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RESUMO

Titulo do Trabalho: Hiperbilirrubinémia neonatal como fator de risco para doenca
hepatica pediatrica.

Introducdo: A ictericia neonatal ocorre em cerca de 60 % dos recém-nascidos de
termo. Existem varias op¢des de tratamento, sendo a fototerapia a mais utilizada. Trata-se de
uma condi¢do multifatorial, habitualmente benigna. O obijetivo foi analisar a frequéncia de
doenca hepatica em adolescentes com antecedentes pessoais de hiperbilirrubinémia n&o
conjugada neonatal comparativamente a populagdo em geral.

Metodologia: Realizou-se um estudo observacional longitudinal composto por 96
participantes, divididos em 2 grupos. Grupo 1: n=49 adolescentes, idade atual de 15 anos,
nascidos numa maternidade nivel 3 com hiperbilirrubinémia neonatal, sem causa patolégica
identificada. Grupo 2: grupo controlo, n=47 adolescentes, idade atual de 15 anos, sem
antecedentes de hiperbilirrubinémia ndo conjugada. Os critérios para fototerapia foram
confirmados com recurso ao nomograma de Bhutani. Foram comparadas as variaveis
demograficas, clinicas, laboratoriais e evolugdo clinica entre os dois grupos ao longo de 15
anos (2007-2022). Foram excluidos recém-nascidos <36 semanas, com doenga metabdlica,
isoimunizacdo ABO/Rh ou infecdo TORCH.

Resultados: Grupo 1 — n=49 recém-nascidos; Grupo 2 — n=47 recém-nascidos.
Os grupos eram semelhantes no que respeita ao valor médio do peso ao nascimento e a
mediana da idade gestacional. O valor médio de bilirrubina total no grupo 1 foi de 19,6 * 3,2
mg/dL (Q25- 16,8; Q75- 21,5). Nao houve registo de hepatopatia em nenhum dos grupos
incluidos no estudo até aos 15 anos de idade. Verificou-se uma maior necessidade de
reanimacdo neonatal (p=0,03) e uma maior frequéncia de partos distécicos no grupo 1
(p=0,002). A alta da maternidade 77% dos recém-nascidos do grupo 2 estavam sob leite
materno exclusivo versus 51% do grupo 1 (p=0,013).

Conclusé@o: Como esperado, a hiperbilirrubinémia ndo conjugada neonatal
persiste como uma condi¢ao benigna e transitoria. Na nossa amostra ndo se relacionou com
maior frequéncia de doenga hepatica ao longo da evolucao pediatrica. Destacamos algumas
condi¢cBes hepéticas, habitualmente benignas, e que ndo carecem de vigilancia em consulta
de referéncia, como € o caso da Doenca de Gilbert, e que podem relacionar-se com esta

condicdo neonatal.

Palavras-chave: Hiperbilirrubinémia, Ictericia, Fototerapia, Recém-

nascido, Doenca Hepética.



ABSTRACT

Title: Neonatal jaundice as a risk factor for pediatric liver disease

Introduction: Neonatal jaundice occurs in about 60% of term newborns. There are
several treatment options and phototherapy is the most used. It is a multifactorial condition,
usually benign. The objective was to analyse the frequency of liver disease in adolescents with
a personal history of neonatal unconjugated hyperbilirubinemia compared to the general
population.

Methodology: A longitudinal observational study was carried out with 96
participants, divided into 2 groups. Group 1: n=49 adolescents, current age of 15 years, born
in a level 3 maternity unit with neonatal unconjugated hyperbilirubinemia and criteria for
phototherapy. Group 2: control group, n=47 adolescents, current age of 15 years, with no
history of unconjugated hyperbilirubinemia. The criteria for phototherapy were confirmed using
the Bhutani nomogram. Demographic, clinical, laboratory variables and clinical outcome were
compared between the two groups over 15 years (2007-2022). Newborns <36 weeks, with
metabolic disease, ABO/Rh isoimmunization or TORCH infection were excluded.

Results: Group 1 — n=49 newborns; Group 2 — n=47 newborns. Mean birth weight
and median gestational age were identical in both groups. The mean value of total bilirubin in
group 1 was 19.6 + 3.2 mg/dL (Q25-16.8; Q75- 21.5). There were no reports of liver disease
in any of the groups included in the study. There was a greater need for neonatal resuscitation
(p=0,03) and a greater frequency of dystocic deliveries in group 1 (p=0,002). At discharge from
the maternity ward, 77% of the newborns in group 2 were exclusively breastfed versus 51% in
group 1 (p=0,013).

Conclusion: As expected, neonatal unconjugated hyperbilirubinemia persists as
a benign and transient condition. Our sample was not related to a higher frequency of liver
disease over the pediatric course. We highlight some hepatic conditions, usually benign, that
do not need surveillance in a referral consultation, as is the case of Gilbert's Disease and that

may be related to this neonatal condition.

