PROTOCOLO PARA O USO DO BILIRRUBINÔMETRO TRANSCUTÂNEO
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RESUMO


O uso rotineiro da bilirrubinometria transcutânea comparado com sistemática avaliação visual da bilirrubina reduz  significativamente  a necessidade de coleta de sangue para dosagem sérica de bilirrubina, tanto em recém-nascido a termo e como em recém-nascido pré-termo, diminuindo complicações e custos de tratamento. Quase todos os recém-nascidos prematuros têm hiperbilirrubinemia clínica, que necessitam de múltiplas retiradas de sangue para exames, com maior risco de perda de sangue, que é muito preocupante neses recém-nascidos.



1-Deve ser realizado  colocando o equipamento configurado para 2-5 medições  perpendicularmente, de preferência no esterno.



2-Nos RN em fototerapia, considerar os valores de bilirrubina transcutânea obtidos em áreas de pele coberta.


Na interpretação dos resultados para predição de risco, parece mais prudente usar um nomograma derivado da bilirrubimetria transcutânea (o uso do nomograma de Bhutani et al associa-se com o aumento da taxa de  falso negativo  na previsão crianças em risco de hiperbilirrubinemia significativa).

     3-A bilirrubinometria transcutânea é um confiável substituto da  bilirrubina total sérica; no entanto, quando o nível de BTc ≥P95 (Nomograma de Maisels e Kring corrigido para recém-nascidos ≥35 semanas) devemos considerar a obtenção de um nível de bilirrubina sérica com base no cenário clínico e  peso ao nascer, idade gestacional, tipagem sanguínea e idade pós-natal. 


4-Para os pré-termo entre 28 semanas e 34 emanas 6 dias,  TBc <3mg% abaixo do nível indicativo de fototerapia, não há necessidade de obtenção do nível sérico de bilirubina total (considerar ≤ 2mg% se a indicação da fototerapia for de 6mg%).


5-Para os RN > 5 dias até 30 dias de vida, o bilirrubinômetro pode ser    confiavelmente utilizado como ferramenta de triagem para detecção de icterícia nestes RN (considerar BTc de 11mg% como ponte de corte para obtenção da bilirrubina sérica).



A utilidade da BTc não se limita a determinação de valores precisos da bilirrubina total sérica, mas que possa permitir identificar aqueles recém-nascidos (incluindo os de origem africana) com concentrações elevadas de bilirrubina, o que exije uma intervenção imediata.
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A icterícia é uma condição comum em recém-nascidos e afeta mais de 80% dos bebês nos primeiros dias de vida. Em uma significante proporção de recém-nascidos (RN), não há qualquer risco.  No entanto, até 10% dos RN a termo e 25% dos RN quase a termo desenvolvem níveis séricos significativos de bilirrubina que requerem tratamento. Apesar das diretrizes disponíveis no manejo da hiperbilirrubinemia, a encefalopatia bilirrubínica (kernicterus)  ainda ocorre em todo o Mundo com incidência de 0,4-2,7 por 100 000 nascidos vivos. "O kernicterus é somente prevenível, mas a  severa hiperbilirrubinemia é prevenível e tratável.” 


 O diagnóstico e o manejo da hiperbilirrubinemia (indireta) neonatal requerem exame clínico e estimativa do nível sérico de bilirrubina. No exame clínico, observa-se que a icterícia neonatal tem uma progressão cefalocaudal. No entanto, a avaliação visual da bilirrubina sérica demonstrou deficiente correlação com a medida dos níveis séricos, segundo vários estudos.


O Subcomitê de Hiperbilirrubinemia da Academia Americana de Pediatria recomenda que todos os recém-nascidos sejam avaliados quanto à hiperbilirrubinemia antes da alta hospitalar ou com a dosagem sérica da bilirrubina total ou com a avaliação transcutânea da bilirrubina (BTc)


 A coleta de sangue para avaliação dos níveis séricos de bilirrubina (padrão ouro para avaliação da icterícia) é um dos exames mais comuns nas Unidades de Neonatologia. No entanto, a coleta é dolorosa, estressante, com potenciais consequências em longo prazo, principalmente quando feita calcanhar, além de requerer um tempo para ser realizado o exame e da espoliação sanguínea e maiores custos de tratamento. 

