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INTRODUÇÃO


A icterícia é comum no período neonatal, sendo que a maioria dos  recém-nascidos (RN) desenvolvem icterícia visível nos primeiros dias de vida1,2. Em uma significante proporção de RN, não há qualquer risco para o RN; no  entanto, até 10% dos RN a termo e 25% dos RN quase a termo desenvolvem níveis séricos significativos de bilirrubina que requerem tratamento3. O diagnóstico e o manejo da hiperbilirrubinemia neonatal requerem exame clínico e estimativa do nível sérico de bilirrubina. No exame clínico, observa-se que a icterícia neonatal tem uma progressão céfalocaudal4. No entanto, a avaliação visual da bilirrubina sérica demonstrou deficiente correlação com a medida dos níveis séricos, em estudos recentes2,5,6. A coleta de sangue para avaliação dos níveis séricos de bilirrubina é um dos exames mais comuns nas Unidades de Neonatologia. A coleta é muitas vezes realizada no calcanhar (a picada é dolorosa, com potencial de consequências a longo prazo7).

Os dispositivos de bilirrubina transcutânea (bilirrubinômetros) 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 específico8. O número de comprimentos de onda varia de acordo com o dispositivo. Estes dispositivos  correlacionam-se bem  com os níveis séricos de bilirrubina  em RN a termo e próximo do termo 9-13.  A Academia Americana de Pediatria recomenda o uso dos bilirrubinômetros  em  recém-nascidos (RN) com idade gestacional >35 semanas de gestação14.

A hiperbilirrubinemia em prematuros é mais prevalente, mais severa e seu curso é mais prolongado do que no RN a termo15,  provavelmente devido a maturação dos mecanismo hepáticos16. Além disso, o atraso na iniciação entérica da alimentação pode limitar a motilidade intestinal e colonização bacteriana, resultando em aumento da circulação ênterohepática da bilirrubina. Embora a atuais diretrizes permitem o uso de bilirrubinômetros em RN a termo e quase a termo14, a precisão destes dispositivos na estimativa da bilirrrubina sérica nos prematuros  continua ainda não  esclarecida. 
O objetivo da atual  revisão sistemática foi avaliar a precisão diagnóstica  dos bilirrubinômetros   comparado com os níveis séricos de bilirrubina total dos pré-termos durante o período neonatal
MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados: Medline, Embase, Cochrane Library e Scopus, usando os termos ((exp Infant, Newborn/ or exp Intensive Care Units, Neonatal/ or exp Neonatal Nursing/ or nicu.mp. or exp Infant, Newborn, Diseases/ or exp Infant, Premature/ or neonat*.mp. or exp Neonatal Screening/ or exp Premature Birth/ or pre-term. mp. or preterm*.mp. or post-term*. mp.) and (bilitest* or bilimed* or biliblitz* or bilicheck* or bilichek* or tcbr or icterometer* or bilirubinometer*).mp. and ((exp Hyperbilirubinemia, Neonatal/ or (bilirubin* or hyperbilirubin*). ti,ab. or exp Hyperbilirubinemia, Hereditary/ or exp Jaundice, Neonatal/) and transcutaneous* or non-invasive* or noninvasiv* or minolta or skin* or

tissue).mp.)) and ((blood or capillar* or plasma*orprick*or“heel poke*” or serum or tsbr or tsb).mp. or exp Blood/or exp Capillaries/ or exp Serum/ or exp Plasma/)) até dezembro de 2012. As citações adicionais foram identificadas usando as bibliografias dos artigos selecionados. Os estudos foram incluídos se eles comparassem a bilirrubina transcutânea (BTc) com a bilirrubina sérica total (BTs) em pré-termos antes da fototerapia e se os dados  fossem apresentados como coeficientes de correlação. Os dados foram extraídos por um revisor e verificados a precisão pelo segundo revisor. Uma ferramenta de avaliação (qualidade avaliação dos estudos de precisão de diagnóstico) foi utilizado para risco de viés das avaliações.


Uma metanálise (usando Review Manager Version 5.2 software, The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2011; Copenhagen, Denmark2)  foi feita a partir  dos dados disponíveis dos coeficientes de correlação entre BTc e a BTs e as diferenças plotadas (Bland-Altman). A estatística foi calculada para cada análise para quantificar a heterogeneidade entre os estudos. Florest plots(metagráficos; representação gráfica das metanálises) foram criados usando SPlus Software versão 3.4 (TIBCO Software Inc, Palo Alto, CA).

RESULTADOS  


Vinte e dois estudos preencheram os critérios de inclusão (3527 medidas pareadas de BTc e BTs em 1628 pacientes- figura 1).
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Fig.1.Características dos estudos incluídos:


Vinte e um  estudos relataram resultados como coeficientes de correlação, com estimativas combinadas de r = 0,83 para cada local de medição. Estimativas similares de bebês de 32 semanas de gestação foram semelhantes à população  dos pré-termos em  geral (r = 0,89). Para os 2 bilirrubinômetros mais usados nas Unidades Neonatais (JM-103 e BiliCheck), os resultados eram comparáveis ​​na testa, embora o bilirrubinômetro JM-103 apresentasse melhor correlação no esterno. A análise das diferenças plotadas (Bland-Altman)  que englobou 13 estudos revelou insignificante diferença  na medição na testa ou esterno, usando a JM-103 ou o BiliCheck , no entanto, o bilirrubinômetro JM-103 exibiu melhor precisão do que o BiliChek (desvio padrão  para diferenças  BTc - BTs: 24,3 e 31,98 mil / L, respectivamente ).
DISCUSSÃO    