Keywords: Hyperbilirubinemia, Jaundice, Phototherapy, Newborn,

Liver Disease.



LISTA DE ABREVIATURAS

ABC — ATP-binding cassette

AIQ — Amplitude interquartil

BRB — Bilirrubina

3 — Beta

DP — Desvio padréao

dL — Decilitro

g - Gramas

GST - Glutationa-S-transferase

HBR — Hiperbilirrubinémia

ID — Identity document

LM — Leite materno

Mg — Miligramas

OATP - Organic anion transport protein

OMS - Organizagdo Mundial de Saude

Q — Quartil

Rh - Rhesus

RN — Recém-nascido

RSE — Registo de saude eletrénico

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences®
TORCH - Toxoplasmose, Outras doencgas, Rubéola, Citomegalovirus, Herpes
UDP-GT - Uridina difosfato glucuronosil transferase

UGT1A1 - Uridina difosfato glucuronosil transferase 1A1
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1. INTRODUCAO

A ictericia, manifestacdo clinica da hiperbilirrubinémia (HBR), é a coloracéo
amarelada da pele e mucosas que ocorre por deposicdo do pigmento de bilirrubina (BRB).(1)
Apresenta uma progressdo cefalo-caudal.(2) Em criangas com tom de pele mais escuro o
diagnéstico pode ser mais dificil, pelo que para melhor identificacdo recomenda-se a pressao
digital suave na pele e a observacédo do recém-nascido (RN) sob luz branca.(2)

A BRB é produto final da degradagéo do grupo heme. Aproximadamente 80% da
BRB diaria tem origem no catabolismo de eritrécitos senis. Outras proteinas que possuem
heme (citocromos, mioglobinas) quando sdo decompostas produzem também BRB. A enzima
heme oxigenase atua no grupo heme de forma a produzir biliverdina, ferro e monéxido de
carbono. A enzima biliverdina redutase atua na biliverdina e produz BRB néo conjugada. A
BRB néo conjugada € insoluvel em meios aquosos pelo que se liga a albumina, para ser
transportada até ao figado.(2) Antes de entrar nos hepatdcitos, através de proteinas de
membranas — membrane-associated organic anion transport proteins (OATP), dissocia-se da
albumina para se ligar a ligandina. No hepatdcito, devido a acdo da enzima uridina difosfato
glucuronosil transferase (UDP-GT), especificamente pela isoforma uridina difosfato
glucuronosil transferase 1A1 (UGT1Al), é conjugada com acido glucurénico com formacéao
de monoglucoronido e diglucoronido de BRB, ou seja, BRB conjugada. A BRB conjugada,
solavel em agua, € excretada na bilis através do transportador ATP-binding cassette (ABC)
nos canaliculos biliares, e depois excretada no limen intestinal.(3) No intestino, a BRB
conjugada é hidrolisada pelas B-glucoronidases bacterianas e endégenas em BRB nao
conjugada. Esta é reduzida pelas bactérias intestinais formando urobilinogénio. Uma parte é
reabsorvido para a corrente sanguinea. Ainda assim, 90% do urobilinogénio presente no
sangue regressa ao figado, processo designado por circulagéo entero-hepética. Por fim, cerca
de 10% direciona-se ao rim onde é convertido em urobilina, substancia excretada na urina. A
referir que 80 a 90% do urobilinogénio que permanece no intestino sofre oxidacdes
subsequentes produzindo urobilina, excretada depois nas fezes.(2) A Figura 1.1 ilustra o

metabolismo da BRB descrito.
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Figura 1.1. Metabolismo da bilirrubina.(4)

No periodo neonatal este processo apresenta algumas particularidades. A
producéo de BRB é cerca de duas vezes maior comparativamente a idade adulta,(5) facto que
se deve a varios fatores:

1) persiste uma imaturidade inicial importante do sistema de captacéo, transporte

e conjugacao hepatocitéaria de BRB;

2) haimaturidade das vias de excrec¢édo da BRB,;

3) os glébulos vermelhos tém uma semi-vida mais curta, cerca de 80 dias versus

cerca de 120 dias nos adultos;

4) o hematdcrito € mais elevado, correspondendo a uma maior concentragéo de

eritrécitos na corrente sanguinea. (2,5,6)