O bilirrubinômetro transcutâneo, também conhecido como fotometria de bilirrubina sérica tem emergido como método preferido de avaliação de icterícia no Reino Unido e em muitos outros países do mundo. É um método não invasivo, providencia informações de forma instantânea, reduzindo a probabilidade de se deixar passar uma hiperbilirrubinemia clinicamente significativa e reduz em 1/3 as coletas sanguíneas.  Enquanto o bilirrubinômetro estima o nível de bilirrubina no tecido extravascular, as dosagens de bilirrubina sérica refletem exclusivamente o componente intravascular (assim não se pode esperar níveis precisamente equivalentes).

A Academia Americana de Pediatria também considera o uso da  bilirrubina transcutânea  como uma alternativa à medição da bilirrubina sérica total e os resultados dos trabalhos confirmaram o valor da bilirrubinometria transcutânea.
MECANISMO DE FUNCIONAMENTO

                              (emissão de luz à pele e captura da sua reflexão)
Os dispositivos de bilirrubina transcutânea, aplicados perpendicularmente à pele da testa ou esterno estimam a bilirrubina sérica de forma não invasiva. Estes dispositivos funcionam por direcionar a luz na pele dos recém-nascidos e medem a intensidade do retorno de um comprimento de onda específico. O número de comprimentos de onda varia de acordo com o dispositivo. Assim, estes aparelhos emitem luz à pele e captam a sua reflexão. O JM-105, ao invés de usar um espectro visível de luz, emite dois comprimentos de onda, com sistema de duplo caminho (um feixe para o subcutâneo e outro para camadas mais profundas da pele). Fotocélulas azuis e verdes capturam a luz refletida e analisam a diferença em densidades ópticas entre as duas camadas de pele para poder determinar a medida da bilirrubina transcutânea (BTc). Algoritmos internos calculam o nível de bilirrubina, corrigindo a espessura dérmica, níveis de hemoglobina e melanina.

MEDIÇÃO DA BILIRRUBINA
(esterno ou testa perpendicularmente)

As medições devem ser realizadas de preferência no esterno (e não na região frontal, devido à ação contínua da luz nesta área [“fototerapia natural”]), onde circula uma quantidade suficiente de sangue. O posicionamento incorreto resulta em medidas incorretas; para reduzir erros de medição devido à colocação do equipamento inclinado, recomenda-se que o aparelho seja configurado para determinar uma média de 2-5 vezes. Antes da medição, desligar a fototerapia. 
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EM QUAIS RECÉM-NASCIDOS DEVEMOS USAR O BILIRRUBINÔMETRO TRANSCUTÂNEO

(recém-nascidos >26 semanas)

A Academia Americana de Pediatria recomenda o uso dos bilirrubinômetros em recém-nascidos (RN) com idade gestacional >35 semanas de gestação. No entanto, hiperbilirrubinemia em prematuros é mais prevalente, mais severa e seu curso é mais prolongado do que no RN a termo, provavelmente devido ao retardo na maturação dos mecanismos hepáticos. Além disso, o atraso no inicio da alimentação entérica pode limitar a motilidade intestinal e colonização bacteriana, resultando em aumento da circulação enterohepática da bilirrubina. Além do mais, estes RN apresentam fatores de risco que predispõem à neurotoxicidade com menores níveis de bilirrubina.

Schmidt ET et al, em 2009 demonstraram correlação entre bilirrubina transcutânea (BTc) e  bilirrubina total  de  0,92, 0,90 e 0,79 nos RN de IG de 24-28 sem, 29-31 sem e 32-34 sem respectivamente.. 

 Zecca et al, em 2012,  evidenciaram  que 95% da bilirrubina sérica medida durante a fototerapia poderia ser substituída por medidas pela TBc (em pele não exposta à fototerapia) e que não havia impacto negativo no manejo.


