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Resumo 

 

A hiperbilirrubinémia caracteriza-se pela elevada concentração de bilirrubina em 

circulação e é uma das patologias mais comuns em recém-nascidos, sendo umas das 

principais causas de internamento e readmissão hospitalar nesta população. A bilirrubina 

é tóxica para o sistema nervoso central, sendo, por isso, fundamental que ocorra uma 

monitorização cuidadosa, dada as repercussões graves que podem surgir nos bebés, como 

encefalopatia bilirrubínica e a kernicterus. 

A hiperbilirrubinémia pode dividir-se em 2 tipos. A hiperbilirrubinémia não 

conjugada pode ter etiologia fisiológica ou patológica enquanto a hiperbilirrubinémia 

conjugada tem sempre etiologia patológica. A etiologia da hiperbilirrubinémia deve ser 

identificada com o objetivo de determinar a melhor opção terapêutica. 

Como forma de diagnosticar esta patologia deve ser realizado o hemograma 

completo, determinação fenotípica do grupo sanguíneo e o teste de Coombs. Devem 

também ser determinados os valores da albumina e das aminotransferases séricas e os 

valores de bilirrubina sérica total. É a partir dos valores de bilirrubina sérica total que se 

baseia a escolha do tratamento, sendo a fototerapia e a exsanguinotransfusão as principais 

opções terapêuticas. A fototerapia constitui o tratamento preferencial da 

hiperbilirrubinémia neonatal, reduzindo a necessidade de recorrer à 

exsanguinotransfusão.  

Foram estabelecidas recomendações quanto à abordagem a adotar no tratamento 

desta patologia, que incluem a utilização adequada da fototerapia e da 

exsanguinotransfusão, a necessidade de intensificar os cuidados, a realização de 

fototerapia no domicílio, a descontinuação dos cuidados e o acompanhamento pós-alta 

hospitalar. 

Atualmente, apesar das recomendações criadas para a abordagem da 

hiperbilirrubinémia neonatal e o desenvolvimento de novas tecnologias e novas 

terapêuticas, esta patologia continua a ser uma causa significativa de mortalidade e 

morbilidade nos recém-nascidos. 

Palavras-chave: Bilirrubina; Hiperbilirrubinémia; Icterícia; Recém-nascido; 

Terapêutica 
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Abstract 

 

Hyperbilirubinemia is characterized by a high concentration of bilirubin in 

circulation and is one of the most common pathologies in newborns, being one of the 

main causes of hospitalization and readmission in this population. Bilirubin is toxic to the 

central nervous system, so careful monitoring is essential, given the serious repercussions 

that can arise in babies, such as bilirubin encephalopathy and kernicterus. 

Hyperbilirubinemia can be divided into 2 types. Unconjugated hyperbilirubinemia 

can have a physiological or pathological etiology, while conjugated hyperbilirubinemia 

always has a pathological etiology. The etiology of hyperbilirubinemia must be identified 

to determine the best therapeutic option. 

To diagnose this pathology, a complete blood count, phenotypic determination of the 

blood group and the direct antiglobulin test must be performed. Serum albumin and 

aminotransferase levels and total serum bilirubin levels should also be determined. The 

choice of treatment is based on total serum bilirubin levels, with phototherapy and 

exchange transfusion being the main therapeutic options. Phototherapy is the preferred 

treatment for neonatal hyperbilirubinemia, reducing the need for exchange transfusion. 

Recommendations have been established regarding the approach to be adopted in the 

treatment of this condition, which include the appropriate use of phototherapy and 

exchange transfusion, the need for escalation of care, home phototherapy, discontinuation 

of care and post discharge follow-up. 

Currently, despite the recommendations created for the management of neonatal 

hyperbilirubinemia and the development of new technologies and new therapies, this 

condition continues to be a significant cause of mortality and morbidity in newborns. 

 

 

Keywords: Bilirubin; Hyperbilirubinemia; Jaundice; Newborn; Therapy 
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1. Introdução 

 

A hiperbilirrubinémia caracteriza-se pelo nível elevado de bilirrubina em circulação, 

que se manifesta pela coloração amarelada da pele e da esclerótica, denominada icterícia. 

Esta é uma das patologias mais comuns nos recém-nascidos, afetando nas primeiras 

semanas de vida, aproximadamente, 60% dos bebés a termo e 80% dos bebés prematuros 

[1]. 

A neurotoxicidade é a principal consequência do excesso de bilirrubina em circulação 

nos recém-nascidos, embora o valor exato de bilirrubina responsável pela mesma dependa 

de vários fatores como a idade gestacional e pós-natal do recém-nascido, a taxa de 

aumento da bilirrubina sérica, a concentração de albumina sérica e a presença de doença 

concomitante [1]. 

Em termos de análises laboratoriais ao sangue, é determinada a concentração de 

diferentes tipos de bilirrubina sérica, concentração de bilirrubina conjugada ou direta, de 

bilirrubina não conjugada ou indireta e de bilirrubina sérica total (BST) [2]. Nos recém-

nascidos, o valor de bilirrubina sérica total superior a 17 mg/dL é definido como 

hiperbilirrubinémia significativa, porém quando este valor é superior a 5 mg/dL, o recém-

nascido já apresenta icterícia [3]. 

A hiperbilirrubinémia é a causa mais comum de hospitalização dos recém-nascidos, 

embora na maioria dos casos, a patologia se resolva sem necessidade de tratamento, sendo 

uma condição autolimitada, denominada icterícia fisiológica [4]. Esta pode surgir na 

primeira semana após o nascimento e resolve-se entre o décimo e o décimo quarto dia de 

vida, porém 8 a 11% dos casos desenvolve um aumento do valor de bilirrubina sérica total 

para níveis de elevado risco de hiperbilirrubinémia grave [5]. A icterícia patológica 

persiste por mais de duas semanas e é a forma mais grave de hiperbilirrubinémia [4]. Na 

ausência de fatores de risco para o desenvolvimento de hiperbilirrubinémia neonatal, a 

incidência de icterícia patológica é de 1%, enquanto na presença de fatores de risco, a 

incidência aumenta para 59% [5]. 

É essencial monitorizar e tratar esta patologia em todos os recém-nascidos, uma vez 

que a acumulação de bilirrubina pode ter consequências graves, como o desenvolvimento 

de encefalopatia bilirrubínica e kernicterus [6]. 
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A encefalopatia bilirrubínica e a kernicterus são patologias distintas que se 

diferenciam pela duração das manifestações clínicas, isto é, a encefalopatia bilirrubínica 

caracteriza-se pelas manifestações clínicas agudas resultantes do excesso de bilirrubina 

em circulação nas primeiras semanas de vida dos recém-nascidos enquanto a kernicterus 

é caracterizada pelas manifestações clínicas crónicas resultantes da hiperbilirrubinémia 

[7]. 

As principais causas de icterícia neonatal são o aleitamento materno exclusivo, a 

incompatibilidade de grupo sanguíneo ABO ou Rh entre a mãe e o feto e a deficiência na 

enzima glucose 6-fosfato desidrogenase (G6PD). Assim, estes constituem os principais 

fatores de risco para o desenvolvimento de hiperbilirrubinémia neonatal [1,8]. Para além 

destas etiologias, ainda é possível a ocorrência de hiperbilirrubinémia neonatal devido a 

obstrução congénita ou malformação do sistema biliar, à síndrome de Crigler-Najjar e à 

síndrome de Gilbert, sendo estas duas últimas etiologias raras [1]. 

A escolha do tratamento baseia-se nos valores de bilirrubina sérica total (BST) e as 

principais opções terapêuticas são a fototerapia e a exsanguinotransfusão, sendo que a 

fototerapia é muito eficaz e reduz a necessidade de recorrer à exsanguinotransfusão [1, 

9]. 

Os valores de BST devem ser medidos quando os valores de bilirrubina transcutânea 

excedem o percentil 95 no normograma transcutâneo ou 75% do normograma BST para 

fototerapia e podem ser avaliados através de dispositivos de medição transcutânea ou 

amostras de sangue. Como forma de definir a etiologia da hiperbilirrubinémia neonatal, 

deve ser realizado o hemograma completo, determinação fenotípica do grupo sanguíneo 

e o teste de Coombs. É também fundamental determinar os valores da albumina e das 

aminotransferases séricas, de modo a avaliar a função hepática [4]. 

A fototerapia constitui a primeira linha de tratamento para a icterícia neonatal e deve 

ser iniciada tendo em consideração fatores, como a idade gestacional, os valores de 

bilirrubina sérica total, a idade em horas do recém-nascido e os fatores de risco [4,6]. 

A utilização de terapêutica farmacológica para o tratamento da hiperbilirrubinémia 

nos neonatos tem sido suportada por vários estudos que sugerem a utilização de 

fenobarbital, clofibrato e ácido ursodesoxicólico. A imunoglobulina humana normal 

também foi estudada como uma possível terapêutica para recém-nascidos com doença 

hemolítica Rh, evitando a necessidade de recorrer à exsanguinotransfusão [10]. 
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Neste contexto, esta Dissertação tem como objetivos caracterizar e distinguir os 

vários tipos de hiperbilirrubinémia, descrever o metabolismo da bilirrubina, apresentar os 

fatores de risco para o desenvolvimento desta patologia bem como de neurotoxicidade 

por hiperbilirrubinémia, abordar as diversas etiologias da hiperbilirrubinémia não 

conjugada e conjugada, mencionar os algoritmos de diagnóstico e de tratamento e fazer 

referência à prevenção desta patologia. 

Quanto à metodologia utilizada, recorreu-se à análise de diversas fontes 

bibliográficas, proveniente de bases de dados como por exemplo, Pubmed, ScienceDirect 

e BioMedCentral, privilegiando-se artigos científicos, livros, guidelines. A pesquisa 

iniciou-se em 23 de janeiro de 2024 e terminou em 11 de setembro de 2024. 
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2. Hiperbilirrubinémia 

 

A hiperbilirrubinémia é definida como a coloração amarelada da pele e esclerótica, 

resultante da acumulação de bilirrubina em circulação, devido à baixa capacidade de 

eliminação de quantidades suficientes de bilirrubina pelo fígado. Geralmente, os recém-

nascidos desenvolvem icterícia na sua primeira semana de vida, afetando, 

aproximadamente, 60% dos bebés de termo e 80% dos bebés prematuros [1,10]. 

Esta patologia está frequentemente relacionada com o internamento hospitalar dos 

recém-nascidos, após o seu nascimento, bem como com a sua readmissão [4]. 

A hiperbilirrubinémia neonatal pode ser classificada em hiperbilirrubinémia não 

conjugada e em hiperbilirrubinémia conjugada. A hiperbilirrubinémia não conjugada é a 

causa mais comum de icterícia nos recém-nascidos, porém a hiperbilirrubinémia 

conjugada também pode causar icterícia em alguns bebés [4]. 

A hiperbilirrubinémia não conjugada pode ser classificada em fisiológica ou 

patológica, salientando-se que a icterícia fisiológica é a mais comum, uma vez que é 

responsável por 75% dos casos de hiperbilirrubinémia nos recém-nascidos. A 

hiperbilirrubinémia conjugada apresenta-se sempre como patológica e surge como uma 

causa médica ou cirúrgica [4]. 

A icterícia fisiológica desenvolve-se na primeira semana de vida dos recém-nascidos, 

entre o segundo e o quarto dia e resolve-se entre o décimo e o décimo quarto dia, sendo 

uma condição ligeira e autolimitada [4,5]. A icterícia patológica é uma forma mais grave 

da doença e persiste por mais de duas semanas, podendo levar a consequências graves na 

vida do bebé [6]. Desta forma, é fundamental haver a distinção entre estas duas formas 

da patologia, uma vez que, se existir uma falha na identificação da condição patológica e 

da sua etiologia podem ocorrer repercussões relevantes na vida dos recém-nascidos [4, 

8]. 

A hiperbilirrubinémia conjugada é também designada por colestase neonatal e 

caracteriza-se pelo aumento dos valores de bilirrubina sérica conjugada (> 1,0 mg/dL), 

sendo causada por uma disfunção hepatobiliar [4]. 

A obstrução do fluxo biliar, infeções, a genética, hepatite neonatal idiopática, 

colestase induzida por nutrição parenteral e atresia biliar são etiologias para a 

hiperbilirrubinémia conjugada. A hiperbilirrubinémia não conjugada pode ser causada por 

incompatibilidade sanguínea materno-fetal, aleitamento materno exclusivo, deficiência 



 

6 

 

na enzima G6PD, hemorragia intracranial, síndrome de Gilbert e síndrome de Crigler-

Najjar [1,4]. 

A bilirrubina não conjugada pode atravessar a barreira hematoencefálica e, sendo 

potencialmente tóxica para o cérebro e para a medula espinhal, pode causar disfunção 

neurológica. A bilirrubina acumula-se no globo pálido, que pertence à substância cinzenta 

do cérebro [1].  

A encefalopatia bilirrubínica e a kernicterus podem surgir como resultado da 

acumulação da bilirrubina e é fundamental haver monitorização e tratamento desta 

condição em todos os recém-nascidos [6]. Estas patologias são distintas e diferenciam-se 

pela duração das suas manifestações clínicas, sendo a encefalopatia bilirrubínica 

caracterizada pelas manifestações clínicas agudas, enquanto a kernicterus é caracterizada 

pelas manifestações clínicas crónicas [7].  

As manifestações clínicas agudas incluem letargia, irritabilidade, tónus muscular, 

postura anormal, apneia e convulsões e as manifestações clínicas crónicas incluem 

paralisia cerebral, défice auditivo, problemas visuais e dentários, autismo e atraso no 

desenvolvimento [1,8]. 

A encefalopatia bilirrubínica evolui ao longo de 3 fases clínicas, a fase precoce, a 

fase intermédia e a fase avançada. Na fase precoce, o recém-nascido apresenta letargia e 

sonolência, não havendo resposta a estímulos externos. Verifica-se também hipotonia, 

isto é, ocorre uma redução do tónus muscular, apresentam um mecanismo de sucção 

diminuído, limitações dos movimentos e choro ligeiramente agudo. Na fase intermédia, 

o bebé apresenta estupor e irritabilidade moderada, choro estridente, febre, hipertonia e 

dificuldade na alimentação. Por último, na fase avançada, o bebé pode desenvolver 

opistótonos, isto é, a sua coluna vertebral pode tornar-se arqueada e pode verificar-se 

também a recusa alimentar, o choro estridente e persistente, convulsões e coma [3,10]. 
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3. Epidemiologia da hiperbilirrubinémia nos recém-nascidos 

 

A hiperbilirrubinémia é mais prevalente nos bebés prematuros, todavia os casos de 

kernicterus são mais prevalentes em recém-nascidos de termo saudáveis [3]. 

Nos países desenvolvidos, a incidência de encefalopatia aguda, causada pela 

hiperbilirrubinémia, é cerca de 1 em cada 10 000 nados-vivos enquanto a incidência de 

kernicterus é menor, sendo, aproximadamente, 1 em cada 50 000 a 100 000 nados-vivos. 

Nos países em desenvolvimento, a incidência de kernicterus é consideravelmente 

superior em comparação com a incidência nos países desenvolvidos, como é possível 

observar na figura 3.1 [4, 11]. 

 A hiperbilirrubinémia é caracterizada como grave quando os níveis de bilirrubina 

sérica total são superiores a 25 mg/dL e a sua incidência é de 1 em cada 2 500 nados-

vivos [4]. 

Quanto à sua distribuição geográfica, atualmente, regista-se maior expressão de 

hiperbilirrubinémia neonatal grave, nos países em desenvolvimento. São exemplos, a 

África subsariana e o sul da Ásia que são as zonas que mais contribuem para o número 

elevado de casos de hiperbilirrubinémia neonatal grave, apresentando aproximadamente 

1,1 milhões de casos todos os anos [12].  

A icterícia neonatal é mais prevalente em recém-nascidos com origem no sudeste e 

extremo oriente asiático do que em recém-nascidos caucasianos e africanos, apresentando 

valores de bilirrubina sérica total mais elevados [4, 13]. 

A figura 3.1 representa a taxa de desenvolvimento de kernicterus resultante de causas 

como a hiperbilirrubinémia em prematuros, a deficiência na enzima glucose 6-fosfato 

desidrogenase (G6PD), as condições hemolíticas e a doença de Rhesus [11]. É possível 

observar que existe um elevado número de casos de kernicterus que resultou da doença 

de Rhesus na Europa Oriental e na Ásia Central e é possível perceber que, de todas as 

causas de kernicterus, a hiperbilirrubinémia nos prematuros é a menos prevalente. 

A Europa Oriental e a Ásia Central são responsáveis por 3,8% dos casos de 

kernicterus e a África Subsariana e o sul da Ásia são responsáveis por 35% e 37%, 

respetivamente, enquanto apenas 1,6% dos casos de kernicterus são provenientes dos 

países desenvolvidos [11]. 
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Figura 3.1 - Gráfico que representa a taxa estimada de kernicterus por 100 000 nados-vivos de 

acordo com as várias etiologias.  A kernicterus pode ser causada por hiperbilirrubinémia em recém-

nascidos prematuros (amarelo), deficiência em glucose 6-fosfato desidrogenase (verde), condições 

hemolíticas e idiopáticas (azul) e doença de Rhesus (vermelho). Adaptado de [11]. 
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4. Metabolismo da Bilirrubina 

 

A bilirrubina tem como origem hemoglobina, resultando da degradação dos glóbulos 

vermelhos, que representa 75% da produção diária de bilirrubina nos recém-nascidos 

[1,10].  

A figura 4.1 representa o processo de produção, metabolização e excreção da 

bilirrubina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.1 - Metabolismo da bilirrubina. A bilirrubina não conjugada é produzida a partir do heme 

no sistema reticuloendotelial. No plasma, a bilirrubina liga-se à albumina e é transportada até ao 

fígado, onde se liga à ligandina. Ocorre a conjugação da bilirrubina e esta é excretada pela bílis, sendo 

posteriormente transportada até ao intestino. No intestino, a bilirrubina pode seguir a circulação 

entero-hepática ou sofrer decomposição bacteriana, sendo eliminada nas fezes. Fe2+ - ião ferroso; CO 

– monóxido de carbono; UDPGT - uridina difosfato glucoronisil-transferase. Adaptado de [27]. 