A HBR no RN de termo é frequente no periodo neonatal e estima-se que atinja até
60% dos RN.(5) Define-se como o nivel sérico de BRB total superior a 5 mg/dL ou quando
este se encontra acima do percentil 95, para a idade cronolégica ao longo da primeira semana
de vida.(1,5) Geralmente deve-se a elevacdo de BRB nao conjugada, maioritariamente com
etiologia benigna e sendo uma condi¢do habitualmente autolimitada. No entanto, em alguns
casos, podem estar envolvidos mecanismos patolégicos. A Academia Americana de Pediatria
recomenda o seu diagndstico antes da alta, através da avaliacao transcutdnea, bem como a
identificac@o dos fatores de risco, de modo a reduzir a possibilidade de HBR grave posterior.
(7,8,9) Cerca de 5 a 10 % dos RN que desenvolvem ictericia necessitam de tratamento.(1)
Existem varias opc¢fes de tratamento, incluindo fototerapia (convencional ou intensiva), a
exsanguineotransfusdo e a terapéutica farmacolégica nos casos mais graves.(1l) As
recomendacdes incluem avaliagcao do nivel de BRB através do nomograma de Bhutani (Figura
A.1), que avalia para a hora de vida, idade gestacional, considerando a existéncia ou auséncia

de fatores de risco, a gravidade da HBR e assim a indicacdo para fototerapia ou outra
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terapéutica mais agressiva.(4) A fototerapia convencional é a base do tratamento inicial, nos
casos mais frequentes, habitualmente sem gravidade subjacente, reduzindo a necessidade
de tratamento mais invasivo.(2,6)

A primeira abordagem na avaliagédo de qualquer RN com ictericia € excluir causas
patoldgicas de HBR, de modo a iniciar precocemente o tratamento dirigido. O Kernicterus é
uma condi¢do grave que surge quando os niveis séricos de BRB nado conjugada ultrapassam
os 30 mg/dL. Pode deixar sequelas neuroldgicas incluindo défice auditivo e intelectual.(2)
Outra situacdo preocupante € a atrésia das vias biliares extra-hepaticas, situacdo que
habitualmente cursa com HBR precoce colestética.(1,5,6)

A ictericia pode ser classificada como fisioldgica ou patolégica. Define-se ictericia
fisiologica do RN como uma HBR benigna, autolimitada relacionada com a maior
suscetibilidade inata dos RN em desenvolverem ictericia.(2) Normalmente surge apés as
primeiras 24 horas até as 72 horas de vida, com um pico entre o 4°-5° dia, desaparecendo
apods as 2 semanas de vida.(1) E considerada patolégica quando:

1) surge nas primeiras 24 horas de vida,

2) sempre que o nivel de BRB sérica for superior ao percentil 95 para a idade

cronolégica, com base no nomograma de Bhutani;

3) quando hd um aumento superior a5 mg/ dL / dia ou mais de 0,2 mg/ dL / hora;

4) quando hé& sintomatologia que indique doenca grave;

5) quando a ictericia persiste além das trés semanas de idade no RN de termo.

(4.5)

As causas de HBR néo conjugada podem ser dividas em trés grupos:1) producéo
excessiva de BRB (incompatibilidade do sistema sanguineo ABO, incompatibilidade do
sistema Rhesus (Rh), alguns farmacos, traumas no parto, clampagem tardia do cordéo
umbilical); 2) diminuicdo da conjugac@o de BRB (ictericia fisiologica, Sindrome de Gilbert,
Sindrome de Crigler-Najjar tipo | e tipo 1l); 3) aumento da circulacdo entero-hepatica (ictericia
do leite materno (LM), ictericia da amamentacao).(1,4,5)

Acerca dos disturbios da conjugacéao hepatica, a Sindrome de Gilbert ocorre em 3
a 13% da populacéo, sendo considerada a causa de HBR hereditaria mais comum. E uma
doenca com transmissao autossomica recessiva, associada a uma diminuicao de cerca de
50% da funcdo da enzima UGT, com funcao hepética habitualmente sem alterac¢des.(3,7) A
Sindrome de Gilbert pode manifestar-se como HBR n&o conjugada neonatal, principalmente
guando coexistem fatores de risco para HBR neonatal.(7) Contudo, normalmente, estas
criancas sdo diagnosticados quando em analises realizadas por outro motivo se evidencia um
aumento da BRB total sérica ou pelo aparecimento de ictericia em situagdes de stress — jejum,

intercorréncia aguda, stress. E uma condicdo que raramente se manifesta antes da
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puberdade. Com as altera¢cdes hormonais tipicas desta fase, as hormonas esteroides podem
diminuir a clearance da BRB, condicionando as manifestacdes clinicas referidas.(2)

As Sindromes de Crigler-Najjar tipo | e Il apresentam transmissao autossémica
recessiva e sdo causadas por mutacBes na regido cromossémica responsavel pela
codificacdo do complexo UGTL1. No tipo | ha uma inexisténcia total de UGT1AL1 funcional, pelo
gue os RN apresentam um risco real de desenvolver Kernicterus sem fototerapia.(7) No tipo
II, a enzima UGT1A1l apresenta atividade residual, que pode ser inferior a 10%, pelo que a
gravidade da HBR, embora seja inequivoca, é inferior.(3,7)