Badiee Z et al, 2012 relatando uma correlação de 0,82 para RN prematuros saudáveis e 0,75 para que necessitam de ventilação mecânica. 

A revisão sistemática de Nagar G et al (2013) mostrou o desempenho destes dispositivos de bilirrubina transcutânea em populações pré-termo é semelhante a populações de RN a termo e próximo do termo.  A incorporação do uso dos bilirrubinômetros na prática clínica, como sugerido pelos presentes autores, poderia ajudar a reduzir a necessidade de coletas de amostras de sangue para o manejo da icterícia neonatal em pré-termos.

Estudo de Maisel JM et al, 2015, dá suporte ao uso da BTc de rotina para os recém-nascidos entre 28-34 semanas 6 dias de gestação na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal  para identificar aqueles que necessitam de dosagem de bilirrubina total sérica ou excluir a necessidade de fototerapia; se a BTc (no esterno)  for pelo menos 3 mg% abaixo do ponto de corte da bilirrubina total sérica que indica fototerapia, houve uma probabilidade ≥ 98% de que a bilirrubina total sérica não estivesse no nível ou acima do nível recomendado para fototerapia, não sendo necessária a coleta de sangue (exceção no caso de necessidade de fototerapia de 6mg%, onde a BTc deveria ser considerada ≤ 2mg% para igual probabilidade).
             Kurokawa D et al, 2016, em recém-nascidos de 22-29 semanas (mediana de 29), relataram que TBc ≥8 no esterno e parte superior das costas são os locais mais confiáveis  para detectar níveis de bilirrubina total sérico ≥10 mg%, sendo a medida mais confiável a partir de 8 dias de vida (devida a profunda imaturidade da pele  e rápida maturação durante a primeira semana de vida)    
 
O estudo israelense de Cucuy M et al, 2017, com  RN entre 26-34 semanas, mostrou correlação (r) entre a bilirrubina total sérica e BTc de 0,80, significando que a BTc foi estimada de forma consistente em torno de 1mg%  abaixo da bilirrubina total sérica. No entanto a correlação foi menor para os RN<1000g (r=0,6), sendo que a BTc foi estimada em 2,5mg% abaixo da bilirrubina tal sérica e nos RN <30 semanas (r=0,72), estando a BTc 1,8 mg% abaixo da bilirrubinas total sérica. Interessante que estas correlações e mantiveram 12 horas após a fototerapia.

Nos RN <30 semanas, Rubio A et al, 2017 relataram correlação de 0,81 entre a bilirrubina total  sérica e a TBc, sendo que discordância foi maior nas duas primeiras semanas de vida.

Portanto as evidências têm mostrado segurança do uso do bilirrubinômetros na avaliação da bilirrubina nos RN >26 semanas.

USO DO BILIRRUBINÔMETRO EM RECÉM-NASCIDOS SOB FOTOTERAPIA

(usar sob pele coberta)

    Zecca E et al, 2009, em 364 RN, média de idade gestacional de 34,6 semanas mostraram correlação ruim entre bilirrubina sérica e BTc em pele exposta. A diferença entre pele exposta e pele coberta foi menor entre os pré-termos, devido a imaturidade da epiderme, falta de gordura subcutânea no prematuro. Assim, o bilirrubinômetro em pele coberta pode ser usado com segurança para avaliar os níveis de bilirrubina durante a fototerapia.


Fonseca R et al (2012), em 30 RN a termo, saudáveis, sob fototerapia avaliaram a  dosagem da bilirrubina sérica e a  aferição transcutânea em pele coberta e em pele exposta demonstraram  que bilirrubinômetro pode ser usado com segurança para avaliar a regressão da bilirrubina em RN a termo, saudáveis, em fototerapia, desde que a avaliação seja feita em pele coberta.
IDADE LIMITE PARA O USO DO BILIRRUBINÔMETRO

(até 30 dias)


A relação entre as alterações TBc e bilirrubina total sérica muda em função da idade pós-natal (hidratação e espessamento da pele, ganho de peso e outros)  que pode limitar a utilidade fazer rastreamento em bebês prematuros tardios após três dias de vida. 