Fe2+ 

CO 
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A bilirrubina não conjugada ou indireta é o produto final do catabolismo das proteínas 

do heme como a mioglobina, citocromos e catalases. O heme é convertido em biliverdina, 

no sistema reticuloendotelial, através da ação da enzima heme oxigenase, e ocorre 

eliminação de ferro e produção de monóxido de carbono. O monóxido de carbono irá 

ligar-se à hemoglobina dos glóbulos vermelhos circulantes e formará a 

carboxiemoglobina (COHb), sendo o monóxido de carbono eliminado, posteriormente, 

por expiração. A enzima heme oxigenase cliva a ponte -metano do anel porfirínico do 

heme, originando a biliverdina, com a utilização de oxigénio e fosfato de dinucleótido de 

nicotinamida e adenina na forma reduzida (NADPH). Posteriormente, a biliverdina é 

reduzida a bilirrubina não conjugada e esta reação é catalisada pela enzima biliverdina 

redutase [10, 14, 15]. 

A bilirrubina não conjugada sai do sistema reticuloendotelial e liga-se à albumina, de 

forma reversível, através de ligações de elevada afinidade no local de ligação primário e 

também através de ligações de menor afinidade no local de ligação secundário, sendo, 

desta forma, transportada no plasma. As concentrações de bilirrubina livre no plasma são 

baixas, mesmo na presença de hiperbilirrubinémia, devido à forte ligação da bilirrubina à 

albumina e a sua concentração aumenta quando o local de ligação primário fica saturado, 

uma vez que a concentração de bilirrubina é superior à concentração de albumina [10,16]. 

Os hepatócitos têm a capacidade de remover a bilirrubina não conjugada do plasma, 

isto é, quando o complexo bilirrubina-albumina entra em contacto com a membrana 

plasmática do hepatócito, a bilirrubina é transportada para dentro da célula através de 

difusão passiva ou através de proteínas transportadoras de aniões orgânicos (OATP) 

[10,17]. 

Para entrar no fígado, a bilirrubina liga-se à ligandina, uma proteína hepática, 

quebrando a ligação com a albumina, já que esta perde capacidade de ligação à bilirrubina 

no citosol das células hepáticas. A função da ligandina é realizar o transporte da 

bilirrubina para o retículo endoplasmático e favorecer a ligação intracelular da bilirrubina, 

de modo a evitar o efluxo da mesma [15,18]. 

A bilirrubina não conjugada é um composto lipofílico e pouco solúvel que para ser 

excretado necessita de ser conjugado com o ácido glucorónico, para que se torne solúvel. 

Esta reação ocorre no retículo endoplasmático liso dos hepatócitos e é catalisada pela 

enzima uridina difosfato (UDP) glucoronosil-transferase, especificamente pela enzima 
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uridina difosfato glucoronosil-transferase 1A1 (UGT1A1), formando bilirrubina 

conjugada ou direta, que é solúvel e facilmente excretada [4,19]. 

A UDP glucoronosil-transferase é uma superfamília de enzimas de fase 2 no 

metabolismo endógeno, responsáveis por catalisar reações de conjugação de xenobióticos 

e substratos endógenos com o ácido glucorónico. Estas enzimas formam uma ligação 

covalente entre o ácido glucorónico e os xenobióticos e os compostos lipofílicos 

endógenos, tornando-os solúveis e desta forma são mais facilmente eliminados. A 

UGT1A1 é a única isoforma com relevância no metabolismo da bilirrubina [20,21]. 

A bilirrubina conjugada é excretada na bílis, que a transporta até ao intestino. No 

intestino delgado, pode ocorrer a conversão da bilirrubina conjugada em bilirrubina não 

conjugada, pela ação da enzima beta-glucuronidase. A bilirrubina não conjugada pode ser 

reabsorvida e voltar a entrar no fígado, sendo esta via denominada circulação entero-

hepática [16,17]. A bilirrubina conjugada, que não segue a circulação entero-hepática, 

sofre a ação de bactérias do lúmen intestinal, formando urobilinogénio e 

estercobilinogénio. O urobilinogénio pode seguir a circulação entero-hepática e ser 

reabsorvido, voltando a entrar no fígado e sendo excretado novamente para o intestino 

através da bílis. O estercobilinogénio mantém-se no intestino, uma vez que não pode ser 

reabsorvido, e é convertido em estercobilina. Estes dois produtos da ação das bactérias 

intestinais são excretados nas fezes [17,22]. 

 

4.1. Metabolismo da Bilirrubina nos recém-nascidos 

 

A função hepática dos recém-nascidos é reduzida, o que os torna suscetíveis a 

desenvolver hiperbilirrubinémia, uma vez que a sua capacidade de captar, metabolizar e 

excretar a bilirrubina está diminuída [23]. 

O feto excreta a bilirrubina produzida através da placenta, para a circulação materna, 

mas após o nascimento, o recém-nascido precisa de ter a capacidade para metabolizar e 

excretar a bilirrubina que é produzida, já que a sua excreção através da placenta deixa de 

ser possível [24]. 

Os recém-nascidos produzem, por dia, cerca de 8,5 mg/kg de bilirrubina e este valor 

representa aproximadamente o dobro da bilirrubina que é produzida por um adulto. Esta 
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diferença entre recém-nascidos e adultos deve-se ao facto do tempo de vida dos glóbulos 

vermelhos dos primeiros ser menor que o dos adultos, sendo cerca de 52 dias no caso dos 

recém-nascidos e 120 dias nos adultos [24].  

Os bebés que nascem prematuros apresentam uma taxa de produção de bilirrubina 

superior, em relação aos bebés de termo saudáveis, uma vez que o tempo de vida dos 

glóbulos vermelhos é menor [25]. 

Os recém-nascidos estão mais sujeitos à acumulação de bilirrubina devido a vários 

fatores, sendo um deles a concentração de ligandina reduzida, pelo que estes possuem 

uma capacidade limitada de reter a bilirrubina nos hepatócitos, levando, 

consequentemente, ao efluxo da mesma, não permitindo a sua metabolização [17]. Outro 

fator importante no metabolismo da bilirrubina em recém-nascidos que os torna 

vulneráveis a desenvolver hiperbilirrubinémia relaciona-se com a sua capacidade de 

conjugação da bilirrubina no fígado e, consequentemente, com a sua excreção [24].  

No feto, a atividade da enzima UGT1A1 está ausente, expressando-se nos recém-

nascidos só após o parto [23]. 

Os bebés, após o seu nascimento, têm uma capacidade diminuída de conjugação 

hepática da bilirrubina porque têm uma baixa expressão da enzima UGT1A1 no fígado. 

Os recém-nascidos a termo têm uma capacidade de conjugação hepática que é cerca de 

1% da dos adultos, sendo que a atividade da UGT1A1 apenas atinge a atividade do adulto 

aos 3 meses [23,25]. Ocorre um aumento da atividade desta enzima desde o nascimento 

até às 14 semanas de idade que permanece constante desde então até à idade adulta (figura 

4.2) [26]. 
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Figura 4.2 - Relação entre a idade e a expressão das enzimas UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9 e UGT2B7. A 

enzima UGT1A1 apenas é expressa no nascimento e a sua expressão aumenta até às 14 semanas de idade, 

permanecendo posteriormente constante até à idade adulta. A enzima UGT1A4 é expressa pelo feto e há um 

aumento da sua expressão próximo dos 10 anos de idade. As enzimas UGT1A9 e UGT2B7 também apresentam 

uma expressão reduzida no feto. UGT - uridina difosfato glucoronisil-transferase. Adaptado de [28]. 
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5. Fatores de risco para o desenvolvimento de hiperbilirrubinémia 

 

É importante compreender os fatores que afetam os valores da bilirrubina dos 

neonatos, de modo a diagnosticar e tratar corretamente o recém-nascido ictérico [10].  

A presença de fatores de risco conduz à necessidade de haver uma monitorização 

mais rigorosa dos recém-nascidos. Como forma de determinar a presença de fatores de 

risco nos recém-nascidos, estes devem ser examinados, deve ser realizada uma avaliação 

das suas análises laboratoriais e deve investigar-se a presença de história familiar de 

doenças sanguíneas ou icterícia neonatal [6]. 

Os fatores de risco podem ser úteis combinados com a análise da BST no 

direcionamento dos cuidados, da investigação ou da terapêutica, os quais estão 

enumerados no quadro 5.1 [29]. 

Quadro 5.1 - Fatores de risco para o desenvolvimento de hiperbilirrubinémia significativa. Adaptado de 

[6]. 

Fatores de risco para o desenvolvimento de hiperbilirrubinémia significativa 

Idade gestacional reduzida (cada semana abaixo das 40 semanas aumenta o risco) 

Presença de icterícia nas primeiras 24 horas de vida 

Concentração de bilirrubina transcutânea pré-alta ou BST próxima do limiar da 

fototerapia 

Realização de fototerapia antes da alta 

Hemólise por etiologia conhecida ou suspeita com base no aumento rápido do valor 

de BST ou valor da bilirrubina transcutânea > 0,3mg/dL/hora nas primeiras 24 horas 

ou > 0,2 mg/dL/hora após as 24 horas 

História familiar de tratamento com fototerapia ou exsanguinotransfusão 

Presença de ancestrais genéticos ou história familiar sugestiva de doenças hereditárias 

dos glóbulos vermelhos, incluindo deficiência na enzima G6PD 

Aleitamento materno exclusivo e insuficiente 

Hematomas no couro cabeludo ou significativos 

Síndrome de Down 

Bebé macrossómico de mãe diabética 
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Estes fatores de risco têm uma utilização limitada como indicadores de 

hiperbilirrubinémia significativa, no entanto, se estes não estiverem presentes, o risco de 

desenvolvimento de hiperbilirrubinémia grave é extremamente baixo e quanto maior for 

o número de fatores de risco presentes no bebé, maior será o risco de hiperbilirrubinémia 

grave. A amamentação exclusiva, a presença de icterícia antes da alta hospitalar, a idade 

gestacional inferior a 38 semanas e a presença de icterícia num irmão mais velho são os 

fatores de risco mais frequentemente relacionados com o desenvolvimento de 

hiperbilirrubinémia grave [7]. 

São considerados fatores de risco major, a presença de icterícia nas primeiras 24 

horas, a incompatibilidade sanguínea materno-fetal ou outra doença hemolítica, a 

concentração pré-alta de bilirrubina transcutânea ou BST na zona de elevado risco do 

normograma, a idade gestacional de 35-36 semanas, a história familiar de tratamento com 

fototerapia, a amamentação exclusiva, ser de etnia asiática e, por último, a presença de 

hematomas significativos ou no couro cabeludo [7]. 

A hiperbilirrubinémia tem maior probabilidade de causar consequências nos recém-

nascidos quando estão presentes fatores de risco de neurotoxicidade ou se o bebé estiver 

doente ou instável [10]. 

A presença de fatores de risco de desenvolvimento de neurotoxicidade, devido a 

hiperbilirrubinémia, reduz os limites de início de tratamento com fototerapia e o limiar 

em que os cuidados devem ser intensificados. A idade gestacional, os valores de BST e a 

presença de fatores de risco de desenvolvimento de neurotoxicidade por acumulação de 

bilirrubina orientam a decisão de iniciar o tratamento com fototerapia ou de intensificar 

os cuidados. No quadro 5.2 estão enumerados estes fatores de risco, sendo fundamental 

que os médicos identifiquem a sua presença nos recém-nascidos, principalmente, se o 

recém-nascido estiver a desenvolver sépsis ou se estiver instável, porque a opinião do 

médico é importante para decidir o início do tratamento [6]. 

 

 

 

 



 

17 

 

Quadro 5.2 - Fatores de risco para o desenvolvimento de neurotoxicidade por hiperbilirrubinémia. 

Adaptado de [6]. 

Fatores de risco para o desenvolvimento de neurotoxicidade por 

hiperbilirrubinémia 

Idade gestacional < 38 semanas e o risco aumenta com o grau de prematuridade 

Albumina < 3,0 g/dL 

Doença hemolítica autoimune (teste de Coombs direto positivo), deficiência da 

enzima G6PD ou outras condições hemolíticas 

Sépsis  

Instabilidade clínica significativa nas últimas 24 horas 

 

A presença de doença hemolítica autoimune e a reduzida idade gestacional são 

fatores de risco tanto para o desenvolvimento de hiperbilirrubinémia significativa como 

para o desenvolvimento de neurotoxicidade devido à acumulação de bilirrubina. 

Os níveis de albumina sérica diminuídos podem aumentar o risco de neurotoxicidade, 

porque a bilirrubina não conjugada não vai estar ligada em grande extensão à albumina, 

estando mais disponível, o que significa que irá haver uma maior quantidade de 

bilirrubina livre em circulação. Grande parte dos laboratórios não têm capacidade de 

quantificar diretamente a bilirrubina livre e, mesmo que esta informação pudesse ser 

obtida, há poucos dados acerca dos valores de concentração de bilirrubina livre que 

poderiam orientar a assistência e a decisão clínica. Assim, segundo a guideline da 

American Academy of Pediatrics, a concentração de albumina inferior a 3,0 g/dL é 

considerada como fator de risco para a neurotoxicidade por hiperbilirrubinémia [6]. 
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6. Etiologia 

 

A etiologia da hiperbilirrubinémia não conjugada e da hiperbilirrubinémia conjugada 

é vasta e distinta. A hiperbilirrubinémia não conjugada é o tipo de hiperbilirrubinémia 

mais comum nos recém-nascidos e pode ser causada por uma alteração fisiológica no 

metabolismo da bilirrubina ou por outras causas, como por exemplo, icterícia do leite 

materno ou icterícia de amamentação, tratando-se assim de hiperbilirrubinémia 

fisiológica, ou pode ser causada por um aumento da produção de bilirrubina ou uma 

diminuição no metabolismo da bilirrubina, tratando-se, neste caso, de hiperbilirrubinémia 

patológica. A hiperbilirrubinémia conjugada ou colestase neonatal é causada por uma 

disfunção hepatobiliar que irá aumentar os níveis de bilirrubina sérica conjugada. A 

disfunção hepatobiliar pode ter uma etiologia genética ou metabólica, pode ocorrer 

devido a uma infeção ou pode dever-se à obstrução do fluxo biliar [4,30]. 

 

6.1. Etiologias da hiperbilirrubinémia não conjugada 

 

6.1.1. Etiologias da icterícia fisiológica 

 

Os recém-nascidos têm os valores de BST fisiologicamente mais elevados em 

comparação com adultos saudáveis, cujos valores de BST são inferiores a 1 mg/dL, daí 

os recém-nascidos terem maior probabilidade de desenvolver icterícia devido a este fator 

fisiológico. Há um número aumentado de glóbulos vermelhos nos recém-nascidos, e, para 

além disso, estes possuem um tempo de vida inferior ao dos adultos. Nos adultos, o tempo 

de vida dos glóbulos vermelhos é cerca de 120 dias, enquanto nos recém-nascidos é de 

apenas 52 dias, o que explica uma produção duplicada de bilirrubina pelos recém-

nascidos, comparativamente com a produzida por um adulto. Tendo em conta o 

mecanismo de produção da bilirrubina, é possível concluir que, se nos recém-nascidos há 

uma maior quantidade e renovação de glóbulos vermelhos, irá existir uma hemólise 

aumentada, resultando numa maior produção de bilirrubina, responsável pelo 

desenvolvimento de icterícia [4,24]. 

Os recém-nascidos possuem uma baixa expressão da enzima UGT1A1, constituindo 

cerca de apenas 1% da atividade da enzima nos adultos. Desta forma, tornam-se mais 
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suscetíveis para desenvolver icterícia, porque têm uma capacidade de conjugação de 

bilirrubina reduzida e, consequentemente, eliminam menor quantidade de bilirrubina, 

promovendo a sua acumulação e o desenvolvimento de hiperbilirrubinémia [4,25]. 

A circulação entero-hepática aumentada nos bebés pode também ser uma causa de 

icterícia fisiológica, uma vez que a bilirrubina irá ser reabsorvida e entra de novo no 

fígado, o que irá contribuir para o aumento dos valores de BST [4]. 

 

6.1.1.1. Icterícia do Leite Materno 

 

A icterícia do leite materno desenvolve-se na primeira ou segunda semana de vida e 

resolve-se até às 8 a 12 semanas, sem ser necessária a interrupção da amamentação. Os 

bebés alimentados com leite materno têm mais probabilidade de desenvolver icterícia 

fisiológica do que os bebés que são alimentados com leite de fórmula. A etiologia 

associada à icterícia do leite materno não está totalmente definida, porém, acredita-se que 

esteja relacionada com a sua composição, estando presente a -glucuronidase, pregnano-

3a,20-diol, fator de crescimento epidérmico e alfa-fetoproteína. Para além disso, pode 

também estar associada à reduzida motilidade intestinal dos recém-nascidos que aumenta 

a circulação entero-hepática da bilirrubina [1,31]. 

A presença de pregnano-3a,20-diol no leite materno inibe a conjugação da 

bilirrubina, impedindo a sua excreção e a -glucuronidase causa a decomposição da 

bilirrubina no intestino delgado, resultando na sua reabsorção, com subsequente aumento 

dos níveis de bilirrubina no organismo do recém-nascido. O fator de crescimento 

epidérmico está presente no leite materno em quantidades elevadas, levando ao aumento 

da reabsorção intestinal da bilirrubina, à redução da motilidade intestinal dos recém-

nascidos e, consequentemente, ao aumento dos níveis de bilirrubina não conjugada [31].  