A amamentacdo e o LM sdo também fatores que contribuem para a maior
suscetibilidade do RN a HBR. Por um lado, a ictericia da amamentacdo, que surge nos
primeiros dias apds o0 nascimento e cuja fisiopatologia ndo estad completamente conhecida,
mas pensa-se que o défice de aporte desta fase pode ser um dos principais fatores. A
imaturidade do metabolismo da BRB, ingestdo de quantidades insuficientes de LM e um
peristaltismo intestinal lento, que favorece um aumento na circulacdo entero-hepatica,
acabam por ser fatores predisponentes a HBR neonatal fisiolégica. (10) A ictericia que persiste
além das duas primeiras semanas de vida é designada de ictericia do LM. Nesta verifica-se
um prolongamento da HBR n&o conjugada, num lactente com bom aumento ponderal, sem
sinais ou sintomas de doenca.(10) Existem estudos que demonstram que um aumento da
atividade da lipase presente no LM condiciona um aumento nos niveis de acidos gordos livres
gue inibem a UGT1Al a nivel hepatico. A presenca de R-glucuronidase no LM promove
também um aumento da circulacdo entero-hepética.(2) S&o fatores predisponentes a HBR
que acaba por se prolongar mais no tempo, apesar de benigna.(10)

A HBR conjugada neonatal esta diretamente relacionada com a presencga de
doencga hepatico-biliar no periodo neonatal.(11,12)

Relativamente a HBR néo conjugada, excluindo as causas patolégicas, € uma
condicdo habitualmente benigna, transitéria e sem consequéncias graves.(2) Ainda assim,
pensa-se que podera haver alguns casos de HBR ligeira, ou que surge apés a alta médica
relacionada com condi¢des clinicas que se manifestam mais tarde na vida, como a Sindrome
de Gilbert, ou eventualmente a Sindrome Crigler-Najjar.

Este estudo teve por objetivo avaliar a evolucdo pediatrica das criancas com
antecedentes de HBR neonatal, sem causa patologica conhecida, de forma a perceber se

houve condi¢cbes que, eventualmente, poder-se-ao ter manifestado mais tarde.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Desenho do Estudo

O presente estudo desenvolveu-se no servico de Neonatologia A do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra. Trata-se de um estudo observacional longitudinal.

A primeira etapa consistiu numa revisao teorica do que era conhecido sobre HBR
neonatal, fisiolégica, patolégica e doencga hepatica pediatrica.

Numa segunda etapa, o projeto da investigacdo foi submetido e aprovado pela
Comisséo de Etica do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Posto isto, e uma vez que se trata de dados pessoais referentes a menores de
idade, foi necessario a obtencdo de um consentimento informado por parte dos responsaveis
da crianca. Contactaram-se telefonicamente os pais ou responsaveis legais dos participantes
e explicou-se em que consistia 0 estudo. Posteriormente, quando demonstrado interesse na
participacao, foi enviado um formulario para as respetivas moradas. O formulério referia-se a
um documento com uma nova explicagdo detalhada do estudo, objetivos e metodologia, bem
como um documento do consentimento informado.

Foram cumpridos os pressupostos da Declaragéo de Helsinquia.(13)

O cumprimento da codificagdo e confidencialidade dos dados colhidos foi
realizado através da atribuicdo de um ID individual, pelo qual se identifica cada caso da

amostragem.

2.2. Selecao dos Participantes

Inicialmente, definiu-se uma amostra de 100 participantes, composta por 2 grupos.
Um grupo correspondente aos casos, n=50 criangas. Um segundo grupo, o controlo, n=50
criangas.

De seguida, procedeu-se a selecao dos participantes do grupo 1. Este grupo teve
como critérios de inclusdo: RN com HBR ndo conjugada neonatal, com indicacdo para
fototerapia, com data de nascimento de 2007 e nascidos em maternidade nivel 3. Como
critérios de exclusdo: RN prematuros, baixo peso ao nascimento, doenca metabdlica,
isoimuniza¢do ABO ou Rh e infecéo por grupo TORCH.

Optou-se por uma amostra que excluiu estes parametros, pois sdo causas ja
amplamente estudadas que levam ao desenvolvimento de ictericia neonatal. Posteriormente,
definiu-se o grupo de controlo, denominado de grupo 2. Este apresenta como critérios de
inclusdo: RN com género, data de nascimento e local de nascimento emparelhados e sem

ictericia neonatal. Como critérios de exclusdo: RN com ictericia neonatal ou outra condicdo

14



patolégica neonatal. Isto, para permitir a comparacdo de RN aparentemente sem patologia,

mas com ictericia neonatal, com outros sem esta condicao.

2.3. Recolha de Dados

Em consequéncia da constante modernizacdo e evolucdo dos sistemas
informaticos utilizados pelo servico de Neonatologia relativos ao processo clinico, nem todos
0S processos estavam disponiveis em formato digital. Alguns processos clinicos foram
consultados fisicamente e os restantes via eletrénica, através da consulta presencial do
SClinico.

Foram selecionados os primeiros 10 RN de cada més, no entanto s6 foi possivel
obter 49 casos para o grupo 1 e 47 controlos para o grupo 2.

Foram consultadas e comparadas variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e
estados atuais quanto a evolucao de patologia hepatica entre os dois grupos, ao longo de 15
anos (2007-2022).

