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ﬁ‘s/\m‘ ARIA Ictericia fisiologica

Breakdown of Unconjugated bilirubin
haemoglobin bound to albumin

and other haem proteins

Conjugation
{glucuronyl

transferase) g

Conjugated

bilirubin

+ massa GV (Hb =16 a 20 qg)
-Vida meéedia GV (60 —90 d)

+ eritropoiese ineficaz

(- albumina)

Imaturidade enzimatica hepatica

+ [3 glucoronidase intestinal

-Colonizacao intestinal

50 — 65 % dos RN hiperbilirrubinémia
nao conjugada: fisiolégica




ﬁ SANTAMARIA | ctericia

Breakdown of Unconjugated bilirubin
haemoglobin bound to albumin

and other haem proteins

Conjugation
{glucuronyl
transferase) g
Conjugated
bilirubin
Excretion
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Enterohepatic

circulation
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Stercobilinogen ‘

Nao conjugada

eritrocitose (ACIU, Down, gémeos)

hematomas

hemolise (isoimunizacao, infeccéo,
esferocitose, def G6PD)

farmaco <>albumina

leite materno

Gilbert / Crigler-Najjar

Dubin-Johnson/Rotor

“Hepatites”
“Metabolicas”
colestases intra/extra-hepaticas

Nao conjugada

estenose piloro, obstipacao



ﬁg,\m/\‘ ARIA Ictericia RN°©

Muito frequente

Necessario avaliar risco (

Necessario evitar iatrogenia
tratamento

duracao internamento

separacao mae / ansiedade familiar




ﬁg,\m‘ ARIA Ictericia RN°

Ictericia “cor amarela das escleréticas e pele”

Vé-se > 5 mg/dl (depende da cor da pele e da plétora)
Progressao cefalo-caudal

Observar com

Pressionar a pele para ver a cor e comparar varios locais do
corpo

“ligeira” — face, ombros
“moderada” — tronco (abaixo umbigo > 15 mg/dl)

“intensa” — membros (S/I)

“muito intensa” — regioes palmo-plantares




- patologica
fisiologica

Sem risco

perigosa

Diagnosticar: patoldgica

Tratar: perigosa




 Hiperbilirrubinémia nao conjugada —
kernicterus

 Hiperbilirubinémia conjugada —
colestase prolongada = cirrose hepatica

* Riscos da doenca de base




ﬁ‘s/\m‘ - :Riscos - Kernicterus

Neurotoxicidade da bil ndo conj. (nao ligada albumina) — passando barreira hemato-
encefalica

* pigmentacao nucleos da base
* perda de neurénios
* gliose

1. Encefalopatia aguda
. irritabilidade, choro gritado
. letargia — coma
. morte
2. Kernicterus (sequelar)
* coreo-atetose
* atraso mental
* surdez

Depende: idade (idade de gestacéo e tempo de vida)
ligacao a albumina (nivel sérico e competicdo com outras substancias)
outros factores de lesdo do SNC e/ou { barreira hemato/encefélica:
hipdxia, acidose, hipoglicémia, infeccao

Nao ha niveis “evidentes” — 25 — 30 mg/dl RN termo normal
- 10 mg/dl grande pretermo c/ factores risco (10% peso!!!)



Factores predisponentes de ictericia

fisioldgica

« Menor idade de gestacao

* RNleve paraalG, T 21

« Aleitamento materno (mal estabelecido)
* Perda de peso > 7% PN

* Diabetes materna

* Ventosa/forceps (cefalohematoma..)

« Atraso lagueacao do cordao umbilical

* Poucas dejeccoes

« Sexo masculino

« Historia familiar




ﬁ‘mx wein - Critérios ictericia

* |ctericia 13s 24h
RN “doente”, palido, hepatoesplenomegalia
 (Bilirrubina total > 15 mqg/dl)
« Subida rapida (>5 mg/dl dia apos 48h)
« Duracao prolongada (?)
— 10 dias RN termo (+ se aleitamento materno!)
— 20 dias RN pretermo (+ se AM)

* Inicio tardio (> 1° semana)

* Bilirrubina conjugada > 2 mg/dl ou > 20% total
— Bilirrubindria! Fezes acdlicas!