 

6.1.1.2. Icterícia da Amamentação 

 

A icterícia da amamentação difere da icterícia do leite materno no momento do seu 

início e estes dois tipos de icterícia fisiológica devem ser distinguidos de modo a 

providenciar ao recém-nascido o tratamento adequado [6]. 
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Este tipo de icterícia fisiológica caracteriza-se por uma ingestão inadequada de leite 

materno e atinge o pico do terceiro ao quinto dia de vida do bebé, sendo que este apresenta 

perda excessiva de peso. A icterícia da amamentação é mais corretamente designada por 

hiperbilirrubinémia de ingestão subótima porque está associada à ingestão inadequada de 

leite e não ao ato de amamentar. Os recém-nascidos que são amamentados menos de 8 

vezes por dia, têm demonstrado concentrações mais elevadas de BST, uma vez que o 

consumo inadequado de leite e a baixa ingestão de calorias resultam numa diminuição da 

motilidade intestinal, diminuindo a excreção de bilirrubina pelas fezes e aumentando a 

circulação entero-hepática da bilirrubina [4,6]. 

As mães devem ter o apoio e o aconselhamento dos médicos no processo de 

amamentação para que esta seja bem-sucedida, assim como deve ser promovida a 

alimentação com leite materno na primeira hora após o nascimento e a alimentação 

frequente de, pelo menos, 8 vezes por dia, de modo a reduzir a probabilidade de os bebés 

amamentados desenvolverem hiperbilirrubinémia [6,7]. 

 

6.1.2. Etiologias da icterícia patológica 

 

6.1.2.1. Incompatibilidade sanguínea materno-fetal 

 

A doença hemolítica do recém-nascido é causada principalmente pela 

incompatibilidade sanguínea ABO/Rh entre a mãe e o feto, sendo a incompatibilidade 

ABO mais frequente que a Rh. No entanto, a incompatibilidade ABO é responsável por 

2 a 5% dos casos de doença hemolítica do recém-nascido, enquanto a incompatibilidade 

Rh é responsável por 94% dos casos desta patologia, sendo esta mais grave [32,33]. 

A incompatibilidade ABO entre a mãe e o feto pode causar icterícia, principalmente 

em recém-nascidos do grupo sanguíneo A ou B nascidos de mães do grupo sanguíneo O 

e, apesar de existir em cerca de 15% das gestações, apenas se desenvolve doença 

hemolítica por incompatibilidade ABO, em 1% dos recém-nascidos [29,34].  

Na incompatibilidade ABO, a mãe é do grupo sanguíneo O e possui antigénios contra 

os grupos sanguíneos A ou B, os anticorpos maternos anti-A e anti-B da subclasse da 

imunoglobulina G (Ig G), que atravessam a placenta e causam hemólise dos glóbulos 



 

22 

 

vermelhos dos recém-nascidos do grupo sanguíneo A, B ou AB, levando, 

consequentemente, à ocorrência de hiperbilirrubinémia [4,35]. As mães do grupo 

sanguíneo A e B possuem anticorpos do tipo imunoglobulina M (Ig M) que não 

atravessam a placenta logo não causam hemólise dos glóbulos vermelhos do feto [33]. 

Os glóbulos vermelhos podem expressar o antigénio Rh D, e nesse caso, o indivíduo 

é considerado Rh positivo ou pode não expressar este antigénio e ser considerado Rh 

negativo. A doença hemolítica do recém-nascido pode ocorrer caso a mãe seja Rh 

negativa e o feto seja Rh positivo, uma vez que a mãe, ao ser exposta ao antigénio Rh D 

dos glóbulos vermelhos do feto Rh positivo, vai ativar os mecanismos imunológicos, 

porque estes são identificados como elementos estranhos. Esta resposta leva à produção 

de anticorpos anti-D que podem destruir os glóbulos vermelhos do feto. Esta 

incompatibilidade pode causar anemia hemolítica e hiperbilirrubinémia [36].  

A resposta imunitária materna ao antigénio Rh fetal é denominada sensibilização ou 

imunização e consiste na produção dos anticorpos anti-D. O antigénio Rh fetal é herdado 

dos genes paternos logo, uma mãe Rh negativo pode ter um filho Rh positivo porque o 

seu parceiro é Rh positivo [35]. A presença destes anticorpos na circulação da mãe demora 

cerca de 5 a 15 semanas, pelo que as consequências da incompatibilidade Rh, geralmente, 

não afetam a primeira gravidez, uma vez que o feto nasce antes do desenvolvimento dos 

anticorpos anti-D. Contudo, em gestações posteriores existe o risco de desenvolvimento 

de doença hemolítica do recém-nascido, caso o feto seja Rh positivo, já que a mãe se 

encontra sensibilizada. Desta forma, a sensibilização não apresenta efeitos adversos para 

a saúde da mãe nem do primeiro bebé, porque a gestação está completa quando esta ocorre 

[36,37].  

As situações sensibilizantes incluem o nascimento, a interrupção da gravidez e o 

aborto espontâneo, embora a maioria seja causada por hemorragias transplacentárias 

ocultas ou silenciosas [37]. 

Os primeiros anticorpos que se desenvolvem são do tipo imunoglobulina M (Ig M) e 

estes não têm capacidade para atravessar a placenta, no entanto, posteriormente, os 

antigénios maternos ao entrarem em contacto com o antigénio Rh D, desenvolvem 

anticorpos do tipo Ig G que atravessam a placenta e podem causar a hemólise dos glóbulos 

vermelhos do feto [35].  
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O facto de existir destruição dos glóbulos vermelhos do feto pode levar ao 

desenvolvimento de anemia hemolítica e ao aumento da produção de bilirrubina, uma vez 

que há um aumento da degradação do heme. No feto, a bilirrubina é eliminada pela 

placenta, mas, após o nascimento, o recém-nascido metaboliza a bilirrubina através do 

fígado que tem uma capacidade diminuída de conjugação da bilirrubina. Por isso, existe 

uma eliminação insuficiente de bilirrubina, promovendo a sua acumulação e resultando 

no desenvolvimento de hiperbilirrubinémia [35]. 

As mulheres Rh negativas devem ser sujeitas à administração de imunoglobulina 

anti-D às 28 semanas de gestação, como forma de prevenir a doença hemolítica do recém-

nascido, reduzindo o risco de isoimunização de 2% para 0,1% e com um custo-benefício 

positivo [38]. 

 

6.1.2.2. Deficiência na enzima glucose 6-fosfato desidrogenase 

 

A enzima glucose 6-fosfato desidrogenase (G6PD) tem como principal função 

proteger as células dos danos causados pelas espécies reativas de oxigénio. Os glóbulos 

vermelhos são especialmente suscetíveis às espécies reativas de oxigénio, porque 

transportam oxigénio e quando há um aumento na produção destas espécies, a deficiência 

nesta enzima pode resultar no desenvolvimento de anemia hemolítica [39].  

O aumento da produção das espécies reativas de oxigénio pode ser causado por stress 

ou pela exposição a determinados alimentos com elevado teor em substâncias oxidantes, 

como, por exemplo, favas. Existem medicamentos, como antimaláricos, que podem levar 

à indução da anemia hemolítica em indivíduos com deficiência na enzima G6PD [39]. 

A deficiência na enzima G6PD é uma condição prevalente em todo o mundo que 

afeta mais de 400 milhões de pessoas, sendo considerada o defeito enzimático mais 

comum conhecido [39,40].  

Esta deficiência é causada por mutações ou perda de função no gene que codifica a 

enzima G6PD, presente no cromossoma X, sendo herdado pela descendência devido ao 

mecanismo ligado ao sexo. Os homens que possuem um gene variante têm uma expressão 

total da deficiência enzimática enquanto as mulheres heterozigotas têm uma atividade 

clinicamente normal desta enzima [41,42]. 
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A enzima G6PD tem um papel fundamental na via dos fosfatos de pentose, sendo 

responsável pela proteção dos glóbulos vermelhos do stress oxidativo. A solubilidade da 

hemoglobina pode ser diminuída pela presença de agentes oxidantes que oxidam as 

pontes sulfidrilo, resultando na precipitação de corpos de Heinz. Para o evitar, é 

fundamental existir uma maior concentração de glutationa reduzida, enzima responsável 

pela defesa contra os danos oxidativos da hemoglobina, mantendo-a no seu estado 

reduzido [40,42]. 

A glicólise é a principal fonte de redução de NADPH nos glóbulos vermelhos, sendo, 

por isso, essencial para manter a hemoglobina funcional e reduzida. A glucose é 

convertida em glucose 6-fosfato pela enzima hexocinase, utilizando adenina trifosfato 

(ATP) e formando adenina difosfato (ADP). Posteriormente, 91% da glucose 6-fosfato 

sofre uma reação de isomerização, formando frutose 6-fosfato que é convertida em 

piruvato, seguindo para a via do metabolismo da glucose para produzir energia, essencial 

para o funcionamento dos glóbulos vermelhos. Os restantes 9% da glucose 6-fosfato são 

oxidados pela enzima G6PD, formando 6-fosfogluconato e NADPH, a partir de fosfato 

de dinucleótido de nicotinamida e adenina na forma oxidada (NADP+). O produto desta 

reação sofre descarboxilação, havendo saída de dióxido de carbono (CO2) e formação de 

ribulose 5-fosfato e de NADPH, constituindo assim a etapa inicial da via dos fosfatos de 

pentose. Assim, por cada molécula de glucose 6-fosfato que segue a via dos fosfatos de 

pentose, são formadas 2 moléculas de NADPH que é necessário para a reação de redução 

da glutationa oxidada, catalisada pela enzima glutationa redutase, e, por sua vez, a 

glutationa reduzida é fundamental para a eliminação de agentes oxidantes dos glóbulos 

vermelhos, como o peróxido de hidrogénio (H2O2) e o anião superóxido (O2 
.-). A via dos 

fosfatos de pentose protege os glóbulos vermelhos através da produção constante de 

glutationa reduzida, o substrato da enzima glutationa peroxidase, cuja principal função é 

eliminar o peróxido de hidrogénio dos glóbulos vermelhos [42]. A figura 6.1 representa o 

mecanismo de proteção contra os danos oxidativos através da enzima G6PD e da via dos 

fosfatos de pentose. 
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Esta condição é mais comum em pessoas com origem em regiões africanas, 

mediterrâneas ou asiáticas. As pessoas originárias do norte da Europa e do Japão 

raramente possuem esta deficiência enzimática [39,42]. 

O gene que codifica a enzima G6PD é polimórfico e, em 2016, existiam 217 

mutações diferentes identificadas ao nível dos aminoácidos, traduzindo-se numa variação 

das propriedades físico-químicas da enzima, na diminuição da síntese da enzima e na 

produção de uma proteína com atividade alterada ou estabilidade reduzida [40,42]. 

Entre as 217 mutações conhecidas, 182 mutações são resultado de substituições de 

um único nucleótido, 19 mutações resultam de substituições múltiplas de nucleótidos, 11 

mutações são deleções de nucleótidos e 5 mutações são resultado de mutações nos intrões. 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) classifica em 5 classes as mutações do gene que 

codifica a enzima G6PD, de acordo com o grau de deficiência enzimática e com a 

gravidade da hemólise, como é apresentado na tabela 6.1 [40,42].  

 

Figura 6.1 - Função da enzima glucose 6-fosfato desidrogenase (G6PD) na via dos fosfatos de 

pentose e o seu efeito contra os danos oxidativos. A G6PD catalisa a reação de conversão da 

glucose 6-fosfato em 6-fosfogluconato, produzindo fosfato de dinucleótido de nicotinamida e 

adenina (NADPH). O NADPH é fundamental para a reação de redução da glutationa oxidada 

(GSSG), formando glutationa reduzida (GSH) que é essencial para a neutralização dos óxidos e 

peróxidos. Adaptado de [42]. 
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Tabela 6.1 - Classes das mutações da enzima glucose 6-fosfato desidrogenase (G6PD) de acordo com a 

situação clínica e com o grau de deficiência enzimática. Adaptado de [40,42]. 

Classe Situação clínica Atividade enzimática Prevalência 

 

 

I 

 

 

Severa 

< 10% da atividade normal da 

enzima 

Com anemia hemolítica não 

esferocítica crónica (AHNEC) 

 

 

Pouco comum 

 

II 

 

Severa 

< 10% da atividade normal da 

enzima 

Sem AHNEC 

 

Populações asiáticas e 

mediterrâneas 

 

III 

 

Moderada 

10-60% da atividade normal da 

enzima 

10% dos homens negros 

dos EUA 

 

IV 

 

Leve a nula 

60-100% da atividade normal 

da enzima 

 

Rara 

 

V 

 

Nula 

> 200% da atividade normal da 

enzima 

 

Rara 

 

A deficiência na enzima G6PD é um fator de risco importante para o 

desenvolvimento de hiperbilirrubinémia neonatal, pelo que, com esta deficiência, os 

recém-nascidos estão mais suscetíveis a desenvolver a patologia, podendo causar 

kernicterus. As mutações na enzima que estão associadas ao desenvolvimento de 

hiperbilirrubinémia neonatal estão representadas na tabela 6.2 [40]. 

A posição da mutação relaciona-se fortemente com a gravidade da deficiência e as 

variantes que apresentam maior risco de desenvolvimento de hiperbilirrubinémia grave 

são a variante G6PD Kaiping (1388G>A) e a variante G6PD Canton (1376G>T). Estas 

duas mutações podem contribuir para a forma mais grave da patologia, porque a sua 

localização está próxima do local de ligação da enzima G6PD ao NADP+. A variante 

G6PD Canton (1376G>T) resulta da substituição do aminoácido Arginina (Arg) pelo 

aminoácido Leucina (Leu) que afeta a estabilidade da molécula, dado que é uma mutação 

no exão 10 do gene da enzima G6PD, o qual é fundamental para a manutenção da 

integridade estrutural e funcional da enzima, e por isso, todas as mutações que afetam 

este exão irão dar origem à forma mais grave da deficiência na enzima G6PD [40].  
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A gravidade da hiperbilirrubinémia nos recém-nascidos pode estar relacionada com 

a substituição dos aminoácidos resultante das mutações, ou seja, dependendo do 

aminoácido que é substituído, poderão resultar mutações que afetam a função ou a 

estrutura da enzima. A variante G6PD Mahidol (487G>A) resulta da substituição do 

aminoácido Glicina (Gly) pelo aminoácido Serina (Ser) e torna a enzima mais instável. A 

variante G6PD Gaohe (95A>G) resulta de uma substituição do aminoácido Histidina 

(His) pelo aminoácido Arginina (Arg) e os recém-nascidos que a possuem apresentam 

hiperbilirrubinémia grave e a probabilidade de precisarem de fototerapia durante a 

primeira semana de vida é 5 vezes superior à de um recém-nascido que não possua esta 

variante (tabela 6.2) [40]. 

Tabela 6.2 - Variantes no gene G6PD que estão relacionadas com o desenvolvimento de hiperbilirrubinémia 

neonatal. Adaptado de [40]. 

Variante G6PD Substituição 

nucleotídica 

Substituição dos 

aminoácidos 

Classe da 

mutação 

Volendam 514C>T Pro172Ser I 

Canton, Taiwan-Hakka, 

Gifu-like, Agrigento-like 

1376G>T Arg459Leu II 

Kaiping, Anant, Dhon, 

Sapporo-like,Wosera 

1388G>A Arg463His II 

Gaohe 95A>G His32Arg II 

Mahidol 487G>A Gly163Ser III 

Mediterranean, Dallas, 

Panama, Sassari 

563C>T Ser188Phe II 

A-202A/376G 202G>A 

376G>A 

Val68Met 

Asn126Asp 

III 

 

Belem 409C>T Leu137Phe II 

Hamburg 827C>T Pro276Leu I 
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Concluindo, a deficiência na enzima G6PD torna os glóbulos vermelhos mais 

suscetíveis ao stress oxidativo, ocorrendo hemólise e promovendo, consequentemente, 

uma síntese mais rápida de bilirrubina sérica do que a conjugada, responsável pela 

icterícia neonatal. Esta deficiência enzimática constitui a causa mais prevalente de 

hiperbilirruinémia neonatal [43]. 

 

6.1.2.3. Deficiência na enzima piruvato cinase 

 

A anemia hemolítica congénita não esferocítica é causada, principalmente, pela 

deficiência na enzima piruvato cinase. Esta enzima tem como função converter o 

fosfoenolpiruvato em piruvato, produzindo 50% do ATP dos glóbulos vermelhos, cujo 

tempo de vida depende da quantidade de ATP que é produzido na glicólise. As ATPases 

estão ligadas à membrana dos glóbulos vermelhos e realizam trocas de sódio por potássio 

de forma a garantir a integridade destas células (figura 6.2) [44,45].  

 

 

 

 

Figura 6.2 - Bomba Na+/K+ ATPase nos glóbulos vermelhos. São responsáveis por manter 

a integridade dos glóbulos vermelhos através da movimentação de 3 iões sódio para fora da 

célula e de 2 iões potássio para dentro da célula, havendo consumo de adenina trifosfato 

(ATP). Desta forma, é possível manter o gradiente eletroquímico da célula bem como o 

equilíbrio dos fluídos celulares. Adaptado de [47]. 
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Desta forma, se existir uma deficiência na enzima piruvato cinase, haverá menor 

produção de ATP, conduzindo, consequentemente, a um tempo de vida mais curto dos 

glóbulos vermelhos e à sua hemólise, podendo, por isso, ser uma causa de 

hiperbilirrubinémia nos recém-nascidos. Os glóbulos vermelhos dos recém-nascidos 

consomem mais ATP que os dos adultos, sendo mais dependentes da glicólise e possuem 

maior risco de serem destruídos, enquanto os adultos não são afetados consideravelmente 

por este defeito [44,45]. 

A deficiência na enzima piruvato cinase é causada por mutações no gene PKLR, 

localizado no cromossoma 1q21 e é uma doença autossómica recessiva, isto é, para que 

o recém-nascido expresse a patologia necessita de ter herdado duas cópias mutantes do 

gene, uma cópia do pai e uma cópia da mãe [46]. 

Foram relatadas em todo o mundo mais de 300 mutações no gene PKLR e os 

indivíduos homozigotos apresentam menos de 25% da atividade normal da enzima, 

enquanto os indivíduos heterozigotos apresentam 40 a 60% da atividade normal da 

enzima [46].  