De cada processo foram recolhidos, para uma folha de trabalho em Microsoft
Excel, os seguintes dados: peso ao nascimento, idade gestacional, indice de Apgar no 1°,5°
e 10° minuto, necessidade de reanimacao, tipo de parto, aleitamento materno, valor maximo
de BRB, tratamento com fototerapia, dias de fototerapia, valor de hemoglobina neonatal,
presenca de patologia hepética até 2022, diagnoéstico e idade em que ocorreu e estado atual.

2.4. Anédlise de Dados

Os dados foram compilados e codificados e a andlise estatistica foi realizada
através do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), verséo 27.

As variaveis continuas foram representadas sob a forma de média/mediana e
desvio-padrdo/amplitude interquartil. Os estudos da normalidade da distribuicdo das variaveis
continuas foram analisados com recurso ao teste Shapiro-Wilk. Foi utlizado teste-t e teste U
de Mann-Whitney para a comparagdo das amostras independentes. Quanto a andlise de
variaveis categoricas foi utilizado teste Qui-quadrado.

Estipulou-se um nivel de significancia p de 0,05.
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3. RESULTADOS

3.1. Caracterizacdo da Amostra

Tabela 3.1. Caracterizagdo da Amostra.

Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Ne° total 49 47
Peso ao Nascimento _
[g] (média + DP) 3131 + 378 3287 + 459 p=0,072
Idade Gestacional
[semanas] (mediana; 38; 2 39; 2 p=0,166
AlQ)

Na Tabela 3.1 estdo representadas as caracteristicas da amostra incluida neste
estudo. Foram no total incluidos 96 RN: 49 do grupo 1 — com HBR neonatal e 47 do grupo 2
— sem HBR neonatal.

O peso ao nascimento foi em média 3131g no grupo 1 e 32879 no grupo 2, ndo
sendo a diferenga estatisticamente significativa (p=0,072).

Quanto a idade gestacional, esta € semelhante nos dois grupos, sendo a mediana

38 semanas no grupo 1 e 39 semanas no grupo 2.

3.2. Caracterizacdo dos Resultados

Tabela 3.2. Caracteriza¢do dos Resultados.

Grupo 1 (N=49) Grupo 2 (N=47) Valor p
Valor M&ximo de
BRB [mg/dL] 19,6 + 3,2 - -
(média + DP)
Doenca Hepética 0 0 -
Reanimacéao
Neonatalg(N) 2 2 TS
Tipo de Parto
Eutdcico (N) 20 34
Instrumentado (N) 20 12 p=0,002
Cesariana (N) 7 0
Aleitamento
Leite Materno
Exclusivo (N) & & O

As caracteristicas clinicas da populacdo estdo apresentadas na Tabela 3.2. No

grupo 1 a média dos valores de BRB maximos foi 19,6 + 3,2 mg/dL.
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No tipo de parto, existem 3 RN em que nao foi possivel recolher a informacao no
boletim de alta, isto justifica 0 nimero total deste pardmetro inferior a 49 no grupo 1 e inferior

a 47 no grupo 2.

3.2.1.Doenca Hepética
A Tabela 3.2 mostra que nenhum adolescente incluido na investigacéao foi seguido

em consulta por doenca hepatica, independentemente do grupo a que pertence.

3.2.2.Reanimacédo Neonatal

Reanimagéo Neonatal
p=0,03
20% 18,80%

15%

10%

0,
- 4,30%

0%
Reanimacgé&o Neonatal

H Grupo 1 Grupo 2
Figura 3.1. Comparac¢édo dos dois grupos relativamente a realizacéo de reanimacao neonatal.

Na Tabela 3.2, a reanimagdo neonatal constata-se em 9 RN do grupo 1 (18,8%) e
apenas 2 do grupo 2 (4,3%), diferenca estatisticamente significativa (p=0,03). A percentagem

de necessidade de reanimagéao esta apresentada na Figura 3.1.
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3.2.3.Tipo de Parto

Tipo de Parto

80% 72%
70%
60%
50% 43% 43%
40%
30% 26%
20% 14%

0,

0%

Grupo 1 Grupo 2
B Eutécico (%) Instrumentado (%) M  Cesariana (%)

Figura 3.2. Comparac¢édo dos dois grupos relativamente ao tipo de parto.

Relativamente ao grupo 1, 20 RN nasceram por parto eutécico (43%), 20 por parto
instrumentado (43%) e 7 por cesariana (14%). No grupo 2, 34 RN foram fruto de parto eutdcico
(72%) e 12 parto instrumentado (26%), ndo havendo partos por cesariana. A relacdo entre o
tipo de parto e o desenvolvimento de ictericia mostrou ter significado estatistico (p=0,002). Os
valores absolutos encontram-se na Tabela 3.2 e os valores percentuais estdo apresentados

na Figura 3.2.