ﬁg,\m‘ “Curvas tipicas de evolucao

Bilirrubina

(mg/dl) 25

20 /
15

—— hemolise
infeccao
metabodlica
fisioldgica

1d 3d 5d 7d

Tempo de vida




* |ctericia 13s 36 h

* |ctericia abaixo do umbigo
 Dificuldade alimentar

« Palidez

« Hepatoesplenomegalia

* Prostracao, hipotonia

* [rritabilidade, hipertonia

* Fezes acadlicas, urina escura




* Amarelo abaixo do umbigo

Ictericia em bebé de cor escura

Casos de alto risco antes da alta até 72h
Criterios de ictericia patoldgica

(Nivel sérico para decidir exsanguino-transfusao
ou controlo fototerapia intensiva)
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iToo| tm (RN termo/pretermo borderline)

 Nomograma de Buthani com estratificacao
de risco

* Niveis bilirubina — horas de vida (até 96h)
 Factores de risco

* Limiar para fototerapia e exsanguino
(guidelines AAP 2004)




Ictericia: guidelines tratamento RN termo e pretermo

SANTAMARIA  borderline
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« Use total bilirubin. Do not subtract direct reacting or conjugated bilirubin.

+ Risk factors = isoimmune hemolytic disease, G6PD deficiency, asphyxia, significant lethargy, temperature instability,
sepsis, acidosis, or albumin < 3.0g/dL (if measured)

« For well infants 35-37 6/7 wk can adjust TSB levels for intervention around the medium risk line. It is an option to
intervene at lower TSB levels for infants closer to 35 wks and at higher TSB levels for those closer to 37 6/7 wk.

« It is an option to provide conventional phototherapy in hospital or at home at TSB levels 2-3 mg/dL (35-50mmol/L)
below those shown but home phototherapy should not be used in any infant with risk factors.




ﬁg,\m‘ ARIA Ictericia RN°

12 avaliacao esquematizada

cAnamnese:
» Antecedentes familiares
* Ictericia nos irmaos em RN
» Medicamentos tomados pela méae
» Padrao alimentacéao / eliminacao
*Observacao:
* Cor
* Facies
» Estado geral e somatometria
 Cefalo-hamatoma, equimoses

» Hepato-esplenomegalia
L.



ﬁ‘s,\m ARIA Ictericia RN°

12 avaliacao esquematizada

sLaboratorio

« Bilirrubina total (conjugada)
« Hematacrito (reticulocitos, esfregaco)
» Grupo e Coombs directo
* (urina Il / Combur test)

RN termo

Clinicamente bem
Mais de 24h vida e < 2 semanas
Ictericia s6 da face e tronco (< 15 mg/dl)
Factores potenciadores de ictericia fisiologica
U

NADA (orientar pais!)
s



ﬁgm-’m‘ wun Avaliacao ictericia

Coombs directo

Hemograma, Reticulocitos
Combur T, Bilirrubinas

Coombs + Isoimunizagdo Rh ) ( )
Iso AB/O Coombs -
Iso (Kell outros) ) \ J
| |
N s - )
Hct normal » Hct balxo_ : Hct alto
) L (hemodlise, hematoma, infecc¢ao) )

Bil conjugada ++
“Colestase”

4 )
Bil conjugada normal
& J
iiBem71
Aleitamento materno?
NS 5
( “Doente”
Bcreening infeccioso, metabolic




Quiciiiisei Tratamento

« Depende: causa / evolucao provavel
— Sempre mais agressivo se hemolise

— Sempre mais agressivo se factores de risco
associados como a prematuridade

— Tempo de vida
(depende do risco de toxicidade)

Tratamento da doenca//
// controlo da hiperbilirubinémia




perpilirrupinemia

nao conjugada

* Fototerapia
— Varios aparelhos (intensidades/ compr onda)

— Luz transforma bilirrubina em fotoisomeros
nao toxicos e eliminaveis pela urina sem
conjugacao (lumirrubina)

» Exsanguino-transfusao (tb corrige anemia)
* (v globulina ev se iIsoimunizacao)
* (fenobarbital indutor enzimatico)
* (metaloporfirinas experimental)

Crigler-Najjar!