No entanto, Kitsommart R et al, 2013 em RN a termo e prematuros  tardios asiáticos  entre 5-14 dias de vida relataram uma correlação de 0,80 (para 3 medidas) entre BTC e bilirrubina total sérica. Assim, o bilirubinômetro pode ser confiavelmente utilizado como ferramenta de triagem para detecção de icterícia em recém-nascidos mais velhos, recém-nascidos pós-alta, incluindo a população asiática.


No Brasil, Daque CM et al, 2011 determinaram a curva de BTc em recém-nascidos a termo amamentados, até 12 dias de vida. O nível de bilirrubina no percentil 95 foi de 8,2 mg% com 24 horas de vida, atingiu 12,2 mg% no quarto dia e declinou para 8,5 mg% no 12º dia


Sarici SU et al, 2017, desenvolveram um nomograma de BTc para avaliação do

risco de hiperbilirrubinemia significativa e icterícia prolongada (acima de 14-21 dias de vida) durante o primeiro mês de vida em RN normais  a termo e prematuros tardios. Os valores do ponto de corte da BTc (percentil 97)  aos 15±2,1 e 30,9±2,6 dias foram: 11,4 (10,82-12,13) mg% e 10,0 (9,40-10,70) mg%, respectivamente.

O nível sérico de bilirrubina considerado fisiologicamente normal não é bem conhecido e depende principalmente da distribuição étnica e racial da  população, assim como do tipo de alimentação  nos primeiros dias de vida, além de outros fatores epidemiológicos. 

Assim, torna-se importante que tenhamos nomograma de TBc  para cada país durante o primeiro mês de vida para evitar uma investigação excessiva durante um período prolongado de icterícia neonatal.
COMO INTERPRETAR OS VALORES DE BILIRRUBINA TRANSCUTÂNEA

            (>P 95 no nomograma de Maisels e Kring: solicitar bilirrubina sérica)


A Academia Americana de Pediatria propôs que as medidas da BTc podem ser colocadas no nomograma TSB, porém essa recomendação foi baseada no pressuposto de que a BTc não difere significativamente da bilirrubina sérica. Vários estudos questionam esta orientação, nunca foi avaliado o número de falso positivo e, no entanto, muitos o utilizam. 

Estudo canadense de I. Mohamed et al (2014) comparou a taxa de falsos  negativos ao se utilizar valores de BTc no nomograma de risco de bilirrubina sérica (Buthani V et al, 1999), versus a taxa de falsos positivos com a utilização desses mesmos valores em um nomograma transcutâneo específico.Nomogramas transcutâneos consideram RN com níveis de bilirrubina ≥ P 95 em risco de subsequente hiperbilirrubinemia significativa (já o de Buthani et al, ≥P 75). Os autores relataram que, plotando as medidas de BTc em num nomograma de bilirrubina sérica, tendência para a uma maior taxa de falsos negativos, quando comparado com nomogramas de BTc, diminuindo as características preditivas.

Segundo Maisels MJ e Kring E , 2006:

         -o nomograma de Bhutani et al não representa a história natural da bilirrubinemia nos recém-nascidos.
         -os níveis séricos de bilirrubina total usados ​​para criar o nomograma de Bhutani et al incluíram medições realizadas em crianças  antes e depois da alta, até à
idade de 6 dias.

 idade        
         -crianças com os resultados do teste de Coombs direto positivo e aqueles que necessitaram de fototerapia antes da idade de 60 horas foram excluídos
         -os níveis séricos de bilirrubina total para o percentil 40 após 48 horas, são muito mais elevados que os níveis séricos médios de bilirrubina total relatados em qualquer estudo anterior, incluindo valores para população japonesa com aleitamento materno exclusivo.