3.2.4.Aleitamento

Leite Materno

90%
80%
70%

77%

60% 51% 49%
50%
40% 33%
30%
20%
10%

0%

Grupo 1 Grupo 2
B Leite Materno Exclusivo (%) Leite Materno Nao Exclusivo (%)

Figura 3.3. Comparagéo dos dois grupos relativamente ao tipo de aleitamento.

Na Tabela 3.2 verifica-se que, a data da alta, no grupo 1, 25 RN (51%) estavam
sob aleitamento materno exclusivo e no grupo 2 eram 36 RN (77%). Por consequéncia, 0
grupo 1 apresenta 24 RN sob LM n&o exclusivo (49%) versus 11 RN no grupo 2 (33%). A
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relacdo entre o LM e o desenvolvimento de ictericia foi estatisticamente significativo (p=0,013).

A Figura 3.3 apresenta as respetivas percentagens.
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4. DISCUSSAQO

A amostra em estudo apresenta valores de peso ao nascimento e idade
gestacional homogéneos, permitindo reduzir possiveis viés dos resultados encontrados

posteriormente.

Doenca Hepatica

Nesta amostra ndo houve diagnésticos de hepatopatia em adolescentes com
antecedentes pessoais de HBR neonatal até aos 15 anos de idade. Situacdo igualmente
verificada no grupo controlo. Assim, a presente investigacao apoia a literatura no que respeita
a benignidade da HBR neonatal, tanto numa fase precoce como a longo prazo, até aos 15
anos no caso do nosso estudo. Estes dados reforcam também uma cuidadosa vigilancia dos
RN internados neste servico de Neonatologia, com identificacdo precoce daqueles que
efetivamente apresentavam HBR patol6gica, ou pelo timing em que surgiu ou pelos fatores
de risco e outra clinica associada. Deste modo, podemos afirmar que os RN do grupo 1
apresentaram uma verdadeira ictericia fisiologica.

E conhecido que a BRB produzida pelo feto atravessa a placenta e é metabolizada
maioritariamente pelo figado materno e em menor quantidade pelos rins maternos. Apos o
parto, este processo passa a ser realizado pelo figado imaturo do RN.(4) Memon et al.(3)
sugere que todos 0os componentes necessarios ao processo de captacdo, conjugacdo e
excrecdo de BRB a nivel hepatico séo regulados pelo desenvolvimento. Assim, os RN ainda
apresentam uma reduzida expresséo e atividade das proteinas de membrana, enzimas e
transportadores necessarios nas diferentes etapas do metabolismo da BRB. A captacdo pelos
hepatdcitos estd diminuida, uma vez que ha uma menor expressdo das proteinas
membranares OATP. A producédo de GST também esta diminuida e s6 atinge niveis de adultos
apés o primeiro/segundo ano de vida. A enzima UGT1A1, fundamental no processo de
conjugacao, esta ausente no figado fetal e comeca a ser produzida apos o nascimento. Esta
enzima atinge uma atividade semelhante & dos adultos mais tarde, por volta dos trés meses
de vida. Também os transportadores ABC, necessérios a excrecdo da BRB conjugada na
bilis, estdo diminuidos. Memon et al.(3) descreve anomalias genéticas que afetam a
captacdo, conjugacdo e excrecdo hepaticas da BRB. Relativamente aos distlrbios da
captacao e armazenamento intra-hepatico, estdo também descritos polimorfismos nos genes
GST capazes de contribuir para um risco aumentado de desenvolver HBR neonatal. Estas
alteracBes sao relativamente raras, pouco descritas na literatura e as repercussdes clinicas
ainda ndo estdo completamente esclarecidas. Quanto as anomalias da conjugacao, defeitos

congénitos do gene UGT1AL, como na Sindrome de Gilbert e Sindrome Crigler-Najjar tipo | e
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II, podem resultar numa expressao e funcédo enzimatica diminuida ou nula. Foi descrito que
RN com ictericia neonatal podem apresentar mais tarde Sindrome de Gilbert.(2,14) Bancroft
et al.(14), levou a cabo uma investigacao onde foi demonstrada uma relacao forte entre RN
com alteracBes genéticas de UGT1A1, compativeis com a Sindrome de Gilbert, e niveis mais
elevados de BRB durante os primeiros dois dias de vida.

Os individuos que apresentam Sindrome Crigler-Najjar tipo | ndo tém capacidade
de conjugar a BRB pelo que apresentam valores muito elevados no periodo neonatal, na
ordem dos 20 a 50 mg/dL, necessitando de fototerapia intensiva ou exsanguineotransfusédo
neonatal imediata. O tipo Il também apresenta manifestacdo neonatal, embora com niveis
séricos de BRB inferiores (<20 mg/dL), mais reduzidos que no tipo I. O principal tratamento é
a fototerapia.(3) O fenobarbital também pode ser utilizado em casos selecionados.(2,3,7)
Embora a Sindrome de Gilbert, a Sindrome Crigler-Najjar tipo | e tipo Il estejam descritas
como patologias distintas, ha ja descritos fendtipos intermédios na literatura.(3,15) O facto da
UGT1Al ser produzida apdés o nascimento, pode mascarar alteracdes genéticas que
contribuem para a ictericia neonatal.(7) Porém, neste estudo nenhum participante apresentou
diagnéstico de hepatopatia até aos 15 anos de vida, pelo que é pouco provavel que alguma

das situacfes descrita esteja presente.