ﬁ SANTAMARI/ Fototerapia: alta irradiancia

Fototerapia
Alta Radiancia




ﬁ -~ o«  Fototerapia: espectro de luz azul
SANTA

Fototerapia
Convencional




ﬁ sPITAL D Fototerapia: bilibed
SANTA




perplirrupinemia

FOTOTERAPIA

* Inicio:
— Profilactica: 1Iso Rh (ao nascer), RNMBP

— Nomograma de Buthani (>= 35 sem) (eventualmente
2 mg/dl abaixo)

— Pretermo intermédio: 8 — 12 mg/dl (?)

 Terminar:
— Processo fisiopatologico controlado
— Maturidade do RN
— 2 mg/dl abaixo do nivel de iniciar
— RNMBP profilactica — 7 dias vida

— Necessidade de reavaliacdo??? (por norma NAO
excepto em caso de hemolise)




.y [ Isoimunizacao Rh

++ Rh D
Sensibilizacao materna por GV fetais

Ac IgG que passam a placenta e destroem GV
fetails — anemia

* |ctericia sO depois do nascimento porgue a
nlacenta remove a bilirrubina

* Prevencao:
Educacéao para a saude desde adolescente (abortos!)

— Prevencéao obsteétrica:
« Grupar mae, Coombs sempre (isoimunizacao ndo RhD)

« Se Rh — fazer g-globulina anti-D as 28 sem, apoés todas
Interrupcoes de gravidez e hemorragias, cordocentese...e no
puerpério se RN Rh +




ﬁ“sAm” - Isoimunizacao Rh

« Gestacao com Coombs + (alto risco)

— Titulacao Ac, avaliacao gravidade e bem-
estar fetal, decidir parto

e Tratamento:

— Fetal: transfusao por cordocentese
— Neonatal: g-globulina + foto (exsanguino)
— Ambulatorio: eritropoietina?? Ac. folico




ﬁ G EXsanguino-transfusao

* Indicacao:
— Hiperbilirrubinémia nao conjugada grave
(hemolise!)
— Faléncia da fototerapia intensiva / y-globulina




ﬁs 3 Exsanguino-transfusao e Fototerapia
AN A

Peso (g) | Nivel Foto | Nivel ET
(mg/dl) (mg/dl)
500-750 5-8 12-15
741-1000 6-10 >15
1001-1250 8-10 >15-18
1251-1500 10-12 17-20

Clin Perinatol 2000



ﬁ G EXsanguino-transfusao

* Principio:
— Remove anticorpos
— Corrige anemia
— Remove bilirrubina
« Teécnica:
— EXxp? técnica / reanimacao (min 2 pessoas)
— Monitorizacao
— Estabilizacdo hemodinamica prévia
— via periférica acessivel (glucose / calcio)
— Via central para ET (CVu) — catéeter proprio
— Trocar 2x volémia (2h)
— “sangue’ fresco, hematocrito alto, irradiado, CMV —




ﬁ G EXsanguino-transfusao

Complicacoes:
(0,5 a 1% RN termo, +++ pretermo)

- TK Jca | plaquetas

Infeccao (CE — cateter central)

Instabilidade cardio-circulatéria — paragem!
Complicacoes do cateter central (CVu — HTP)




ﬁ“sm‘m“ -~ Uso de y-globulina

v — globulina ev altas doses

(ocupa receptores Fc sist reticulo-endotelial?)
Excelentes resultados iso Rh ({ ET/kernicterus)
Util iso AB/O grave (?)

Uso profilactico na iso Rh confirmada




ﬁ ... .. Uso de albumina
SANTA

1g/kg 1 — 2h antes da ET (enquanto se prepara)

Liberta bilirrubina dos tecidos para circulacao:
facilita a sua eliminacao durante ET

Liga-se a bilirrubina livre dificultando passagem

da barreira hemato-encefalica excepto se
houver factores interferentes com esta ligacao pode
aumentar o risco de kernicterus

Mais util se albumina sérica baixa




ﬁgmx“ . Isoimunizacao AB/O

« A/O mais frequente; B/0 mais acentuada

« Ac naturais IgM anti-A e —B n&o atravessam placenta e
destroem células fetais em circulacao reduzindo a
sensibilizacao

« Algumas pessoas produzem IgG anti-A/B mas sao Ac
fracos

« Quadros ligeiros, pos-natais

 Podem necessitar foto e y-globulina

« Suplemento de ac. folico para evitar anemia tardia

e (grupo e Coombs de sangue do cordao se mae O -
util mas n&ao obrigatorio)