A figura 6.3 representa esquematicamente o metabolismo da glucose e a função da 

enzima piruvato cinase. 

 

 

 

Figura 6.3 - Função da enzima piruvato cinase no metabolismo da glucose. A enzima piruvato cinase converte 

o fosfoenolpiruvato em piruvato, havendo produção de adenina trifosfato (ATP) que é fundamental para garantir 

a integridade e um maior tempo de vida dos glóbulos vermelhos. ADP - adenina difosfato; ATP – adenina 

trifosfato (de autoria própria). 
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6.1.2.4. Esferocitose hereditária 

 

A esferocitose hereditária é a causa mais prevalente de anemia hemolítica provocada 

por uma membrana anormal dos glóbulos vermelhos, que resulta da deficiência de uma 

ou mais proteínas da membrana destas células, e apresenta um grande espetro de 

gravidade dos sintomas, dos padrões genéticos e dos defeitos das proteínas da membrana. 

Esta patologia pode causar anemia, icterícia, esplenomegalia e colelitíase, uma vez que 

os glóbulos vermelhos se tornam incapazes de manter a sua forma bicôncava, devido a 

mutações genéticas presentes nas proteínas da membrana, fundamentais na estabilidade 

morfológica destas células [48,49]. 

Os glóbulos vermelhos normais têm uma forma bicôncava e possuem elevada 

plasticidade, o que lhes confere proteção contra variações na osmolaridade e outras 

alterações ao nível do ambiente intravascular. Esta morfologia dos glóbulos vermelhos 

deve-se à bicamada lipídica e a proteínas da membrana que lhes proporcionam o formato 

bicôncavo, uma boa relação superfície/volume, plasticidade adequada e mantém a 

integridade estrutural destas células [49]. 

A deficiência de proteínas estruturais dos glóbulos vermelhos, especialmente a 

espectrina, leva a uma ligação inadequada do citoesqueleto da membrana interna dos 

glóbulos vermelhos à sua bicamada lipídica externa. Desta forma, o citoesqueleto dos 

glóbulos vermelhos perde a capacidade de sustentar a superfície celular, levando à perda 

de área de superfície pelos glóbulos vermelhos e desenvolvendo uma forma esférica 

anormal que diminui a relação superfície/volume. A membrana dos glóbulos vermelhos, 

ao tornar-se anormal, cria uma maior tensão e densidade nestas células e a sua estrutura 

torna-se frágil, sendo incapaz de proteger os glóbulos vermelhos contra os desequilíbrios 

intravasculares, como a diminuição da osmolaridade, diminuindo, assim, o seu tempo de 

vida. A permeabilidade destas células sofre também alterações, havendo um maior influxo 

de sódio para o interior dos glóbulos vermelhos, surgindo, consequentemente, uma maior 

necessidade de ATP, uma vez que a atividade da bomba Na+/K+ ATPase irá aumentar para 

compensar o aumento do sódio intracelular [49,50].  

A figura 6.4 representa o esfregaço sanguíneo de um recém-nascido, onde é possível 

observar a diferença entre os glóbulos vermelhos normais e os esferócitos, isto é, os 

glóbulos vermelhos com deficiência de proteínas estruturais. 
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A anquirina-1, banda 3, -espectrina, -espectrina e a proteína 4.2 são proteínas que 

constituem a membrana dos glóbulos vermelhos e existem numerosas mutações nos genes 

que codificam estas proteínas que podem promover o desenvolvimento de esferocitose 

hereditária [50]. A tabela 6.3 apresenta as proteínas e os respetivos genes que estão 

envolvidos no desenvolvimento desta patologia, tal como a severidade da doença e a sua 

prevalência. 

 

 

 

 

 

Figura 6.4 - Esfregaço sanguíneo corado de um recém-nascido com esferocitose 

hereditária. O esferócito está indicado com uma seta e possui uma concavidade 

reduzida, não apresentando o halo central mais claro, como nos glóbulos vermelhos 

normais. Adaptado de [50]. 



 

32 

 

Tabela 6.3 - Proteínas das membranas dos glóbulos vermelhos envolvidas na esferocitose hereditária. 

Adaptado de [50]. 

 

Proteína 

 

Gene 

 

Localização 

cromossómica 

% de casos 

com 

esferocitose 

hereditária 

Severidade 

da 

patologia 

 

Herança 

Anquirina-1 ANK1 8p11.2 40-50 Leve a 

Moderada 

Autossómica 

dominante 

Banda 3 SLC4A1 17q21 20-35 Leve a 

Moderada 

Autossómica 

dominante 

-espectrina SPTB 14q23-24.1 

 

15-30 Leve a 

Moderada 

Autossómica 

dominante 

-espectrina SPTA1 1q22-23 <5 Severa Autossómica 

recessiva 

Proteína 4.2 EPB42 15q15-21 <5 Leve a 

Moderada 

Autossómica 

recessiva 

 

Os recém-nascidos com esferocitose hereditária podem desenvolver 

hiperbilirrubinémia, mas se o diagnóstico for estabelecido precocemente assim como o 

tratamento adequado, a disfunção neurológica causada pela bilirrubina torna-se menos 

provável. A icterícia é a manifestação clínica mais comum da esferocitose hereditária em 

recém-nascidos e, aproximadamente, 65% dos recém-nascidos com esta patologia têm 

um dos pais com esferocitose hereditária, pelo que é importante comunicar esta 

informação ao médico [50]. 

 

6.1.2.5. Eliptocitose hereditária 

 

A eliptocitose hereditária é um distúrbio raro nas membranas dos glóbulos 

vermelhos, que segue um padrão de herança autossómica dominante. Caracteriza-se pela 

presença de glóbulos vermelhos ovais, alongados ou com formato elíptico no esfregaço 

de sangue periférico. Este formato distinto dos glóbulos vermelhos resulta de mutações 
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nas proteínas das membranas destas células como na banda 3, -espectrina, -espectrina, 

proteína 4.2 e, raramente, na glicoforina C [51,52]. 

O baço tem como função capturar e eliminar os glóbulos vermelhos anormais, 

resultando na destruição prematura destas células e, consequentemente, no aumento da 

bilirrubina sérica total (BST). Desta forma, o baço desempenha um papel fundamental na 

manifestação desta patologia e no desenvolvimento de hiperbilirrubinémia [4,52]. 

Os indivíduos que possuem eliptocitose hereditária podem ser assintomáticos, logo 

não apresentam sintomas clínicos relevantes, pelo que apenas serão identificados se forem 

realizados testes genéticos [51]. O esfregaço de sangue periférico de indivíduos com esta 

patologia apresenta eliptócitos entre 15 e 100% dos glóbulos vermelhos e esferócitos, 

estomatócitos, poiquilócitos, eliptócitos e macro-eliptócitos, de acordo com o subtipo de 

eliptocitose hereditária [52]. 

A eliptocitose hereditária possui vários subtipos que incluem a eliptocitose 

hereditária comum, a piropoiquilocitose hereditária, a ovulocitose do sudeste asiático e a 

eliptocitose esferocítica. A distinção entre estes subtipos da patologia baseia-se na 

morfologia variada dos glóbulos vermelhos e no grau de hemólise [52]. 

A eliptocitose hereditária comum é a forma mais prevalente de eliptocitose 

hereditária e os recém-nascidos que apresentam esta condição podem desenvolver 

hemólise transitória, que, geralmente, se resolve no primeiro ano de vida, existindo 

também a possibilidade de, posteriormente, se desenvolver anemia hemolítica grave e 

icterícia. A presença de glóbulos vermelhos com formato de elipse permite distinguir este 

subtipo de eliptocitose hereditária, estando, normalmente presentes no esfregaço de 

sangue periférico, entre 15 e 100% de eliptócitos, como representado na figura 6.5, 

juntamente com alguns esferócitos, estomatócitos e poiquilócitos (glóbulos vermelhos 

fragmentados) [52]. 
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Por outro lado, a piropoiquilocitose hereditária é a forma mais grave da patologia 

e resulta de mutações no gene SPTA1 que originam a fragmentação dos glóbulos 

vermelhos e uma extensa poiquilocitose, isto é, na alteração do formato destas células. A 

figura 6.6 representa um esfregaço de sangue periférico de um indivíduo que possui 

piropoiquilocitose hereditária, no qual se pode observar a presença de poiquilócitos e 

esferócitos, sendo os eliptócitos raros neste subtipo de eliptocitose hereditária. Este 

subtipo da patologia é mais predominante em neonatos afro-americanos e estes 

apresentam habitualmente icterícia e anemia hemolítica persistente ao longo da vida 

[51,52]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.5 - Esfregaço sanguíneo de um indivíduo com eliptocitose 

hereditária comum. As setas vermelhas representam alguns eliptócitos 

presentes no esfregaço, sendo o formato de glóbulos vermelhos mais comum 

neste subtipo da patologia. Adaptado de [53]. 
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A ovulocitose do sudeste asiático está presente principalmente em regiões 

endémicas de malária, caracteriza-se pela hemólise ligeira e proporciona resistência 

contra a infeção pelo Plasmodium falciparum. Esta forma de eliptocitose hereditária é 

causada por uma deleção no gene SLC441 que codifica a proteína banda 3 da membrana 

dos glóbulos vermelhos e resulta na produção de estomatócitos, eliptócitos e macro-

eliptócitos (figura 6.7) [52]. 

A eliptocitose esferocítica é prevalente em indivíduos de ascendência italiana e 

caracteriza-se pela presença de hemólise leve a moderada [52]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 6.7 - Esfregaço sanguíneo de um indivíduo com ovulocitose do sudeste 

asiático. As setas vermelhas indicam a presença de estomatócitos, sendo 

frequentes neste subtipo da patologia. Adaptado de [53]. 

Figura 6.6 - Esfregaço sanguíneo de um indivíduo com piropoiquilocitose. As 

setas vermelhas mostram a presença de esferócitos e as setas pretas mostram 

glóbulos vermelhos fragmentados, os poiquilócitos. Adaptado de [53]. 



 

36 

 

6.1.2.6. Hematomas e hemorragias 

 

Os cefalohematomas (lesão traumática que resulta de hemorragia devido ao parto 

instrumentado), as hemorragias subgaleais (acumulação de sangue entre os ossos do 

crânio e o periósteo), as hemorragias intracranianas (sangramento no interior do crânio) 

ou qualquer outra hemorragia oculta são etiologias que podem levar ao aumento do valor 

de BST e, consequentemente, a hiperbilirrubinémia devido à degradação dos glóbulos 

vermelhos extracelulares [4,10]. 

Os hematomas resultam da acumulação de glóbulos vermelhos e podem surgir nos 

recém-nascidos devido a traumas durante o parto instrumental. Os glóbulos vermelhos 

presentes no hematoma vão sofrer hemólise, havendo conversão do heme em bilirrubina, 

e, consequentemente, poderá surgir icterícia nos neonatos devido à desintegração 

excessiva destas células [54]. 

Nas hemorragias, o sangue pode acumular-se no tecido conjuntivo laxo e formar 

hematomas, provocando, assim, hiperbilirrubinémia [55]. 

 

6.1.2.7. Policitemia  

 

A policitemia em recém-nascidos caracteriza-se por níveis elevados de hemoglobina 

(22 g/L) e de taxa de hematócrito (65%). O feto está adaptado ao ambiente de hipoxia 

do útero, aumentando a produção de glóbulos vermelhos (eritropoiese), e, por isso, os 

bebés com esta patologia possuem uma quantidade elevada de glóbulos vermelhos em 

circulação, uma diminuição do volume plasmático ou ambas. Desta forma, há um 

aumento da viscosidade sanguínea, podendo interromper o fluxo sanguíneo em vasos de 

calibre menor, podendo comprometer, a longo prazo, o funcionamento de vários órgãos. 

Tendo em conta que a bilirrubina tem como origem hemoglobina, o aumento dos níveis 

de hemoglobina e da taxa de hematócrito vai aumentar consequentemente a produção de 

bilirrubina, aumentado o risco de desenvolvimento de hiperbilirrubinémia neonatal 

[4,56,57]. 

 Esta patologia pode ocorrer em recém-nascidos pós-termo ou de tamanho reduzido 

para a idade gestacional, em bebés que são filhos de mães hipertensas ou diabéticas, em 

bebés recetores de transfusão feto-fetal e bebés com anomalias genéticas [56]. 
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A policitemia pode ser designada por policitemia ativa, quando causada pelo aumento 

da eritropoiese do feto, ou por policitemia passiva, se ocorrer devido a uma transfusão de 

glóbulos vermelhos. A policitemia ativa pode ser causada por insuficiência placentária, 

patologias endócrinas e anomalias genéticas e a policitemia passiva pode resultar de 

situações como a transfusão feto-fetal e o “clampeamento” tardio do cordão umbilical 

[56]. 

Os filhos de mães diabéticas insulinodependentes produzem mais bilirrubina e têm 

valores de BST mais elevados do que os bebés que são filhos de mães saudáveis. Estes 

bebés apresentam níveis elevados de eritropoietina e uma taxa elevada de eritropoiese 

logo a policitemia é responsável pelo aumento da produção de bilirrubina [4]. 

O “clampeamento” tardio do cordão umbilical pode conduzir a um aumento de 30% 

do volume sanguíneo, se for adiado por mais de 3 minutos, reduzindo a incidência de 

anemia nos recém-nascidos e resultando num melhor desenvolvimento neurológico dos 

bebés a termo e prematuros, uma vez que melhora os níveis de ferro, embora aumente o 

risco de desenvolvimento de hiperbilirrubinémia, policitemia, icterícia e necessidade de 

fototerapia [56,58]. 

 

6.1.2.8. Síndrome de Gilbert  

 

A síndrome de Gilbert é um distúrbio autossómico recessivo do metabolismo da 

bilirrubina que resulta na diminuição da sua depuração, afetando cerca de 4 a 16% da 

população mundial [23,59]. 

A enzima UGT1A1 é responsável pela glucoronidação da bilirrubina, tornando-a 

mais solúvel e sendo mais facilmente excretada. Existem várias mutações no gene que 

codifica esta enzima. A síndrome de Gilbert caracteriza-se por uma diminuição da 

atividade desta enzima em cerca de 30% da atividade normal. Recém-nascidos que 

possuam esta patologia podem vir a desenvolver hiperbilirrubinémia, uma vez que a 

bilirrubina não está a ser metabolizada e está a acumular-se, podendo ser observados 

níveis de bilirrubina sérica entre 17 e 103 mol/L [59,60]. 

Em caucasianos, a síndrome de Gilbert é causada por um defeito na caixa TATAA na 

região promotora do gene que codifica a enzima UGT1A1, originando uma mutação 
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denominada UGT1A1*28. Ocorre a inserção de duas bases extra (TA), resultando numa 

sequência de A(TA)7TAA em vez de A(TA)6TAA. A repetição adicional das duas bases 

leva a uma diminuição da expressão da enzima, uma vez que diminui a afinidade da 

proteína de ligação TATAA à caixa TATAA [23,60]. 

Em asiáticos, é mais comum a síndrome de Gilbert ser causada por uma mutação 

missense em que, no nucleótido 211, a guanina é substituída por adenina (G>A), 

provocando a mudança do aminoácido glicina para o aminoácido arginina no codão 71 

(Gly71Arg), o que resulta numa diminuição da atividade da enzima UGT1A1 [60,61]. 

A figura 6.8 representa os valores de bilirrubina sérica em função do genótipo 

UGT1A1*28. É possível observar que os indivíduos referência possuem valores de 

bilirrubina sérica mais baixos quando comparados com indivíduos homozigotos 

variantes. Os indivíduos homozigotos variantes da mutação UGT1A1*28 têm maior risco 

de desenvolverem hiperbilirrubinémia, dado que possuem 2 alelos variantes, havendo 

uma atividade diminuída da enzima UGT1A1, comparativamente aos indivíduos 

heterozigotos variantes que possuem apenas 1 alelo variante, conferindo uma atividade 

intermédia da enzima [62].  

Figura 6.8 Níveis de bilirrubina sérica de acordo com o genótipo UGT1A1*28. Os indivíduos 

referência são os que possuem os níveis mais baixos de bilirrubina sérica logo são os que têm menor 

risco de desenvolver icterícia, enquanto os indivíduos homozigotos variante têm valores mais 

elevados de bilirrubina sérica, resultando num maior risco de desenvolvimento de 

hiperbilirrubinémia. Adaptado de [62]. 
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6.1.2.9. Síndrome de Crigler-Najjal tipo I  

 

A síndrome de Crigler-Najjar tipo I é uma doença hereditária autossómica recessiva 

congénita que pode levar ao desenvolvimento de hiperbilirrubinémia e resultar em danos 

cerebrais irreversíveis, uma vez que é causada por mutações no gene UGT1A1, que 

resultam na ausência de atividade da enzima UGT1A1. Esta é uma enzima fundamental 

para a metabolização da bilirrubina, porque é responsável pela sua glucoronidação 

[63,64]. 

As mutações no gene UGT1A1 presentes na síndrome de Crigler-Najjal tipo I 

consistem em deleções, inserções, mutações missense, formação de um codão stop ou 

corte prematuro nas sequências chave de aminoácidos em qualquer um dos 5 exões deste 

gene [23,64]. 

Caracteriza-se por ser uma patologia rara, afetando 1 em cada 1 milhão de nados-

vivos e os recém-nascidos afetados por este distúrbio apresentam hiperbilirrubinémia 

grave nos primeiros dias, resultando, geralmente, em kernicterus [4,63]. 

Alguns dos indivíduos com esta patologia atingiram a idade adulta sem necessitarem 

de um transplante de fígado, porém a síndrome de Crigler-Najjar do tipo I é 

frequentemente fatal se não houver uma intervenção clínica imediata [65]. 

 

6.1.2.10. Síndrome de Crigler-Najjar tipo II 

 

A síndrome de Crigler-Najjar tipo II caracteriza-se por uma mutação pontual no gene 

UGT1A1, resultando num défice de atividade da enzima UGT1A1 de cerca de 10% da 

atividade normal [64,66]. 

