototerapia com relagdo ao sexo do
recém-nascido. Alguns demonstrando maior incidéncia
do sexo feminino?, outros do sexo masculino'>'” e outro
sem diferenca entre os sexos'®. Contudo, ndo é possivel
estabelecer uma relagdo precisa entre o género e a gra-
vidade de hiperbilirrubinemia, sendo necessarios estudos
correlacionando o género do neonato a fatores como
gravidade, tempo de fototerapia, incidéncia de ictericia e
seu tempo de aparecimento.

Recém-nascidos com idade gestacional entre 35 e 38
semanas e/ou peso ao nascer de 2.000 a 2.500g também
apresentam maior risco de desenvolver hiperbilirrubi-
nemia, sendo o periodo de nascimento entre 35 e 36 se-
manas, independente do peso ao nascer, o fator de risco
mais significativo para ictericia neonatal'®. No cenério
aqui apresentado, observou-se que recém-nascidos pre-
maturos com baixo peso ao nhascer apresentam maior
risco de desenvolver ictericia neonatal com significancia
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estatistica comparados com aqueles nascidos a termo.
Esses pacientes apresentam capacidade reduzida de
conjugacdo hepatica da bilirrubina e dificuldade na suc-
¢ao e degluticao para condicionar uma oferta satisfatoria
de leite materno'’. Um estudo realizado no Brasil com
4.254 recém-nascidos atendidos no Alojamento Conjun-
to do Hospital Universitario da Escola Paulista de Medi-
cina da Universidade Federal de Sdo Paulo
(EPM/Unifesp), destacou que a minoria daqueles com
ictericia era pré-termo tardio (idade gestacional entre
34-36 semanas) enquanto metade eram a termo precoces
(idade gestacional entre 37-38 semanas)*®.

Foi possivel detectar ainda que o tempo de interna-
¢do em unidade de cuidados progressivos, para realiza-
cdo de fototerapia, é significativamente maior em re-
cém-nascidos que iniciam ictericia com menos de 24
horas de vida quando comparados aqueles que o apre-
sentam apos este periodo. O departamento de neonatolo-
gia da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) destaca
em documento cientifico® que o inicio de ictericia antes
de 24 horas ap6s 0 nascimento ndo deve ser considerado
como de etiologia fisioldgica, alertando para a investi-
gacdo de causas subjacentes.

Corroborando os achados deste estudo, Newman et
al(2002) observou que recém-nascidos que iniciam icte-
ricia nas primeiras 24 horas de vida possuem maior
chance de realizar fototerapia e de obter niveis mais al-
tos de bilirrubina, demandando maior periodo de trata-
mento?8,

4. CONCLUSAO

A hiperbilirrubinemia  significante em  re-
cém-nascidos € causa habitual de reinternacdo hospitalar.
O desenvolvimento de ictericia neonatal foi associado ao
sexo masculino, prematuridade, baixo peso ao nascer e
incompatibilidade materno-fetal do sistema ABO, mos-
trando correspondéncia com fatores de risco previamente
estabelecidos. Recém-nascidos diagnosticados com icte-
ricia em nas primeiras 24 horas de vida mostraram asso-
ciacdo significativa com maior tempo de internagdo,
sendo também definida relacdo positiva entre incompa-
tibilidade ABO e apresentacdo de ictericia neste periodo,
0 que evidencia a importancia de analisar 0s riscos epi-
demioldgicos de progressdo com altos niveis de bilirru-
binas. Na presenca de fatores predisponentes para icteri-
cia neonatal, portanto, deve-se avaliar individualmente a
alta hospitalar, tendo em vista evitar uma nova interna-
¢do por progressdo do quadro, assim como suas compli-
cacOes.
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