Ictericia do aleitamento materno

Causa? Substancias inibidoras da
conjugacao:. pregnanediol, ac gordos
livres, lipase, -glucoronidase

Subida rapida > 4° dia

Pico 22 semana (21 mg/dl)

Descida muito lenta (até 12 semanas)

Tratamento: se necessario internar 24h
para foto de alta Intensidade; nao se
Interrompe o aleitamento




“Seguimento”

Depende dos niveis atingidos e outros
factores de risco

curto prazo: anemia (hemolise)

Se bilirrubina => 25 mg/dl avaliar audicao
e desenvolvimento (RN => 35 semanas);
as alteracoes podem nao se manifestar
antes dos 6 meses de vida

Se pretermo < 35 semanas seguimento
orientado por Neonatologia




ﬁ nnae Ictericia Neonatal
SANTA

“Chaves”

* |ctericia (visivel) 12 24h nunca é normal
* |ctericia “colestatica” nunca & normal

* RN amamentados tém valores mais elevados do que em
aleitamento artificial

 Deve ser avaliado o risco de hiperbilirrubinémia grave
em todos os RN antes da alta

 Avaliar o nivel de bilirrubina de acordo com a idade em
horas

* Protocolar intervencao (guidelines AAP)

* Intervencao nos prematuros com niveis mais baixos do
gue RN termo ou borderline




ﬁ . Ictericia Neonatal
SANTA

Sala de partos: RN 35 sem IG, mae ARh -
Coombs + (titulo elevado). Todas as
medidas sao adequadas excepto:

* Iniciar fototerapia

* Colher sangue do cordao para
nemoglobina, bilirrubina, grupo e coombs

 Internar em cuidados especiais
* Proceder a exsanguino-transfusao
* Iniciar gama-globulina ev




ﬁ . Ictericia Neonatal
SANTA

Bercario: RN 36 sem IG, mae ORh +, bilicheck 15
mg/dl as 24 h vida. Que medidas sao correctas?

* |niciar fototerapia apds consultar nomograma de
Buthani

« Colher sangue para hemograma com
reticulocitos, bilirrubina, grupo e coombs

* Proceder a exsanguino-transfusao

« Tranquilizar a mae por se tratar provavelmente
de uma ictericia da prematuridade

* Rever antecedentes familiares
* Prescrever suplemento de leite adaptado



ﬁ . Ictericia Neonatal
SANTA

Consulta 2 semanas: RN sexo masculino 38
sem IG, mae ARh +, PN = 2800 g, icterico
(face e Inicio do tronco), em aleitamento
materno exclusivo.

Que Informacao é pertinente para avaliar
este caso:

e Peso actual?

« Padrao de amamentacao e eliminacao?
» Cor das fezes?




ﬁ . Ictericia Neonatal
SANTA

Consulta 2 semanas: RN sexo masculino 38 sem IG, mae
ARh +, PN = 2800 g, ictérico (face e inicio do tronco),
em aleitamento materno exclusivo.

* Peso actual 2950 g

 Mama bem, intervalos cerca 2/3h e sem
iIntervalo nocturno prolongado

* Fralda molhada em todas as mamadas e
dejeccoes liquidas em jacto amarelo apos
guase todas as mamadas




ﬁ . Ictericia Neonatal
SANTA

Consulta 2 semanas: RN sexo masculino 38 sem IG, mae ARh +, PN =

2800 g, icterico (face e inicio do tronco), em aleitamento materno
exclusivo.

Atitudes justificadas:

Avaliacao laboratorial

Ecografia vias biliares

Suplemento leite adaptado

Tranquilizar a mae

Referenciar ao hospital

Marcar consulta de rotina para 1 mes idade




ﬁ . Ictericia Neonatal
SANTA

Consulta 2 semanas: RN sexo masculino 38 sem IG, mée ORh +, PN =
2950 g, ictérico (face), em aleitamento artificial. Mama biberons de

90 ml 3/3h, miccdes regulares e dejeccdoes 2 a 3 x/dia, algumas
esverdeadas e outras beige.

Atitudes justificadas:

* Avaliacao laboratorial rapida (combur test)
» Ecografia vias biliares

« Tranquilizar a mae
« Referenciar ao hospital com urgéncia
« Marcar consulta de rotina para 1 més idade