Ao contrário da síndrome de Crigler-Najjar tipo I, esta condição raramente resulta no 

desenvolvimento de kernicterus e é utilizado o tratamento com fenobarbital, que estimula 

a transcrição do gene UGT1A1, de modo a induzir a atividade residual da enzima 

UGT1A1, provocando uma redução de cerca de 25% da concentração da bilirrubina 

[66,67]. 
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O mau funcionamento da enzima UGT1A1 diminui a conjugação da bilirrubina com 

o ácido glucorónico, resultando na acumulação de bilirrubina não conjugada no 

organismo e no desenvolvimento de icterícia [64]. 

Em relação à síndrome de Crigler-Najjar tipo I, esta patologia caracteriza-se por 

sintomas mais leves e menos graves, embora os doentes devam monitorizar os níveis de 

bilirrubina, como forma de prevenir possíveis complicações [64]. 

 

6.2. Etiologias da hiperbilirrubinémia conjugada 

 

A hiperbilirrubinémia conjugada é também designada por colestase neonatal e 

caracteriza-se pelo aumento da bilirrubina conjugada relacionado com o 

comprometimento da função hepatobiliar [4]. Nesta patologia, existe uma alteração do 

fluxo biliar que leva à retenção e à passagem dos componentes da bílis para o sangue, tais 

como a bilirrubina conjugada e o colesterol, surgindo icterícia [68]. 

 Este quadro é definido pelo nível sérico de bilirrubina conjugada superior a 1 mg/dL 

e superior a 20% da bilirrubina total. Recentemente, o valor limite de bilirrubina 

conjugada diminuiu para 1 mg/dL, anteriormente 2 mg/dL, de modo a refletir com maior 

precisão a história clínica [69]. 

Nos primeiros 5 dias de vida do recém-nascido, deve suspeitar-se desta patologia se 

os níveis séricos de bilirrubina conjugada forem superiores a valores compreendidos entre 

os 0,3 e os 0,5 mg/dL e se este valor representar mais de 10% da bilirrubina total, 

requerendo, por isso, avaliação adicional [69]. 

A colestase neonatal deve ser considerada no diagnóstico diferencial quando a 

icterícia persiste por mais de 2 semanas no recém-nascido e nunca é fisiológica, mas sim 

patológica. Esta patologia afeta cerca de 1 em cada 2500 nados-vivos e pode ser causada 

por infeções, obstrução do sistema biliar, distúrbios genéticos e metabólicos, distúrbios 

endócrinos, deficiência de alfa-1-antitripsina, quisto de colédoco e colangiopatias 

idiopáticas infantis, tais como atresia biliar e hepatite neonatal [10,69,70,71].  

A colestase pode ser classificada como intra-hepática ou extra-hepática, sendo que a 

colestase extra-hepática ocorre devido à obstrução do ducto biliar que causa o bloqueio 

do fluxo de bílis do fígado para o intestino, acumulando bilirrubina conjugada nos 
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hepatócitos, enquanto a colestase intra-hepática resulta de defeitos funcionais 

hepatocelulares ou de lesões obstrutivas do distal das vias biliares intra-hepáticas de 

canalículos biliares, tornando os hepatócitos disfuncionais na metabolização da bílis 

[70,71]. 

 

6.2.1. Atresia biliar 

 

A atresia biliar é a principal causa de colestase neonatal e resulta na obstrução 

completa do ducto biliar extra-hepático, sendo a indicação mais comum para o transplante 

de fígado em crianças. Define-se como uma colangiopatia obstrutiva progressiva que se 

desenvolve nos primeiros meses de vida e a sua etiologia é desconhecida [70,72]. 

A prevalência da atresia biliar varia com a localização geográfica, sendo mais comum 

em asiáticos e afro-americanos e a sua incidência é superior em bebés prematuros [70,72].  

Os bebés com o diagnóstico de atresia biliar apresentam nas primeiras semanas de 

vida, icterícia e fezes claras, devido à obstrução da passagem da bílis do fígado para os 

intestinos. Se esta patologia for detetada precocemente e se for realizada uma drenagem 

cirúrgica da bílis, denominada portoenterostomia hepática de Kasai, há maior 

probabilidade de sobrevida do fígado nativo do bebé, podendo prevenir ou retardar a 

necessidade de transplante de fígado [73]. 

Apesar da sua etiologia não estar totalmente definida, existem várias hipóteses 

relativas às causas da atresia biliar que incluem malformações congénitas ou de 

desenvolvimento, exposição a estímulos exógenos como vírus ou toxinas e imaturidade 

imunológica. Os fatores de risco para o desenvolvimento desta patologia incluem 

predisposição genética e diabetes materna [74]. 
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6.2.2. Deficiência de alfa-1-antitripsina 

 

A deficiência de alfa-1-antitripsina (AAT) é a causa genética mais comum de 

colestase neonatal e é uma doença autossómica recessiva que afeta 1 em cada 2000 nados-

vivos. Os recém-nascidos que possuem esta condição têm a AAT disfuncional que não é 

segregada normalmente pelo hepatócito, resultando na diminuição da ação desta proteína 

no sangue e nos pulmões e na sua retenção nos hepatócitos [4,70]. 

A alfa-1-antitripsina é uma glicoproteína produzida e segregada principalmente nos 

hepatócitos que inibe a serina protease e é codificada pelo gene SERPINA1, localizado 

no cromossoma 14. A principal função desta proteína é a proteção dos pulmões contra 

danos causados por enzimas proteolíticas como a elastase neutrofílica, catepsina G e 

proteinase 3 que são libertadas por neutrófilos ativados durante os processos 

inflamatórios ou infeciosos. A AAT previne a degradação da elastina e do colagénio, no 

tecido conjuntivo do pulmão, através da neutralização do excesso de proteases [75]. 

Existem mais de 500 mutações no gene SERPINA1, sendo o alelo Z (Glu342Lys) e 

o alelo S (Glu264Val), as variantes mais frequentes. A presença do alelo Z resulta na 

produção de uma proteína alfa-1-antitripsina disfuncional e na sua polimerização, 

causando a sua acumulação no retículo endoplasmático dos hepatócitos. Esta variante 

pode resultar em doença hepática crónica, como fibrose ou cirrose, uma vez que a 

acumulação de alfa-1-antitripsina pode chegar a 70% do que é produzido [75]. 

O alelo M representa o alelo de referência e a mutação S forma polímeros, mas a uma 

taxa inferior à mutação Z, não havendo uma retenção tão elevada da proteína alfa-1-

antitripsina nos hepatócitos nem o desenvolvimento de doença hepática. A proteína S 

disfuncional é eliminada através do sistema de degradação de proteínas associado ao 

retículo endoplasmático dos hepatócitos, embora uma percentagem seja traduzida de 

forma adequada e libertada na circulação, originando níveis plasmáticos intermédios de 

alfa-1-antitripsina [75]. 

A tabela 6.4 apresenta a relação entre o fenótipo, os níveis plasmáticos de alfa-1-

antitripsina e o risco de desenvolvimento de doença hepática ou pulmonar. 
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Tabela 6.4. Relação entre fenótipos, níveis plasmáticos de alfa-1-antitripsina e risco de desenvolvimento 

de doença pulmonar e hepática. Adaptado de [75]. 

 

Fenótipo 

 

 

Níveis plasmáticos de 

alfa-1-antitripsina 

(mg/dL) 

 

Risco de enfisema 

pulmonar 

 

Risco de doença 

hepática 

MM 103-200 Sem aumento Sem aumento 

MS 100-180 Sem aumento Sem aumento 

SS 70-105 Sem aumento Sem aumento 

MZ 66-120 Aumento ligeiro Aumento ligeiro 

SZ 45-80 Aumento ligeiro Aumento ligeiro 

ZZ 10-40 Alto risco Alto risco 

Nulo 0 Alto risco Sem aumento 

 

Como é possível observar na tabela, os indivíduos homozigotos para o alelo Z 

possuem baixos níveis plasmáticos de alfa-1-antitripsina, porque há retenção da mesma 

nos hepatócitos, não sendo libertada para a circulação. Para além disso, estes indivíduos 

apresentam elevado risco de desenvolvimento de enfisema pulmonar e de doença 

hepática, já que a atividade da alfa-1-antitripsina está diminuída, acumulando-se no 

fígado. 

 

6.2.3. Síndrome de Alagille  

 
 
A síndrome de Alagille é caracterizada pela associação de colestase com escassez de 

ductos biliares intra-hepáticos, alterações cardíacas, vertebrais, oculares e fácies 

característica. É uma doença autossómica dominante que afeta 1 em cada 30000 nados-

vivos e é causada por uma mutação no gene JAG1, em cerca de 95% dos casos e os 

restantes são causados por uma mutação no gene NOTCH2. O gene JAG1 codifica um 

ligante da via de sinalização Notch e o gene NOTCH2 codifica um recetor de sinalização 

Notch [68,76]. 
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A via de sinalização Notch é crucial para o desenvolvimento, porque intervém em 

vários processos biológicos como a formação de órgãos e a reparação tecidual. Como é 

possível observar na figura 6.9, a JAG1 e NOTCH2 são proteínas transmembranares e a 

sua interação resulta na clivagem e translocação nuclear de uma região intracelular de 

NOTCH2 que interage com fatores de transcrição, influenciando a expressão genética 

[76,77]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
A expressão da JAG1 em tipos celulares específicos e em momentos específicos 

durante o desenvolvimento é fundamental para ativar a via de sinalização Notch para a 

formação normal do trato biliar. Desta forma, a síndrome de Alagille causa 

hiperbilirrubinémia conjugada, uma vez que há o estreitamento e a má formação dos 

ductos biliares no fígado, impedindo a passagem da bílis, responsável por excretar a 

bilirrubina conjugada e resultando na sua acumulação [76,79]. 

 

 

 

 

 

Figura 6.9 - Via de Sinalização Notch. Adaptado de [78]. 
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6.2.4. Galactosemia 

 

A galactosemia é um distúrbio autossómico recessivo do metabolismo dos hidratos 

de carbono e resulta da incapacidade de metabolizar a galactose, sendo caracterizado pelo 

aumento dos valores de galactose no sangue e causada por intercessões nas etapas do 

metabolismo da galactose [80,81]. 

A galactose é uma aldohexose com origem endógena ou proveniente da dieta, 

principalmente do leite e produtos lácteos, na forma de lactose, um dissacarídeo formado 

por galactose e glicose [81]. 

As enzimas responsáveis por metabolizar a galactose são a galactose-1-fosfato 

uridiltransferase (GALT), a galactocinase (GALK), a UDP-galactose 4-epimerase 

(GALE) e a galactose mutarotase (GALM). De acordo com o representado na figura 6.10, 

a galactosemia pode ser classificada em galactosemia tipo I, que resulta da deficiência de 

GALT, em galactosemia tipo II, resultante da deficiência de GALK, em galactosemia tipo 

III, resultante da deficiência de GALE e em galactosemia tipo IV, caracterizada pela 

deficiência de GALM [80]. 
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Figura 6.10 - Metabolismo da galactose. A GALM é a primeira enzima da via metabólica da galactose e é responsável por 

converter a -D-galactose em -D-galactose. Este último composto é transformado em galactose-1-fosfato pela enzima 

GALK. Posteriormente, a galactose-1-fosfato é convertida em glucose-1-fosfato através da enzima GALT, havendo 

formação de UDP-galactose a partir de UDP-glucose. Por último, a GALE converte a UDP-galactose em UDP glucose. 

(de autoria própria). 
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A galactosemia tipo I é uma das etiologias da hiperbilirrubinémia conjugada no 

recém-nascido, uma vez que a deficiência na enzima GALT resulta na acumulação de 

galactose-1-fosfato e na diminuição da produção de UDP-galactose. No fígado, a UDP-

glucose pode dar origem a UDP-galactose, glicogénio e UDP-glucuronato, sendo este 

último responsável por produzir resíduos de glucuronato, fundamental para haver 

metabolização da bilirrubina [70,80,82]. Desta forma, o comprometimento da atividade 

da enzima GALT leva a uma deficiência na enzima UDP-glucose, resultando, 

consequentemente, na perda de glucuronato, necessário para a eliminação de bilirrubina 

e podendo causar o desenvolvimento de icterícia [81,83]. 

 

6.2.5. Colestase intra-hepática familiar progressiva 

 

A colestase intra-hepática familiar progressiva (CIFP) é um conjunto de 3 doenças 

hereditárias autossómicas recessivas em que existem mutações nos genes envolvidos nos 

sistemas de transporte da membrana canalicular dos hepatócitos, resultando na alteração 

da formação da bílis [68,70]. 

A CIFP tipo 1, também denominada doença de Byler, está associada a mutações no 

gene ATP8B1 que codifica a proteína colestase intra-hepática familiar 1 (CIF1), 

localizada na membrana canalicular dos hepatócitos e cuja função é proteger a membrana 

da concentração elevada de sais biliares, no lúmen canalicular. Os defeitos na proteína 

CIF1 diminuem a secreção de sais biliares com consequente sobrecarga de ácido biliar 

nos hepatócitos, podendo originar hiperbilirrubinémia [84]. 

A CIFP tipo 2 resulta de uma mutação no gene ABCB11 que codifica a proteína 

transportadora de sais biliares (BSEP) e esta constitui o principal exportador de ácidos 

biliares dos hepatócitos para os canalículos, contra o gradiente de concentração. Os 

defeitos na função da proteína transportadora de sais biliares (BSEP) podem causar 

redução da secreção de sais biliares, diminuição do fluxo biliar e, consequentemente, 

acumulação de sais biliares nos hepatócitos e danos hepatocelulares [84]. 

A CIFP tipo 3 está associada à elevação da gama glutamil transpeptidase (GGT) em 

comparação com a CIFP 1 e 2, que se encontram normais, e é causada por defeitos no 

gene ABCB4 que codifica a proteína de classe III de multirresistência a fármacos 
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(MDR3). Esta está expressa na membrana canalicular dos hepatócitos e mutações nesta 

proteína resultam em lesão do epitélio biliar e dos canalículos biliares, originando 

colestase [84]. 
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7. Diagnóstico 

 

A icterícia pode ser detetada pela coloração amarelada da pele e dos olhos dos recém-

nascidos, contudo, esta pode não ser fácil de detetar, uma vez que os bebés podem ter a 

pele escura ou podem já ter sido tratados com fototerapia. Para além da coloração da pele 

e dos olhos, deve ser também avaliada a presença de hepatoesplenomegalia, perda de 

peso, hematomas e sinais de desidratação [4,29]. O exame físico deve ser realizado à luz 

natural e se houver dúvidas relativamente à coloração da pele, deve pressionar-se 

ligeiramente a ponta do nariz ou a testa do bebé e, se a pele permanecer branca significa 

que não está presente icterícia [1,85].  

A icterícia em recém-nascidos não é evidente na avaliação física, quando o valor da 

BST é inferior a 68 mol/L e, quando este valor é superior a 128 mol/L, apenas 50% 

dos recém-nascidos apresentam icterícia.  Desta forma, o exame físico para detetar a 

presença de icterícia não é adequado para se estabelecer o diagnóstico de 

hiperbilirrubinémia. Por este facto, a icterícia deverá ser sempre confirmada com a análise 

da BST ou da bilirrubina transcutânea, através de uma amostra de sangue capilar, podendo 

ser útil para direcionar para a realização de exames específicos [4,10,29]. 

A medição da bilirrubina transcutânea pode ser utilizada para triagem de recém-

nascidos que necessitem de uma medição de BST, uma vez que a medição da bilirrubina 

transcutânea não avalia diretamente os níveis de bilirrubina, havendo uma boa correlação 

entre as medidas da bilirrubina transcutânea e as concentrações de BST. É necessário 

haver uma medição da concentração de BST, se o valor da bilirrubina transcutânea for 

igual ou superior a 3 mg/dL do limite do tratamento com fototerapia ou se o valor da 

bilirrubina transcutânea for igual ou superior a 15 mg/dl. Estas medições devem ser 

realizadas entre as 24 e 48 horas após o nascimento ou antes da alta, se esta ocorrer mais 

cedo [6]. 

Caso esteja disponível mais do que uma medição de bilirrubina transcutânea ou de 

BST, a taxa de aumento destas duas medições pode ser utilizada para detetar recém-

nascidos com um risco mais elevado de desenvolver icterícia. Se a taxa de aumento for 

igual ou superior a 0,3 mg/dL por hora nas primeiras 24 horas de vida do bebé ou se for 

igual ou superior a 0,2mg/dL por hora depois de 24 horas de vida, é sugestivo de presença 

de hemólise, sendo fundamental a realização do teste de Coombs direto [6]. 



 

50 

 

A avaliação da presença de icterícia no recém-nascido deve incluir a identificação de 

fatores de risco para a hiperbilirrubinémia (quadro 5.1 e 5.2) e o doseamento da BST, e a 

sua interpretação deve ter em conta a idade do bebé em horas. Se não existirem fatores de 

risco, a probabilidade de o bebé desenvolver hiperbilirrubinémia é baixa, no entanto, 

quanto mais fatores de risco estiverem presentes, maior é a probabilidade de 

desenvolvimento de hiperbilirrubinémia grave. O método que está documentado para 

avaliar o risco de hiperbilirrubinémia é a representação gráfica dos resultados da 

concentração de BST e da idade dos bebés, em horas, num normograma, como 

representado na figura 7.1. Um recém-nascido cujo valor de BST se encontre na zona de 

baixo risco, apresenta um risco diminuído de desenvolver hiperbilirrubinémia grave [3,7]. 
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Figura 7.1 - Normograma de avaliação do risco de hiperbilirrubinémia baseado na concentração de bilirrubina 

sérica total (BST) e a idade do bebé em horas. A bilirrubina sérica total deve ser medida nas primeiras 24 a 48 

horas ou antes da alta e a zona a que corresponde o valor de BST, de acordo com a idade em horas, representa o 

risco de o neonato desenvolver hiperbilirrubinémia. Adaptado de [7]. 
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Todos os recém-nascidos devem ser avaliados quanto à presença de icterícia e se este 

estiver ictérico e tiver menos de 24 horas de vida, deve ser feita a medição da BST e esta 

deve ser interpretada através do normograma (figura 7.1). Se a BST for superior ao 

percentil 95, irá encontrar-se na zona de risco elevado de desenvolvimento de 

hiperbilirrubinémia e deverá ser avaliada a sua causa e, posteriormente, tratada [3]. A 

figura 7.2 representa o algoritmo de avaliação da presença de icterícia nos recém-

nascidos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 7.2 - Algoritmo de avaliação de recém-nascidos com icterícia. Adaptado de [7]. 
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Quando há alta hospitalar precoce, o seguimento do recém-nascido deve ser 

assegurado e pode ser necessário prolongar o internamento se existir um risco elevado do 

bebé desenvolver hiperbilirrubinémia [3]. 