Jeffrey Maisels (comunicação pessoal) nos enviou o seguinte nomograma-BTc que usa atualmente em seu Serviço, após correção em cerca de 1mg devido à mudança do algoritmo do bilirrubinômetro transcutâneo usado (JM-103) originalmente na confecção do nomograma publicado em 2006 (Pediatrics 2006;117:1169-1174). Foram obtidas três medidas independentemente, sendo tomado o maior valor das 3, com o objetivo de evitar falsos negativos. Se algum valor estiver acima do percentil  95, deverá ser obtida a bilirrubina sérica.


No entanto outros autores indicam coleta de sangue se TBc estiver 3mg% abaixo do nível que indica fototerapia (van den Esker-Jonker B et al, 2016).


Em recém-nascidos sob fototerapia: estudo japonês de Katayama Y et al, 2017 mostrou que  um valor de corte TBc de 14 mg% ou menos durante a  fototerapia (aferido em pele não exposta)  foi capaz de prever um nível de bilirrubina total sérica≤ 18 mg% com uma especificidade de 1,0. Para prever um nível de bilirrubina total sérica ≤ 17 mg% , um valor de corte TBc de 13 mg%  também tinha uma alta especificidade de 0,95. No entanto, a TBc não substitui a dosagem da bilirrubina total sérica.


.                                                       

É importante que ao interpretar o resultado de bilirrubina devemos sempre raciocinar com as variáveis: idade gestacional, peso ao nascer, tipagem sanguínea da mãe e RN e idade pós-natal.
                                       REFERÊNCIAS
1-American Academy of Pediatrics Clinical Practice Guideline (2004). Management of hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 114:297–316

2-Maisels MJ, Bhutani VK, Bogen D, Newman TB, Stark AR, Watchko JF. Hyperbilirubinemia in the newborn infant ≥ 35 weeks’ gestation: an update with clarifications. Pediatrics 2009; 124: 1193–1198
3-How to use: transcutaneous bilirubinometry. O'Connor MC, Lease MA, Whalen BL.

Arch Dis Child Educ Pract Ed. 2013 Aug;98(4):154-9
4-van den Esker-Jonker B, den Boer L, Pepping RM, .Transcutaneous Bilirubinometry in Jaundiced Neonates: A Randomized Controlled Trial. Pediatrics. 2016 Dec;138(6). 

5-Zecca E, Barone G, De Luca D, Marra R, Tiberi E, Romagnoli C. Skin bilirubin measurement during phototherapy in preterm and term newborn infants. Early Hum
Dev. 2009;85:537-40

6-Fonseca R, Kyralessa R, Malloy M, Richardson J, Jain SK. Covered skin transcutaneous bilirubin estimation is comparable with serum bilirubin during and after phototherapy. J Perinatol. 2012;32:129-31

7- O'Connor MC, Lease MA, Whalen BL. How to use: transcutaneous bilirubinometry. Arch Dis Child Educ Pract Ed. 2013 Aug;98(4):154-9

	Como usar o bilirrubinômetro transcutâneo (como escolher o aparelho, qual padrão usar para interpretar resultados, uso em fototerapia, uso em pré-termos, uso pós-alta)
	O´Connor MC et al. Apresentação: Glenda G. Oliveira, Kamila Vieira Silva,Osmar Rabelo. Discussão: Paulo R. Margotto
	





8-Badiee Z, Mohammadizadeh M, Shamee M.Diagnostic usefulness of transcutaneous bilirubinometry in very preterm newborns. Int J Prev Med 2012; 3: 262–265.

9-Kitsommart R, Yangthara B, Wutthigate P, Paes B.Acuracy of transcuteneous bilirubin measured by the BiliCare device in late preterm and term neonates. J Matern Fetal Neonatal Med. 2016 Nov;29(22):3641-5

10-Mohamed I, Blanchard AC, Delvin et al. Nagar G, Vandermeer B, Campbell S, Kumar M: Reliability of transcutaneous bilirubin devices in preterm infants: a systematic review. Pediatrics 2013; 132: 871–881

11-Rubio A, Epiard C, Gebus M, et al. Diagnosis Accuracy of Transcutaneous Bilirubinometry in Very Preterm Newborns. Neonatology. 2017;111(1):1-7

12-Fine KL, Carey WA, Schuster JAW et al. Defining the limitationsof  transcutaneous  bilirubin  measurement in late preterm newborns. 