Reanimacao neonatal

A OMS recomenda a clampagem tardia do corddo umbilical em todos os RN de
termo e pré-termo vigorosos. Em caso de necessidade de manobras de reanimagéo deve
proceder-se a clampagem imediata. HA ainda recomendac¢des no sentido de, em casos
selecionados e se 0 neonatologista tiver experiéncia na reanimac¢ao neonatal ainda com o RN
ligado a placenta, iniciar as manobras de reanimacéo ainda com o cordao intacto, de modo a
permitir a sua clampagem tardia e a aproveitar as vantagens desta. (16,17)

Sao conhecidos os beneficios da clampagem tardia do corddo umbilical para o
RN: 1) aumento das reservas de ferro, com consequente diminuicdo de anemia; 2) menor
necessidade de transfusGes sanguineas; 3) reducdo da taxa de hemorragia intraventricular;
4) reducédo da taxa de enterocolite necrotizante; 5) reducao da taxa de sépsis neonatal.(16,17)

Contudo, existem ainda alguns autores que sugerem uma maior incidéncia de
ictericia com necessidade de fototerapia em RN submetidos a clampagem tardia. Estudos
sugerem que a clampagem tardia do corddo umbilical est4 associada a risco aumentado de
policitemia e hiperviscosidade no RN, com consequente desenvolvimento de HBR
neonatal.(18) Estas afirmagfes fundamentam-se essencialmente no estudo realizado por
McDonald et al.(19) onde foi demonstrado que 2,74% dos RN que fizeram clampagem
precoce necessitaram de fototerapia versus 4,36% em RN com clampagem tardia. Estes

autores reforcam que ndo houve maior risco de ictericia grave.(16,19) Nesta amostra
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verificou-se maior frequéncia de HBR nos RN submetidos a reanimacao neonatal e, por
conseguinte, que nao tiveram clampagem tardia do corddo umbilical. Esta situacdo
provavelmente ter4 maior relacdo com a hipoéxia inicial, que podera ter condicionado uma
maior producdo de eritrocitos no imediato a partir dos eritroblastos circulantes, do que
propriamente como consequéncia da clampagem mais precoce do corddo. Seriam ainda

assim, necessarias amostras de maiores dimens@es para podermos aferir esta concluséo.

Tipo de parto
No nosso estudo, houve maior frequéncia de partos distocicos no grupo 1 (57%)

comparativamente ao grupo 2 (26%). Os partos distécicos apresentam maior risco de trauma
no RN, como os cefalohematomas, hematomas cutaneos, hemorragias subcutaneas ou em
casos graves hemorragias internas, o que por sua vez aumenta o risco de elevacdo de BRB
sérica, uma vez que o catabolismo da hemoglobina representa cerca de 80% da sua
formacéo.(5,20) Esta correlagdo encontrada na nossa amostra é também apoiada por um
estudo descrito por Boskabadi et al.(20) em que a prevaléncia de trauma no parto e as suas

consequéncias sao fatores de risco para ictericia neonatal.

Aleitamento

O LM é considerado o melhor alimento para os RN. Dadas as suas inlUmeras
vantagens, a OMS recomenda a sua manutengéo, sempre que possivel, em exclusivo até aos
4 - 6 meses.(21) No entanto, o aleitamento materno exclusivo nem sempre é possivel. Deve
recorrer-se ao leite adaptado quando o LM exclusivo ndo suprime as necessidades caléricas
do RN, na presenca de contraindicacdes maternas ou do lactente.(21,22)

No nosso estudo verificou-se uma menor frequéncia de aleitamento materno
exclusivo no grupo com ictericia neonatal submetidos a fototerapia, quando comparado ao
grupo sem ictericia.

Por um lado, pode admitir-se que o facto do RN permanecer no berco para
maximizar o sucesso da fototerapia pode condicionar, em raros casos, 0 insucesso da
amamentacgédo exclusiva. De acordo com Boskabadi et al.(20) e Soldi et al.(10), a frequéncia
diaria de mamadas nos primeiros dias apés 0 nascimento € relevante para a quantidade de
mic¢Oes e de fezes e, por sua vez, na gravidade da ictericia. Os resultados deste estudo
mostraram que a incidéncia de HBR neonatal era menor em lactentes amamentados mais de
oito vezes por dia, comparando com os RN amamentados com menor frequéncia diaria. O
aumento do nimero de mamadas esta diretamente relacionado com o aumento do aporte
calérico, condicionando maior estabilidade ponderal e um aumento do peristaltismo intestinal,
aumentando assim a excrecdo de BRB por reduc¢do da circulagdo entero-hepatica. A maior

percentagem de ictericia em RN amamentados pode também relacionar-se com esta
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frequéncia no numero de refeicbes.(10) A Academia Americana de Pediatria recomenda que
a frequéncia da amamentacao seja entre 8 e 10 vezes ao dia, durante as primeiras semanas
de nascimento.(9,21) Pelo acima exposto, a ictericia neonatal, mesmo com necessidade de

fototerapia ndo deve ser motivo para interromper a amamentagao.