Se o recém-nascido se apresentar com icterícia após esta avaliação, deve proceder-se 

ao estudo da etiologia do nível aumentado de bilirrubina em circulação [3]. 

No diagnóstico e na identificação da etiologia da hiperbilirrubinémia nos recém-

nascidos, é importante dosear a BST e determinar o fenótipo do grupo sanguíneo materno 

bem como o seu fator Rh, como é possível observar na figura 7.3.  Quando os valores de 

BST são iguais ou superiores a 12 mg/dL (205 mol/L) e têm idade inferior a 24 horas 

ou são filhos de mães com o grupo sanguíneo O ou fator Rh negativo são diagnosticados 

com icterícia patológica e se esse valor for inferior a 12 mg/dL são diagnosticados com 

icterícia fisiológica [3,10]. Porém, valores de BST de 8 a 10 mg/dL, nas primeiras 24 

horas de vida do recém-nascido, encontram-se na zona de elevado risco, ou seja, estão 

acima do percentil 95, pelo que é necessário a monitorização e avaliação destes casos 

[10]. 

O processo para identificar a etiologia da hiperbilirrubinémia não conjugada nos 

recém-nascidos, inclui a realização de testes sanguíneos ao recém-nascido e à mãe, teste 

de Coombs direto, hemograma completo, contagem de reticulócitos, esfregaço sanguíneo 

e teste de atividade da enzima glucose 6-fosfato desidrogenase [4]. 

A albumina sérica representa a fração responsável pela toxicidade causada pela 

bilirrubina, sendo um marcador da bilirrubina livre. O seu doseamento é importante na 

determinação da razão bilirrubina/albumina que constituiu um parâmetro adicional na 

prevenção do risco de desenvolvimento de kernicterus [4].  

Pode ainda ser realizada uma ressonância magnética ao cérebro do bebé, uma vez 

que este exame possui uma elevada sensibilidade para detetar a encefalopatia bilirrubínica 

[4]. 

O diagnóstico de hiperbilirrubinémia conjugada nos recém-nascidos é realizado com 

recurso ao doseamento de aminotransferases séricas que refletem a presença de lesão 

hepatocelular e ao doseamento da fosfatase alcalina e da gama glutamil transpeptidase 

(GGT) que indicam a eventual presença de obstrução nos canais biliares. O tempo de 

protrombina e a concentração de albumina sérica avaliam a síntese e a função hepática e 
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podem também ser realizados, como forma de diagnóstico, testes para erros inatos do 

metabolismo e a determinação do fenótipo de alfa-1 antitripsina [4].  

A concentração de bilirrubina conjugada pode ser medida e utilizada como forma de 

diagnóstico de hiperbilirrubinémia conjugada, sendo que um nível sérico de bilirrubina 

conjugada superior a 1 mg/dL é considerado anormal e um aumento deste nível sugere a 

possibilidade de colestase patológica que requer avaliação adicional [6]. 

A ecografia hepática permite identificar a sedimentação na árvore biliar, cálculos 

biliares, bílis espessa e quistos de colédoco, mas a biópsia hepática é o exame preferencial 

no diagnóstico da colestase neonatal [4]. 

Os recém-nascidos amamentados que apresentem icterícia com 3 a 4 semanas de 

idade e os recém-nascidos alimentados com leite de fórmula que apresentem icterícia com 

2 semanas de idade, devem medir as concentrações de BST e de bilirrubina conjugada 

para identificar uma possível colestase patológica [6]. 

A figura 7.3 representa o algoritmo de diagnóstico de hiperbilirrubinémia no recém-

nascido. 
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Figura 7.3 - Algoritmo de diagnóstico de icterícia no recém-nascido. Adaptado de [3]. 
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8. Tratamento da hiperbilirrubinémia não conjugada 

 

A hiperbilirrubinémia nos recém-nascidos pode ser tratada através de diferentes 

procedimentos: fototerapia que converte a bilirrubina em metabolitos excretáveis pela 

urina ou pela bílis sem ser necessária a sua conjugação no fígado; exsanguinotransfusão 

que remove diretamente a bilirrubina da circulação; ou de fármacos que interferem no 

metabolismo da bilirrubina [10]. 

A decisão terapêutica baseia-se nos fatores de risco de desenvolvimento de 

neurotoxicidade presentes, na idade gestacional e na concentração de BST, de acordo com 

as horas de vida do bebé [4,6]. 

A fototerapia é o tratamento de primeira linha quando os recém-nascidos apresentam 

icterícia, porém, quando este deixa de ser eficaz, são, geralmente, utilizadas as 

exsanguinotransfusões [4,10]. A fototerapia pode não ser eficaz em situações em que 

esteja a ocorrer hemólise, logo, a concentração de BST não vai diminuir ou vai continuar 

a aumentar. Nestes casos em que a hemólise é a causa da hiperbilirrubinémia não 

conjugada, é recomendada a administração de imunoglobulina humana normal quando a 

concentração de BST continua a aumentar, apesar da fototerapia intensiva ou se a 

concentração de BST se encontrar entre 2 e 3 mg/dL do limiar da exsanguinotransfusão 

[4,7]. 

Um estudo relativo às práticas dos pediatras, no tratamento da hiperbilirrubinémia 

em recém-nascidos, mostrou que aproximadamente 60% dos pediatras iniciam o 

tratamento com fototerapia em bebés com mais de 72 horas de vida, com concentração 

de BST inferior à recomendada nas guidelines [86]. 

Em bebés com menos de 35 semanas de gestação, não existem dados adequados dos 

limiares de tratamento com fototerapia e exsanguinotransfusão, pelo que cada hospital 

define o seu próprio protocolo com base no peso do recém-nascido e na sua idade 

gestacional [4,10]. 
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8.1. Fototerapia 

 

A fototerapia é o tratamento preferencial em recém-nascidos com hiperbilirrubinémia 

e consiste num mecanismo que permite, através de reações fotoquímicas, a excreção da 

bilirrubina, diminuindo a concentração da BST. É utilizada energia luminosa para alterar 

a estrutura da bilirrubina, tornando-a numa molécula que é facilmente eliminada mesmo 

quando existe conjugação hepática deficiente [6,10]. 

A eficácia deste tratamento depende da intensidade da fototerapia administrada (dose 

e comprimento de onda da luz) e da área de superfície do bebé exposta ao tratamento. A 

abordagem geral pretende fornecer ao recém-nascido fototerapia intensiva no máximo de 

área de superfície possível do bebé, sendo que a fototerapia intensiva tem a vantagem de 

reduzir rapidamente a concentração de BST e diminui a duração do tratamento [4,6]. A 

fototerapia pode ser utilizada de forma simples, com uma irradiância de 10 W/cm2/nm, 

ou com a conjugação de várias unidades de fototerapia, a fototerapia intensiva, 

requerendo um mínimo de irradiância de 30 W/cm2/nm [3,6,10]. 

O espetro de luz emitido, a irradiância emitida pela fonte, a área de superfície exposta 

e a distância da fonte até ao recém-nascido são os fatores que definem a dose de 

fototerapia, como é possível observar na figura 8.1 [3]. 
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Figura 8.1 - Fatores importantes na eficácia da fototerapia. Adaptado de [10]. 
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A irradiância é a potência da radiação incidente numa superfície, por unidade de área, 

numa determinada faixa de comprimento de onda. Existe uma relação direta de dose-

resposta entre a eficácia da fototerapia e a irradiância utilizada, sendo que esta última está 

também diretamente relacionada com a distância entre a fonte de luz e o recém-nascido 

[10]. 

O espetro de luz emitido pela unidade de fototerapia é determinado pelo tipo de fonte 

de luz. A fonte de luz deve emitir no espetro azul-verde (460-490 nm), a faixa em que a 

bilirrubina absorve idealmente, havendo uma maior penetração da luz nos tecidos. São 

emitidos fotões que são absorvidos pelas moléculas de bilirrubina na pele e no tecido 

subcutâneo, resultando em estereoisómeros de bilirrubina e em metabolitos de menor 

peso molecular. Estes produtos são menos lipofílicos que a bilirrubina e possuem menos 

ligações de hidrogénio e, por isso, são mais facilmente excretados pela bílis ou pela urina 

[6,10].  

As fontes de luz mais utilizadas são os díodos emissores de luz (LED) e os sistemas 

de fibra ótica. Os LEDs de nitreto de gálio de elevada intensidade permitem um 

tratamento com elevada irradiância em qualquer espetro de luz escolhido, sem haver 

fornecimento de calor, enquanto os sistemas de fibra ótica permitem um tratamento mais 

conveniente de ser realizado em casa e permitem realizar fototerapia dupla quando é 

necessária uma maior área de superfície exposta [10]. 

A área de superfície exposta à fototerapia pode ser aumentada, colocando um colchão 

LED ou um sistema de lâmpadas fluorescentes azuis por baixo do recém-nascido, 

aumentado a eficácia do tratamento e é denominada fototerapia dupla. Outra forma de 

aumentar a área de superfície exposta à fototerapia é colocar na incubadora material 

refletor, como papel de alumínio, para que a luz reflita sobre a pele do bebé [10]. 

O objetivo do tratamento com fototerapia é diminuir a probabilidade de aumentar a 

concentração de BST que poderia levar à necessidade de recorrer a uma intensificação do 

tratamento, através da utilização da exsanguinotransfusão [6]. 

Os limiares do tratamento com fototerapia dependem da idade gestacional e da 

presença de fatores de risco de desenvolvimento de neurotoxicidade [6]. Na figura 8.2 

estão representados os limiares de fototerapia sugeridos, de acordo com a idade 

gestacional, para recém-nascidos sem fatores de risco de desenvolvimento de 

neurotoxicidade e a figura 8.3 representa os limiares de fototerapia sugeridos para recém-
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nascidos com um ou mais fatores de risco de neurotoxicidade, de acordo com a idade 

gestacional.  

 

Figura 8.3 - Limiares do tratamento com fototerapia para recém-nascidos com um ou mais fatores de risco de 

desenvolvimento de neurotoxicidade por hiperbilirrubinémia, de acordo com a idade gestacional. Adaptado de [6]. 

Figura 8.2 - Limiares do tratamento com fototerapia para recém-nascidos sem fatores de risco de desenvolvimento de 

neurotoxicidade por hiperbilirrubinémia, de acordo com a idade gestacional. Adaptado de [6]. 
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Na figura 8.3, os bebés com 38 semanas de gestação ou mais, estão agrupados, 

porque, apesar dos bebés nascidos com 39 ou mais semanas apresentarem menor risco de 

desenvolverem hiperbilirrubinémia do que os bebés com 38 semanas de gestação, não 

existem evidências de que tenham menor risco de desenvolverem neurotoxicidade na 

presença de fatores de risco [6]. 

Quando da utilização destas guidelines da American Academy of Pediatrics, não deve 

ser subtraída a concentração de bilirrubina conjugada à concentração de bilirrubina sérica 

total, mas se a fração de bilirrubina conjugada exceder 50% da bilirrubina sérica total, 

deve ser recomendada a consulta com um especialista [6]. 

Apesar da existência destes limiares, os médicos e os familiares podem decidir iniciar 

o tratamento com fototerapia com níveis de BST mais baixos, de modo a reduzir o risco 

de readmissão, se existir probabilidade de exceder o limiar após a alta hospitalar [6]. 

O tratamento com fototerapia pode ser realizado em casa, através de um dispositivo 

de fototerapia com LED, em recém-nascidos que já receberam alta hospitalar. Esta é uma 

opção para evitar a readmissão dos bebés no hospital e para facilitar as rotinas familiares 

e da amamentação, embora tenham de se verificar os seguintes critérios: idade gestacional 

 38 semanas,  48 horas de idade, clinicamente estável e com alimentação adequada, 

inexistência de fatores de risco de desenvolvimento de neurotoxicidade por 

hiperbilirrubinémia, nenhuma fototerapia realizada anteriormente, a concentração de BST 

não deve ser superior a 1 mg/dL do limiar de fototerapia e a BST deve ser determinada 

todos os dias [6].  

A eficácia da fototerapia no domicílio depende da qualidade do dispositivo de 

fototerapia e da capacidade de utilização adequada da família. Esta não deverá ser 

utilizada caso haja dúvidas acerca da qualidade do dispositivo de fototerapia, da sua 

rápida entrega em casa, da capacidade de a família utilizar o dispositivo e da capacidade 

de a família realizar as medições da BST diariamente [6]. 

Quanto à alimentação do recém-nascido, o leite materno deverá ser mantido durante 

o tratamento, de modo a promover a depuração da bilirrubina e evitar a desidratação do 

bebé. O leite materno tem inúmeros benefícios, mas os recém-nascidos alimentados 

exclusivamente com leite materno, apresentam concentrações mais elevadas de 

bilirrubina. Daí que a utilização de leite de fórmula possa contribuir para um decréscimo 

mais rápido na concentração de BST, reduzindo o risco de readmissão do bebé. Não é 
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recomendada a utilização de fluídos intravenosos, apenas em situações em que haja 

evidências de desidratação que não possam ser corrigidas entericamente ou se a 

concentração de BST exceder o limiar de intensificação do tratamento [6]. 

Os bebés com 7 dias de vida ou mais que tenham a BST persistentemente elevada, 

dentro de 2 mg/dL do limiar de fototerapia, podem apresentar hiperbilirrubinémia não 

conjugada prolongada, na maioria dos casos devido a icterícia do leite materno. No 

entanto, estes valores elevados de BST podem também estar relacionados com doença 

hemolítica, síndrome de Gilbert ou síndrome de Crigler-Najjar. Nestes casos, deve ser 

realizada a medição da concentração de bilirrubina sérica conjugada para que esta seja 

subtraída à concentração de bilirrubina sérica total, de modo a obter-se a concentração de 

bilirrubina não conjugada [6]. 

Após o início da fototerapia em recém-nascidos hospitalizados, a BST deve ser 

medida dentro de 12 horas, sendo que o momento da medição inicial da BST, após o início 

da fototerapia e a frequência de monitorização destes valores durante a fototerapia, deva 

ter em conta a idade do bebé, a presença de fatores de risco de neurotoxicidade, a 

concentração de BST e a evolução da concentração de BST [6]. 

Se um bebé com icterícia de causa desconhecida estiver a receber fototerapia 

intensiva, e apresentar um aumento repentino de BST, um aumento de BST após um 

declínio inicial ou existir a necessidade de aumentar os cuidados, deve determinar-se a 

sua atividade de glucose 6-fosfato desidrogenase. Para além disso, se um bebé com menos 

de 24 horas de vida tiver uma concentração de BST superior ao limiar de fototerapia, pode 

ter doença hemolítica que deve ser confirmada com a medição do monóxido de carbono 

expirado. O monóxido de carbono produzido pelo catabolismo do heme combina-se com 

a hemoglobina, originando carboxihemoglobina, eliminada, posteriormente, pela 

respiração, podendo ser detetada como monóxido de carbono expirado, dada a sua 

correlação linear com a carboxihemoglobina. Desta forma, é possível reconhecer os 

recém-nascidos com níveis elevados de monóxido de carbono expirado, permitindo a 

identificação precoce de recém-nascidos com doença hemolítica [6,87]. 

 É importante a identificação de defeitos da membrana dos glóbulos vermelhos, como 

a deficiência de G6PD ou a esferocitose hereditária, para identificar os recém-nascidos 

em risco de hemólise e para informar as famílias sobre o aumento desse risco em futuras 

gestações. No entanto, em muitos casos, não é possível identificar a causa da 
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hiperbilirrubinémia nos recém-nascidos e, por isso, quando o quadro clínico é sugestivo 

da presença de hemólise, o bebé deve ser visto por um neonatalogista ou por um 

hematologista [6]. 

A descontinuação da fototerapia precisa de ter em consideração o efeito rebound que 

pode ocorrer na concentração de BST. Este efeito consiste na elevação da concentração 

de BST até ao limiar de fototerapia, de acordo com a idade do bebé, dentro de 72 a 96 

horas após a descontinuação da fototerapia. Os fatores de risco para o desenvolvimento 

de hiperbilirrubinémia rebound incluem a doença hemolítica, a idade gestacional inferior 

a 38 semanas, a idade pós-natal inferior a 48 horas no início da fototerapia e uma maior 

concentração de BST no momento da descontinuação da fototerapia relativamente ao 

limiar de fototerapia [6]. 

A decisão de descontinuar a fototerapia sucede quando a concentração de BST 

diminuiu pelo menos 2 mg/dL abaixo do limiar de fototerapia, embora um período mais 

longo de fototerapia possa ser necessário se existirem fatores de risco para o 

desenvolvimento de hiperbilirrubinémia rebound [6]. 

Após a descontinuação da fototerapia, o recém-nascido deve ser acompanhado e 

devem ser efetuadas medições da concentração de bilirrubina de acordo com o risco de 

desenvolvimento de hiperbilirrubinémia rebound. É recomendada a medição da 

concentração de bilirrubina, preferencialmente, após 24 horas da descontinuação do 

tratamento para permitir que ocorra tempo suficiente para a concentração de bilirrubina 

revelar se há ou não desenvolvimento de hiperbilirrubinémia rebound. Após 24 horas da 

interrupção da fototerapia, a medição da bilirrubina transcutânea pode ser opcional em 

vez da bilirrubina sérica total. Caso haja desenvolvimento de hiperbilirrubinémia 

rebound, esta deve ser tratada de acordo com as recomendações anteriores (figura 8.2 e 

8.3) [6]. 