J Perinatol. 2017 Jun;37(6):658-661

13-Kitsommart R, Pornladnun P, Chomchai C, Urujchutchairut P, Paes B. Accuracy and precision of transcutaneous bilirubinometry in postdischarge Asian neonates. Eur J Pediatr. 2013 Jun;172(6):781-6

14-Draque CM, Sañudo A, de Araujo Peres C, et al. Transcutaneous bilirubin in exclusively breastfed healthy term newborns up to 12 days of life. Pediatrics 2011;128:565–71
15-Sarici SU, Gunes O, Koklu E, Serdar MA. Transcutaneous Bilirubin Levels during the First Month of Life in Term and Late-preterm Newborns. J Trop Pediatr. 2017 Feb;63(1):4-9.

16-Nagar G, Vandermeer B, Campbell S, Kumar M: Reliability of transcutaneous bilirubin devices in preterm infants: a systematic review. Pediatrics 2013; 132: 871–881

17-Schmidt ET, Wheeler CA, Jackson GL, Engle WD. Evaluation of transcutaneous bilirubinometry in preterm neonates. J Perinatol. 2009;29(8):564–569
18-Maisels MJ. Use TcB as a screening tool for jaundice newborn AR News 2004; 25: 9
19-Plotting transcutaneous bilirubin measurements on specific transcutaneous nomogram results in better prediction of significant hyperbilirubinemia in healthy term and near-term newborns: a pilot study. Neonatology 2014;1o05(4);306-11 

20-Bhutani VK, Jonhson LH, Sirieri EM: Predictive ability of a predischarge hour-specific serum bilirrubin for subsequent significant hyperbilirrubinemia in healthy term and near-term newborn. Pediatrics 1999; 103: 6-14

21-Maisels MJ, Kring E: Transcutaneous bilirubin levels in the first 96 hours in a normal newborn population of ≥ 35 weeks’ gestation. Pediatrics 2006; 117: 1169–1173.

22-Fouzas S, Karatza AA, Skylogianni E, Mantagou L, Varvarigou A: Transcutaneous bilirubin levels in late preterm neonates. J Pediatr 2010; 157: 762–766.e1.

23-Maisels MJ. Noninvasive measurements of bilirubin. Pediatrics. 2012;129:779-81

24-Kurokawa D, Nakamura H, Yokota T, Iwatani S, Morisawa T, Katayama Y, Sakai H, Ioroi T, Iijima K, Morioka I. Screening for hyperbilirubinemia in japanese very low birthweight infants using transcutaneous bilirubinometry. J Pediatr. 2016 Jan;168:77-81.e1

25- Maisels MJ, Coffey MP, Kring E. Transcutaneous bilirubin levels in newborns <35 weeks' gestation J Perinatol. 2015 Sep;35(9):776

26- Jenke A. Transcutaneous bilirubinometry for preterm Infants-are there more things to consider. J Pediatr.2016 Jan;168:6-7.
27-Quist FK, Bapat R, Kuch-Kunich HK, et al. Clinical utility of transcutaneous bilirubinometer (TcB) in very low birth weight (VLBW) infants. J Perinat Med. 2016 Oct 1;44(8):933-939

28-Cucuy M, Juster-Reicher A, Flidel O, Shinwell E. Correlation between transcutaneous and serum bilirubin in preterm infants before, during, and after phototherapy. J Matern Fetal Neonatal Med. 2017 Apr 24:1-4

28-Katayama Y, Enomoto M, Kikuchi S, Takei A et al. Transcutaneous bilirubin measurement during phototherapy in term neonates. Pediatr Int. 2017 Jun;59(6):686-690

Paulo R. Margotto

Brasília, 29 de julho de 2017