Limitacdes do Estudo

Destacamos algumas fragilidades do estudo que podem condicionar as
conclusGes do mesmo. Primeiramente trata-se de um estudo uni centro, ndo tendo, por isso,
representatividade nacional. Referimos ainda que se trata de uma maternidade nivel 3 que
abrange a regido centro de Portugal. Depois, a pequena dimensdo da amostra pode
condicionar a interpretacdo dos resultados. O facto de serem aplicados critérios de exclusédo
na selecdo dos participantes, conduziu a obtencdo de RN saudaveis. A verificacdo do
diagnostico de doenca hepética e seu seguimento foi feito através da consulta do programa
SClinico. Este processo nao identifica possiveis casos com seguimento noutros hospitais
publicos que ndo estejam integrados na rede RSE, bem como 0os que sdo seguidos em

hospitais particulares ou no estrangeiro.
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5. CONCLUSAOQO

De acordo com a investigacdo, confirmou-se que a HBR ndo conjugada
desenvolvida por RN sem patologia, ndo é fator de risco para doenca no figado em idade
pediatrica. Os RN selecionados desenvolveram ictericia fisiolégica. Secundariamente,
parametros que estdo associados ao surgimento de HBR ndo conjugada, manifestada
clinicamente como ictericia, foram reafirmados. E o caso do parto instrumentado e o tipo de
aleitamento. A adaptacdo inicial ao processo de amamentacdo, bem como a producéo
progressiva de LM, pode também associar-se a défices cal6ricos transitorios irrelevantes para
evolugédo clinica do RN, mas que predispde o desenvolvimento de ictericia neonatal. Assim,
nao ha vantagem em suspender o aleitamento materno perante um RN ictérico, uma vez que
a evolucéo é semelhante aos RN sem ictericia.

De forma a suportar as nossas conclusdes, sugerimos no futuro estudos
multicéntricos, com amostras de maiores dimensGes. Também a investigacdo até aos 18
anos, idade limite de orientacdo na area da pediatria, podera identificar alguns casos de S.

Gilbert ou fendtipos intermédios de manifestacao pos-pubertaria.
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ANEXO

Anexo A — Figura de apoio aos conceitos tedricos
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Anexo B — Consentimento Informado

CONSENTIMENTO INFORMADO
Titulo do Projeto de Investigacéo

HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL COMO FATOR DE RISCO PARA DOENGA HEPATICA PEDIATRICA

Nome do Participante:

Bl /CC:

Contactos:

Nome do Investigador: CAMILA BEATRIZ ANDRADE SOUSA

No ambito da realizagdo do Projeto de Investigacdo acima mencionado, declaro que tomei
conhecimento:

a.

= Q@

do conteudo informativo anexo a este formulario e aceito, de forma voluntéria, participar
neste estudo;

da natureza, alcance, consequéncias, potenciais riscos e duragao prevista do estudo,
assim como do que é esperado da minha parte, enquanto participante;

e compreendi as informagBes e esclarecimentos que me foram dados. Sei que a
gualguer momento poderei colocar novas questdes ao investigador responsavel pelo
estudo;

que o investigador se compromete a prestar qualquer informacéo relevante que surja
durante o estudo e que possa alterar a minha vontade de continuar a participar;

e aceito cumprir o protocolo deste estudo. Comprometo-me ainda a informar o
investigador de eventuais alteracdes do meu estado de salde que possam ocorrer
(quando aplicavel);

e autorizo a utilizagéo e divulgacdo dos resultados do estudo para fins exclusivamente
cientificos e permito a divulgacéo desses resultados as autoridades competentes;

que posso exercer 0 meu direito de retificagdo e/ou oposicao, nos limites da Lei;

que sou livre de desistir do estudo a qualquer momento, sem ter de justificar a minha
decisdo e sem sofrer qualquer penalizacdo. Sei também que os dados recolhidos e
tratados até a essa data serdao mantidos;

gue o investigador tem o direito de decidir sobre a minha eventual saida prematura do
estudo e se compromete a informar-me do respetivo motivo;

que o estudo pode ser interrompido por decisdo do investigador, do promotor ou das
autoridades reguladoras.

Local e data: Assinaturas

Participante:

Representante legal:

Representante legal:
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Investigador (*):

(*) Confirmo que expliquei ao participante acima mencionado a natureza, o alcance e os
potenciais riscos do estudo acima mencionado.
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