A tabela 8.1 representa o tempo recomendado de medição da concentração de BST, 

após a descontinuação da fototerapia, de acordo com a situação clínica do bebé.  
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Tabela 8.1 – Tempo de medição da concentração bilirrubina sérica total após a descontinuação da 

fototerapia de acordo com a situação clínica do recém-nascido (de autoria própria). 

Tempo de medição de BST 

após descontinuação da 

fototerapia 

Situações em que é recomendada a medição de 

BST após a descontinuação da fototerapia 

 

 

6 a 12 horas 

 

 

Bebés que excederam o limiar de fototerapia durante 

a hospitalização pós-parto e receberam fototerapia 

antes de 48 horas de vida 

Bebés que tiveram um teste de Coombs direto 

positivo 

Bebés com doença hemolítica conhecido ou suspeita 

 

 

24 horas 

Bebés que excederam o limiar de fototerapia durante 

a hospitalização pós-parto 

Bebés que receberam fototerapia durante a 

hospitalização pós-parto e que posteriormente foram 

readmitidos no hospital por excederem o limiar de 

fototerapia 

 

 

24 a 48 horas 

Bebés readmitidos no hospital por excederem o limiar 

de fototerapia após alta hospitalar, mas que não 

receberam fototerapia durante a hospitalização pós-

parto 

Bebés tratados com fototerapia no domicílio que 

excederam o limiar de fototerapia  

 

 

O tratamento intensivo consiste numa escalada de cuidados que tem como objetivo 

evitar a necessidade de exsanguinotransfusão e prevenir o desenvolvimento de 

kernicterus em recém-nascidos com concentrações muito elevadas de bilirrubina ou com 

uma taxa elevada de aumento de bilirrubina. Os cuidados devem ser intensificados 

quando a concentração de BST de um recém-nascido atingir ou exceder o limiar de 

escalada de cuidados, definido como 2 mg/dL abaixo do limiar de exsanguinotransfusão 

[6]. A figura 8.4 representa o processo de intensificação de cuidados. 
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Quando a concentração de BST de um recém-nascido excede o limiar da 

intensificação de cuidados, ou seja, quando é igual ou superior a 2 mg/dL abaixo do limiar 

de exsanguinotransfusão e o mesmo se encontra num local adequado para a realização de 

exsanguinotransfusão, devem ser realizadas análises laboratoriais, a BST deve ser medida 

a cada 2 horas e deve ser realizada fototerapia intensiva. Caso o recém-nascido apresente 

encefalopatia bilirrubínica aguda ou a última medição da concentração de BST atinja ou 

exceda o limiar de exsanguinotransfusão, é fundamental ser realizada uma 

exsanguinotransfusão urgente. Quando a concentração da BST se encontra abaixo do 

limiar de intensificação de cuidados, deve recorrer-se às guidelines do tratamento com 

fototerapia [6]. 

Não 

Início 

(BST excede o limiar 

de escalada de 

cuidados) 

 

Local apropriado para 

exsanguinotransfusão? 
Sim 

• Consulte um 

neonatologista para 

transferência urgente 

para uma Unidade de 

Cuidados Intensivos 

de Neonatologia 

 

• Fototerapia intensiva 

e hidratação oral e 

intravenosa durante a 

transferência, se 

possível 

• Análise laboratorial: 

bilirrubina sérica total, 

bilirrubina direta, 

hemograma completo, 

albumina, níveis 

bioquímicos 

 

• Notificar o banco de 

sangue 

 

• Medir BST a cada 2 

horas, pelo menos 

 

• Fototerapia intensiva 

e hidratação oral e 

intravenosa 

 

• Verificar as opções de 

tratamento com 

imunoglobulina 

humana normal 

 

Encefalopatia bilirrubinica aguda 

Ou 

Última medição de BST igual ou 

superior ao limiar de 

exsanguinotransfusão? 

Sim 

Exsanguinotransfusão urgente 

Não 

BST abaixo do limiar de 

escalada de cuidados? 

Voltar às 

guidelines 

regulares de 

fototerapia 

Não Sim 

• Continuar a 

fototerapia intensiva  

 

• Hidratação oral e 

intravenosa  

 

• Medição BST pelo 

menos a cada 2 horas 

Figura 8.4 - Procedimento de escalada de cuidados em recém-nascidos com icterícia. Este procedimento deve ser realizado 

quando a concentração de bilirrubina sérica total for 2 mg/dL abaixo do limiar de exsanguinotransfusão. Adaptado de [6]. 
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O início de intensificação dos cuidados é uma emergência médica. Este processo 

inicia-se quando o resultado da medição da concentração de BST do recém-nascido é 

igual ou superior a 2 mg/dL abaixo do limiar de exsanguinotransfusão e só termina 

quando a concentração de BST se encontra abaixo deste limiar. Estes recém-nascidos 

devem ser tratados em Unidades de Cuidados Intensivos de Neonatologia. Assim, se o 

bebé estiver numa instituição que não possua instalações para realizar uma 

exsanguinotransfusão de emergência, deverá ser consultado um neonatalogista para que 

haja transferência urgente do bebé para uma instituição com as instalações adequadas [6]. 

Os efeitos tóxicos da fototerapia são raros. No entanto, bebés diagnosticados com 

porfiria eritropoética congénita que foram expostos à fototerapia, desenvolveram 

fotossensibilidade e bebés com colestase neonatal que receberam também tratamento, 

desenvolveram erupções cutâneas e síndrome do bebé bronze [3,10]. 

A síndrome do bebé bronze ocorre em bebés com hiperbilirrubinémia conjugada que 

são tratados com fototerapia e consiste na coloração castanha-acinzentada da pele e da 

urina. A patogénese desta síndrome não é totalmente conhecida, mas acredita-se que estes 

doentes acumulam porfirinas, bem como outros metabolitos no plasma, que são 

fotossensíveis, conduzindo às alterações de pigmento observadas [3,10]. 

Durante o tratamento com fototerapia, os bebés devem ter os olhos protegidos com 

protetores oculares, porque a luz do tratamento pode ser tóxica para a retina. Os protetores 

oculares, se colocados devidamente, evitam mais de 98% da transmissão da luz da 

fototerapia, evitando lesões na retina dos recém-nascidos [10]. 

 

8.2. Imunoglobulina Humana Normal 

 

A imunoglobulina humana normal pode ser utilizada no tratamento da 

hiperbilirrubinémia não conjugada, quando a sua etiologia é a hemólise, uma vez que 

pode reduzir a hemólise, em recém-nascidos com doença hemolítica, através do bloqueio 

dos recetores Fc dos macrófagos, cujo objetivo é a destruição de glóbulos vermelhos 

revestidos de anticorpos. Desta forma, a administração da imunoglobulina humana 

normal permite reduzir os níveis de BST, diminuindo temporariamente a sua taxa de 

aumento e permitindo que haja mais tempo para que a fototerapia intensiva tenha efeito 

terapêutico [4,88]. 
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A imunoglobulina humana normal pode ser administrada por 2 horas em recém-

nascidos com doença hemolítica e cuja concentração de BST atinja ou exceda o limiar de 

escalada de cuidados. A dose de imunoglobulina humana normal utilizada encontra-se 

entre 0,5 e 1 g/kg de peso corporal [6]. 

A administração de imunoglobulina humana normal durante a intensificação dos 

cuidados pode reduzir a hemólise e, desta forma, estabilizar ou diminuir a concentração 

de BST. No entanto, a eficácia deste tratamento, para prevenir o recurso ao tratamento 

com exsanguinotransfusão, não é totalmente clara [6]. 

Foram realizados estudos em que se administrou imunoglobulina humana normal em 

dose única em neonatos, como forma de prevenir a utilização da exsanguinotransfusão e 

os resultados obtidos não demonstraram benefício na redução da necessidade deste 

tratamento. Concluiu-se também que deve ser desaconselhada a utilização da 

imunoglobulina humana normal profilática, em recém-nascidos com teste de Coombs 

direto positivo [6]. 

Assim, concluindo, o tratamento com imunoglobulina humana normal deve ser 

considerado apenas em recém-nascidos ictéricos, cujo tratamento com fototerapia não 

esteja a ser eficaz e se existir dificuldade em obter o tratamento com exsanguinotransfusão 

[6]. 

 

8.3. Exsanguinotransfusão 

 

A exsanguinotransfusão foi o primeiro tratamento bem-sucedido para a icterícia, mas 

tornou-se o tratamento de segunda linha da hiperbilirrubinémia não conjugada grave 

desde que foi desenvolvida a fototerapia. A prevenção da doença hemolítica Rh através 

da imunoglobulina anti-D, a utilização generalizada da fototerapia intensiva e a utilização 

da imunoglobulina humana normal em bebés com hemólise contribuíram para a 

diminuição do número de exsanguinotransfusões realizadas, embora este tratamento 

continue a ser utilizado em países com elevada incidência de hiperbilirrubinémia grave 

[4,10,89]. 

Este tratamento consiste na remoção do sangue do bebé que possui concentrações 

elevadas de bilirrubina e glóbulos vermelhos revestidos de anticorpos e na sua 
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substituição por sangue de um dador [89]. Nestes casos, é utilizada a 

exsanguinotransfusão de volume sanguíneo duplo em que o volume utilizado corresponde 

ao dobro da volémia do recém-nascido, sendo a volémia do recém-nascido 80 mL/kg e o 

volume sanguíneo utilizado no procedimento corresponder a 160 mL/kg [90,91].  

A maioria da bilirrubina presente no organismo dos recém-nascidos é extravascular 

pelo que, após a exsanguinotransfusão, a concentração de BST reduz apenas cerca de 60% 

e, posteriormente, a sua redução aumenta para cerca de 70 a 80% da concentração de BST 

antes do procedimento, como resultado do equilíbrio [4]. 

A exsanguinotransfusão é, geralmente, realizada através de um cateter venoso 

umbilical, situado na veia cava inferior ou na junção da veia cava inferior/aurícula direita, 

podendo ser, também, realizada a remoção do sangue através de um cateter arterial e a 

substituição do sangue do bebé pelo sangue do dador, através de uma perfusão contínua, 

numa veia periférica ou central [90]. 

A exsanguinotransfusão é utilizada quando a fototerapia não é eficaz, ou seja, quando 

os níveis de bilirrubina permanecem elevados apesar da utilização da fototerapia, quando 

a concentração de BST se encontra no limiar de exsanguinotransfusão ou quando há 

hemólise excessiva. Se o recém-nascido apresentar encefalopatia bilirrubínica ou se a 

última medição de concentração de BST realizada for igual ao superior ao limiar de 

exsanguinotransfusão, este tratamento deve ser realizado com urgência [4,6,89]. 

A figura 8.5 representa os limiares de exsanguinotransfusão para recém-nascidos sem 

fatores de risco de desenvolvimento de neurotoxicidade por hiperbilirrubinémia e a figura 

8.6 representa os limiares de exsanguinotransfusão para recém-nascidos com um ou mais 

fatores de risco de desenvolvimento de neurotoxicidade por hiperbilirrubinémia, ambos 

de acordo com a idade gestacional do bebé. 
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Por exemplo, um recém-nascido que nasceu com 36 semanas de gestação, sem 

fatores de risco de neurotoxicidade e com 4 dias de vida, se tiver uma medição de 

concentração de BST de 25,5 mg/dL é considerado elegível para realizar o tratamento 

com exsanguinotransfusão. 
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Idade gestacional 

 

Idade gestacional 

 38 semanas 

 

 38 semanas 

 

 38 semanas 

 

 38 semanas 

36 semanas 
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Limiares de Exsanguinotransfusão: Sem fatores de risco de neurotoxicidade 

por hiperbilirrubinémia 

Idade – horas 

(dias) 

Idade gestacional 

 38 semanas 

37 semanas 
36 semanas 
35 semanas 

Figura 8.5 - Limiares de exsanguinotransfusão para recém-nascidos sem fatores de risco de desenvolvimento de 

neurotoxicidade por hiperbilirrubinémia de acordo com a idade gestacional. Adaptado de [6]. 
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A razão bilirrubina/albumina e a concentração de BST podem ser utilizadas em 

conjunto para determinar a necessidade de tratamento com exsanguinotransfusão. O 

limiar de tratamento com exsanguinotransfusão, baseado na razão bilirrubina/albumina, 

varia de acordo com a idade gestacional e os fatores de risco, sendo a razão 

bilirrubina/albumina calculada através da concentração de BST, em mg/dL, dividida pela 

concentração de albumina sérica, em g/dL [6]. 

Para além dos critérios já referidos, a exsanguinotransfusão pode ser considerada de 

acordo com os critérios presentes na tabela 8.2 Desta forma, deverá ser considerado o 

tratamento com exsanguinotransfusão, por exemplo, em recém-nascidos que nasceram 

com 38 semanas de gestação, sem fatores de risco de neurotoxicidade por 

hiperbilirrubinémia e cuja relação bilirrubina/albumina seja igual ou superior a 8,0. 
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Idade – horas 

(dias) 

Limiares de Exsanguinotransfusão: Um ou mais fatores de risco de 

neurotoxicidade por hiperbilirrubinémia 

Idade gestacional 

 38 semanas 

37 semanas 

36 semanas 
35 semanas 

Figura 8.6 - Limiares de exsanguinotransfusão para recém-nascidos com um ou mais fatores de risco de desenvolvimento de 

neurotoxicidade por hiperbilirrubinémia de acordo com a idade gestacional. Adaptado de [6]. 
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Tabela 8.2 - Razão bilirrubina/albumina para as quais deve ser considerado o tratamento com 

exsanguinotransfusão de acordo com a idade gestacional e a presença de fatores de risco para o 

desenvolvimento de neurotoxicidade por hiperbilirrubinémia (de autoria própria). 

Razão 

bilirrubina/albumina 

Idade gestacional Fatores de risco 

 8,0  38 semanas Nenhum 

 7,2  38 semanas Pelo menos 1 

 7,2 35 a 37 semanas Nenhum 

 6,8 35 a 37 semanas Pelo menos 1 

 

 

Após a realização do procedimento, deve ser realizado um hemograma completo e 

deve ser medida a concentração de BST, cálcio e glucose, de modo a evitar possíveis 

complicações [4]. As complicações que podem surgir derivadas do tratamento com 

exsanguinotransfusão são arritmias, trombocitopenia, enterocolite necrosante 

gastrointestinal, infeções bacterianas e virais, desequilíbrios bioquímicos (hipernatremia, 

hipoglicémia, hipocalcemia, acidose) e perfuração da veia umbilical [10]. 

A fototerapia deve ser retomada após a exsanguinotransfusão ser realizada, até que a 

concentração de BST atinja um valor em que a fototerapia possa ser descontinuada em 

segurança, isto é, quando a concentração de BST está, pelo menos, 2 mg/dL abaixo do 

limiar de fototerapia [4,6]. 

As guidelines da American Academy of Pediatrics recomendam que seja utilizada a 

diferença entre a concentração de BST e o limiar de fototerapia, no momento da medição, 

para determinação do intervalo entre a alta e o acompanhamento pós-alta, bem como na 

determinação da necessidade de medições adicionais de BST ou de bilirrubina 

transcutânea, para bebés com pelo menos 12 horas de vida e para bebés que não sofreram 

tratamento com fototerapia antes da alta. Deve, também, ter-se em consideração nesta 

decisão, a idade gestacional e os fatores de risco de desenvolvimento de neurotoxicidade 

por hiperbilirrubinémia [6]. A figura 8.7 representa o fluxograma para bebés durante a 

hospitalização pós-parto para determinar o acompanhamento pós-alta para bebés que não 

receberam fototerapia.  
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Início 

(Determinação da BST ou bilirrubina 

transcutânea em bebés com  12 horas) 

• Determinar o limiar de fototerapia de acordo com as horas de 

vida do bebé, idade gestacional e fatores de risco de 

neurotoxicidade por hiperbilirrubinémia 

 

• Determinar BST se a bilirrubina transcutânea exceder 3,0 

mg/dL abaixo do limiar do tratamento com fototerapia ou se a 

bilirrubina transcutânea for  15 mg/dL 

BST no limiar 

de fototerapia 

ou acima? 

Sim 
Iniciar fototerapia 

Não 

Limiar de fototerapia menos BST Recomendações de alta 

0,1 – 1,9 mg/dL Idade < 24 horas Atrasar a alta, considerar fototerapia, medir 

BST em 4 a 8 horas 

Idade  24 horas Medir BST em 4 a 24 horas 

• Adiar a alta e considerar fototerapia 

• Alta com fototerapia no domicílio 

• Alta sem fototerapia, mas com 

acompanhamento próximo 

2,0 – 3,4 mg/dL Independentemente da idade ou do tempo de alta Medir BST ou bilirrubina transcutânea em 4 

a 24 horas 

3,5 – 5,4 mg/dL Independentemente da idade ou do tempo de alta Medir a BST ou bilirrubina transcutânea em 

1 a 2 dias 

5,5 – 6,9 mg/dL Alta < 72 horas Acompanhamento dentro de 2 dias e medição 

da BST ou bilirrubina transcutânea de acordo 

com julgamento clínico 

Alta  72 horas Julgamento clínico 

 7,0 mg/dL Alta < 72 horas Acompanhamento dentro de 3 dias e medição 

da BST ou bilirrubina transcutânea de acordo 

com julgamento clínico 

Alta  72 horas Julgamento clínico 

 

Figura 8.7 - Fluxograma para determinar o acompanhamento pós-alta, durante a hospitalização pós-parto, para bebés que não 

foram tratados com fototerapia. Adaptado de [6]. 
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A figura 8.7 apenas se aplica a recém-nascidos com, pelo menos, 12 horas de vida e 

para recém-nascidos que não foram tratados com fototerapia antes da alta. Para bebés 

com menos de 12 horas após o nascimento, não existem informações suficientes para que 

seja fornecida orientação de acompanhamento de alta com base na concentração de BST 

ou de bilirrubina transcutânea. Bebés que tenham recebido alta antes das 12 horas após o 

nascimento devem ter uma medição da concentração da bilirrubina de acompanhamento 

entre 24 e 48 horas de idade [6]. 

Antes dos recém-nascidos receberem alta, as famílias devem receber informações 

escritas e verbais acerca da icterícia neonatal. Devem receber informações escritas para 

facilitar os cuidados pós-alta, incluindo a data, hora e o local da consulta de 

acompanhamento e, para além disso, se necessário, uma prescrição médica e consulta de 

acompanhamento para medição da concentração de BST ou bilirrubina transcutânea [6]. 

 

8.4. Tratamento farmacológico 

 

8.4.1. Fenobarbital 

 

O fenobarbital é um fármaco que integra o grupo farmacoterapêutico dos barbitúricos 

e caracteriza-se por ser um indutor potente da enzima UGT1A1, responsável pela 

conjugação da bilirrubina e, consequentemente, pela sua eliminação. Este fármaco tem 

vindo a ser prescrito, algumas vezes, com o objetivo de aumentar a conjugação da 

bilirrubina, reduzindo a severidade da toxicidade da bilirrubina não conjugada na icterícia 

dos recém-nascidos e na síndrome de Gilbert [6,92]. 

Os efeitos indesejáveis do fenobarbital incluem sonolência, náuseas, vertigens, 

tremores, depressão respiratória e potencial de abuso, podendo causar também tolerância 

e dependência psicológica e física [92]. 

Deve ser utilizado com precaução em crianças e pode ser utilizado em mulheres 

grávidas, que se encontrem no final da gestação, como forma de induzir as enzimas 

hepáticas, uma vez que reduz a incidência de icterícia em recém-nascidos. Para além 

disso, o fenobarbital também tem sido utilizado em grávidas para reduzir o risco de 

hemorragias intracranianas em neonatos prematuros [10]. 
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Em bebés diagnosticados com síndrome de Crigler-Najjar tipo I, o fenobarbital tem 

um efeito reduzido ou nulo na concentração de BST, enquanto em bebés diagnosticados 

com síndrome de Crigler-Najjar tipo II, o fenobarbital pode diminuir a concentração de 

BST em 30 a 80%. Desta forma, os bebés com síndrome de Crigler-Najjar tipo II 

respondem rapidamente ao tratamento com o fenobarbital, havendo uma forte diminuição 

da concentração de BST em 7 a 10 dias, sendo esta resposta utilizada para distinguir os 2 

tipos de síndrome [10]. 

 

8.4.2. Fenofibrato 

 

O fenofibrato é um fármaco que faz parte da classe farmacoterapêutica dos 

antidislipidémicos e pode ser utilizado como auxiliar no tratamento da 

hiperbilirrubinémia neonatal. Este fármaco é responsável por ativar o recetor ativado por 

proliferadores de peroxissoma alfa (PPAR - ), promovendo a expressão das enzimas 

uridina difosfato glucoronisil-transferase (UGT) que auxiliam na conjugação e 

eliminação da bilirrubina [10,93]. 

O fenofibrato pode causar distúrbios gastrointestinais, cefaleias, miopatias e 

formação de cálculos biliares [94]. 

Constitui um fármaco seguro e tolerável na população pediátrica, ao contrário do 

clofibrato, que foi utilizado para investigar o efeito dos fibratos na hiperbilirrubinémia e 

apresentou efeitos adversos, como náuseas, que limitaram o seu uso [93]. 

A administração de fenofibrato, por via oral, em recém-nascidos a termo, como dose 

única de 10 mg/kg de peso corporal, associado à fototerapia pode reduzir a concentração 

de BST e a duração da hospitalização [93]. 

 

8.4.3. Mesoporfirinas 

 

As mesoporfirinas são inibidores potentes da enzima heme oxigenase, responsável 

por converter o heme em biliverdina, sendo esta uma das primeiras etapas da formação 

de bilirrubina, a partir da hemoglobina. Ao inibirem a ação desta enzima, o heme não vai 

ser convertido em biliverdina e, consequentemente, não existirá formação de bilirrubina, 

diminuindo a concentração de BST do recém-nascido [3,10]. 
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Este tratamento mostrou ser bastante eficaz na redução dos níveis de bilirrubina e 

dos requisitos de fototerapia em bebés a termo e prematuros. A utilização de uma dose 

única de mesoporfirinas de 6 mol/kg revelou ser mais eficaz do que a fototerapia no 

tratamento de recém-nascidos a termo com hiperbilirrubinémia. As mesoporfirinas 

mostraram também ser eficazes no controlo da hiperbilirrubinémia neonatal causada pela 

deficiência na enzima glucose 6-fosfato desidrogenase [10]. 

O único efeito adverso relatado foi a presença de eritema transitório, não dependente 

da dose e que se resolveu sem deixar danos nos bebés que foram tratados com fototerapia 

após a administração deste medicamento [10]. 

As mesoporfirinas podem ser administradas para o tratamento da síndrome de 

Crigler-Najjar, reduzindo de forma temporária a concentração de BST e evitando a 

necessidade de recorrer à exsanguinotransfusão em bebés com doença hemolítica [10].  

Este medicamento ainda não se encontra aprovado para ser utilizado, porém 

demonstra ser promissor para reduzir a necessidade da realização de 

exsanguinotransfusões em recém-nascidos que não respondem ao tratamento com 

fototerapia. É um tratamento que inibe a produção de bilirrubina sem a necessidade de 

recorrer a dispositivos, hospitalizações e não separa a mãe do bebé [3,10]. 
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9. Tratamento da hiperbilirrubinémia conjugada 

 

O tratamento de recém-nascidos com hiperbilirrubinémia conjugada é adaptado à 

etiologia da patologia, podendo ser utilizada, por exemplo, a portoenterostomia hepática 

de Kasai ou o transplante de fígado, no caso de a etiologia ser atresia biliar. A utilização 

da fototerapia não é contraindicada na colestase neonatal, porém, a sua eficácia é reduzida 

nestes casos, uma vez que os produtos da fototerapia são eliminados através da bílis [3,4]. 

Os recém-nascidos diagnosticados com atresia biliar requerem a realização de uma 

cirurgia, portoenterostomia hepática de Kasai, dentro dos primeiros 2 meses de vida, de 

forma a atingir os melhores resultados e para evitar danos irreversíveis no fígado. Este 

procedimento envolve a remoção dos ductos biliares atresicos e da placa fibrosa, sendo 

realizada uma anastomose do jejuno com os ductos biliares restantes para permitir uma 

via alternativa de drenagem biliar [4,73]. 

Os bebés com danos hepáticos graves podem necessitar de um transplante de fígado, 

que permite resolver esses danos, mas é um procedimento tecnicamente desafiador 

aplicado em bebés [4]. 

 Em bebés diagnosticados com galactosemia, é fundamental que o tratamento se 

baseie na minimização da ingestão de alimentos com galactose. Estes recém-nascidos 

devem ter uma dieta restrita em galactose, por exemplo, descontinuando a utilização do 

leite materno ou do leite de fórmula infantil que contenha lactose, de forma a prevenir ou 

resolver sintomas agudos. Ambos devem ser substituídos por fórmulas à base de soja. 

[81]. 

As terapêuticas genéticas podem ser também utilizadas em recém-nascidos com 

galactosemia e têm como objetivo restaurar a atividade da enzima galactose-1-fosfato 

uridiltransferase (GALT) até 10 – 15%. A terapia genética GALT com vários vetores de 

vírus adeno-associados tem vindo a ser estudada e demonstrou níveis aumentados da 

enzima GALT no fígado e no cérebro bem como uma redução da concentração de 

galactose, galactitol e galactose-1-fosfato no fígado, sangue e cérebro. Este tratamento 

parece ter benefício potencial, porém, a diferença observada entre a atividade da enzima 

GALT no fígado e no cérebro, a resposta imune aos vetores de vírus adeno-associados e 

a instabilidade genómica justificam estudos adicionais antes da sua utilização na prática 

clínica. Outra terapêutica genética que tem sido estudada é a terapia de mRNA, em que o 
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mRNA é encapsulado em lipossomas, nanopartículas ou vírus, ocorrendo, 

posteriormente, a sua tradução numa proteína funcional [81].  

O tratamento da síndrome de Alagille baseia-se no aumento do fluxo biliar do fígado 

para o intestino, através de fármacos com este efeito terapêutico. O ácido 

ursodesoxicólico é um fármaco que estimula o fluxo biliar e é utilizado no tratamento da 

colestase. O tratamento desta patologia é também direcionado para o alívio dos sintomas, 

como o prurido, xantomas, deficiência em vitaminas lipossolúveis e má nutrição. A 

colestiramina, a naltrexona, a rifampicina e os anti-histamínicos são fármacos que são 

utilizados no controlo do prurido associado a esta patologia. A deficiência de vitaminas 

lipossolúveis (A, D, E, K) devido a alterações da digestão e da má absorção das gorduras 

pode ser corrigida com a administração, por via oral, destas vitaminas ou, se o bebé não 

conseguir absorvê-las por essa via, podem ser utilizadas injeções intramusculares [76,79] 

A reconstrução cirúrgica do sistema de ductos biliares não é recomendada, não 

existindo, atualmente, procedimentos que possam corrigir a perda dos ductos biliares do 

fígado. A síndrome de Alagille pode evoluir para um estadio de cirrose hepática em que 

o fígado se torna disfuncional, incapacitado de realizar as suas funções, podendo ser 

necessário recorrer ao transplante de fígado [79]. 

Para bebés diagnosticados com deficiência de alfa-1-antitripsina com evolução da 

doença hepática, originando cirrose hepática, o transplante de fígado é a melhor opção de 

tratamento, na maioria dos casos. Apesar de ser um procedimento desafiador, os seus 

resultados são promissores e a taxa de sobrevivência é elevada. Após a realização do 

transplante de fígado nos bebés com deficiência de alfa-1-antitripsina, este começa a 

produzir a proteína alfa-1-antitripsina de forma idêntica à do dador [95]. 

O tratamento da colestase intra-hepática familiar progressiva é semelhante ao 

tratamento da síndrome de Alagille, uma vez que ambos se focam no alívio de sintomas 

como prurido, deficiência de vitaminas lipossolúveis e má nutrição. O ácido 

ursodesoxicólico pode também ser utilizado no tratamento desta patologia e deve ser 

realizada suplementação com vitamina A, D, E e K por via intravenosa a cada 3 – 4 

semanas [84]. 
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10. Prevenção 

 

Apesar do desenvolvimento de kernicterus ser raro, deve ser dada especial 

importância à prevenção da hiperbilirrubinémia neonatal, dado o seu grande impacto na 

vida dos bebés afetados e respetivas famílias [6]. 

Na prevenção do desenvolvimento de hiperbilirrubinémia nos recém-nascidos, todas 

as mulheres grávidas devem ser submetidas a testes pré-natais como a fenotipagem ABO 

e Rh e a triagem sérica para anticorpos isoimunes. Se a mãe for Rh negativa, e estes testes 

não foram realizados, deve ser realizado um teste de Coombs e um teste de fenotipagem 

ABO e Rh do sangue do cordão umbilical do bebé [7,10].  

A realização destes exames é crucial para que seja possível identificar mulheres Rh 

negativas que necessitem da administração de imunoglobulina anti-D (300 mcg), 

realizada às 28 semanas de gestação, como forma de prevenir a doença hemolítica do 

recém-nascido [10,38]. 

O fluxograma da profilaxia de isoimunização Rh encontra-se representado na figura 

10.1 e está de acordo com a circular normativa nº 2/DSMIA de 15/01/2007, da Direção-

Geral de Saúde. Como é possível observar, é realizado um teste de Coombs indireto à 

grávida entre as 24 e 26 semanas e caso o seu resultado seja negativo, é administrada a 

imunoglobulina anti-D às 28 semanas de gestação. 
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Mulher Rh (-) 

Consulta pré-concecional/ 1ª 

consulta pré-natal 

Teste de Coombs indireto (-) 

 

Teste de Coombs indireto (+) 

 

Hospital Consentimento Livre e Esclarecido 

Gravidez evolutiva Gravidez não evolutiva 

- Gravidez ectópica 

- Morte fetal 

Imunoglobulina Anti-D 

- Aborto 

espontâneo/Interrupção da 

gravidez  6 semanas 

Imunoglobulina Anti-D 

24 – 26 semanas 

Teste Coombs Indireto 

- Ameaça de aborto 

- Traumatismo abdominal  

20 semanas 

Imunoglobulina Anti-D 

- Técnicas invasivas de DPN 

(amniocentese, 

cordocentese, cirurgia fetal) 

Imunoglobulina Anti-D 

- Versão externa 

Imunoglobulina Anti-D 

- + Hospital 

Profilaxia sistemática às 28 semanas 

Imunoglobulina Anti-D (não repete teste Coombs) 

Pós-parto com recém-nascido Rh + 

Imunoglobulina Anti-D 

Figura 10.1 - Fluxograma de profilaxia de isoimunização Rh. Estão representadas as indicações terapêuticas da 

imunoglobulina anti-D de acordo com o resultado do teste de Coombs indireto realizado à grávida. Adaptado de [38]. 
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Outra via de prevenir o desenvolvimento de hiperbilirrubinémia nos recém-nascidos, 

é garantir a adequação e o sucesso da amamentação. A amamentação exclusiva de leite 

materno, especialmente se não for bem executada, e a perda de peso excessiva estão 

associadas a um elevado risco de desenvolvimento de icterícia neonatal. Desta forma, é 

fundamental fornecer suporte e aconselhamento às mães que estão a amamentar para que 

a amamentação seja bem-sucedida [7,10]. 

Apesar dos bebés amamentados apresentarem um maior risco de desenvolver 

hiperbilirrubinémia grave do que os bebés que são alimentados com leite de fórmula, o 

risco de desenvolver encefalopatia bilirrubínica aguda é baixo quando comparado aos 

benefícios da amamentação [29]. 

A desidratação e a ingestão calórica deficiente associada à amamentação inadequada 

contribui para o desenvolvimento de hiperbilirrubinémia. Daí os médicos aconselharem 

as mães a amamentar os seus bebés pelo menos, 8 a 12 vezes por dia, durante os primeiros 

12 dias de vida do bebé. O aumento da frequência da amamentação diminuiu a 

probabilidade de hiperbilirrubinémia significativa nos recém-nascidos [7]. 
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11. Conclusão 

 

A hiperbilirrubinémia é uma patologia comum, com múltiplas etiologias, e continua 

a ser a causa mais habitual de hospitalização dos recém-nascidos. Embora seja, na maioria 

dos casos, uma doença autolimitada, a hiperbilirrubinémia grave em recém-nascidos 

prematuros e a termo pode conduzir a complicações graves, como encefalopatia 

bilirrubínica ou kernicterus. De forma a evitar tais complicações, é essencial existir uma 

avaliação cuidadosa dos fatores de risco para o desenvolvimento de neurotoxicidade por 

hiperbilirrubinémia, uma abordagem adequada para a deteção e acompanhamento da 

icterícia no recém-nascido e uma utilização criteriosa da fototerapia e da 

exsanguinotransfusão, quando estas forem indicadas. 

O diagnóstico e o tratamento adequados permitem, na maioria dos casos de 

hiperbilirrubinémia não conjugada, um excelente prognóstico. No entanto, nos bebés com 

tratamento tardio ou inadequado podem surgir repercussões graves na sua vida. O 

prognóstico dos bebés com hiperbilirrubinémia conjugada depende da etiologia da 

patologia, uma vez que, no caso de a etiologia ser atresia biliar, o prognóstico é 

significativamente melhorado com diagnóstico precoce e cirurgia. Todavia, outras 

etiologias têm um mau prognóstico devido ao tratamento se realizar através do transplante 

de fígado. Na maioria dos casos, os bebés com hiperbilirrubinémia conjugada têm um 

prognóstico desfavorável, sendo necessário recorrer a várias intervenções 

multidisciplinares. 

O desenvolvimento de fármacos como as mesoporfirinas pode permitir a 

possibilidade de um tratamento inovador para a hiperbilirrubinémia neonatal, porque 

diminui a necessidade de tratamento com exsanguinotransfusão nos bebés que não 

respondem à fototerapia. Este tratamento revelou ser mais eficaz que a fototerapia, numa 

dose de 6 mol/kg, não sendo necessário o internamento e o uso de dispositivos, para 

além de ser um método mais cómodo e rápido para diminuir a concentração de bilirrubina 

em circulação. 

Os cuidados associados à hiperbilirrubinémia não se relacionam apenas com o 

diagnóstico e com o tratamento, mas também com a sua prevenção, sendo de elevada 

importância garantir que se conhecem os possíveis fatores etiológicos. A prevenção da 

hiperbilirrubinémia neonatal começa na gravidez, uma vez que as grávidas devem ser 
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rastreadas com a fenotipagem sanguínea, de modo a prevenir a icterícia do recém-nascido 

resultante de doença hemolítica. 

Constitui também um fator importante nesta patologia, a prevenção do risco de 

desenvolvimento de hiperbilirrubinémia futura, isto é, registar-se um aumento dos níveis 

de bilirrubina sérica após a alta hospitalar. Este fator evidencia a importância de uma 

determinação da concentração de bilirrubina antes da alta hospitalar e do 

acompanhamento pós-alta. 

Apesar de todas as recomendações, a tomada de decisão deve envolver a decisão 

consertada e compartilhada do corpo clínico, sempre que necessário. 

Concluindo, tem ocorrido bastante evolução no que diz respeito à forma como esta 

patologia é avaliada e tratada, sendo cada vez mais percetível a importância de um 

diagnóstico precoce e de um tratamento adequado para evitar consequências graves na 

vida dos bebés. É uma área em que é fundamental continuar a haver investimento no 

desenvolvimento de novas tecnologias e onde o acompanhamento materno deve ser 

privilegiado.  
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