Foi identificado um grande número de estudos que avaliaram a precisão do diagnóstico de vários bilirrubinômetros  na população de recém-nascidos pré-termos. Os resultados desta revisão mostraram  que as medições da BTc correlacionaram-se  razoavelmente bem com a estima sérica da BTs nos RN pré-termos, particularmente para dois bilirrubinômetros mais usados na prática clínica neonatal, os bilirrubinômetros JM-103 e o BiliChek. A precisão estes dois dispositivos foi semelhante para a medição no local da testa; no entanto, JM-103 apresentou melhor correlação com a bilirrubina BTs  para medição do esterno (P = 0,02) . A análise da diferença absoluta BTc - BTs mostrou mínimo viés nas medidas, independentemente do local e os dispositivos utilizados, embora o JM-103 demonstrou uma precisão  um pouco melhor em comparação com o dispositivo BiliChek. Quando os dados nos RN ≤32 semanas foram analisados separadamente, os resultados foram comparáveis à precisão diagnóstica na população em geral de pré-termos.

Do  conhecimento destes  autores canadenses, esta é a primeira revisão sistemática examinando a acurácia diagnóstica dos bilirrubinômetros em uma população de RN pré-termos. 


Nos RN a termo, o uso destes dispositivos  na avaliação da icterícia neonatal, tem ocasionado uma acentuada redução de coleta de sangue para avaliação da icterícia 45,46. Entretanto, existe um limite inferior para o início da fototerapia para os RN pré-temos, com certos guidelines  provendo específicos pontos de cortes para cada idade gestacional de acôrdo com a idade pós-natal47. Assim, a informação desta revisão sistemática deve ser incorporada  na prática clínica, tendo em consideração os limiares de fototerapia nos RN pré-termos. Na opinião dos presentes autores, com base nos dados apresentados aqui, uma leitura pelo bilirrubinômetro ≥50mmol/L (4mg%)  abaixo do limite de fototerapia para uma criança poderia ser considerada seguro para não iniciar a fototerapia no RN pré-termo, sem necessidade de estimar a bilirrubina total sérica. Similarmente, uma medida acima do limiar para iniciar a fototerapia poderia constituir suficiente motivo para iniciar a fototerapia sem haver a necessidade da dosagem sérica da bilirrubina total, na maioria das situações. 

A presente revisão  não é sem limitações. Não foi  possível incluir alguns estudos que envolveram prematuros juntamente com os nascidos a termo . Estes estudos não forneceram  dados comparativos  para os RN pré-termos  separadamente em sua publicação. A maioria destes estudos excluídos envolveram RN próximo ao termo, para os quais a precisão dos bilirrubinômetro não é  debatida. Também  a estimativa para os RN pré-termos extremos  é baseada em dados limitados. Embora vários estudos envolveram RN ≤32 semanas e ≤28 semanas, poucos estudos forneceram comparação de dados em separado para estas subpopulações. Assim, as estimativas  para estas subpopulações  de RN foram comparáveis as estimativas globais da população de pré-termos. Também não foram incluídos  estudos que forneceram dados para crianças sob fototerapia ou pós-fototerapia. Assim, os resultados da presente  análise não podem ser aplicados a essas situações. 

CONCLUSÕES

Os resultados desta revisão sistemática mostraram  que a avaliação da bilirrubina pelos bilirrubinômetro atualmente disponíveis, especialmente o JM-103 e BiliCheck estimaram os  valores da bilirrubina total sérica na população de pré-termos com razoável precisão, incluindo RN<32 semanas de idade gestacional. O desempenho destes dispositivos em populações pré-termo é semelhantes à 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. Os resultados desta revisão não se aplicam a bebês prematuros passando por fototerapia ou pós-fototerapia.
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ABSTRACT

[image: image4.png]BACKGROUND AND OBJECTIVE: Transcutaneous bilirubin (TcB) devices
are widely used for the estimation of serum bilirubin levels in term and
near-term infants. Our objective was to review the diagnostic accuracy
of TcB devices in preterm infants.

METHODS: Medline, Embase, Cochrane library, Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature, and Scopus were searched (from
database inception date until December 2012). Additional citations
were identified by using the bibliographies of selected articles and
from conference proceedings. The studies were included if they
compared TcB with total serum bilirubin in preterm infants before
phototherapy and presented data as correlation coefficients or as Bland-
Altman difference plots. Data were extracted by 1 reviewer and checked
for accuracy by the second reviewer. An assessment tool (quality
assessment of diagnostic accuracy studies) was used for risk of bias
assessments.

RESULTS: Twentytwo studies met the inclusion criteria; 21 studies
reported results as correlation coefficients, with pooled estimates
of r = 083 for each site of measurement. Pooled estimates in
infants <<32 weeks' gestation were similar to the overall preterm
population (r = 0.89 [95% confidence interval: 0.82-0.93]). For the 2
commonly used TcB devices (ie, JM103 and BiliCheck), the results
were comparable at the forehead site, although the JM103 device
exhibited better correlation at the sternum. Analysis of the Bland-
Altman plots (13 studies) revealed negligible bias in measurement
at the forehead or sternum site by using either the JM-103 or
BiliCheck device; however, the JM-103 device exhibited better
precision than the BiliCheck (SD for TcB — total serum bilirubin
differences: 24.3 and 31.98 umol/L, respectively).

CONCLUSIONS: The TcB devices reliably estimated bilirubin levels in
preterm infants and could be used in clinical practice to reduce blood
sampling. Pediatrics 2013;132:871-881
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Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. Estudando juntos!

5 perguntas que todos gostariam de fazer sobre bilirrubimetria transcutânea!
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	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)
Autor(es): O´Connor MC et al. Apresentação: Glenda G. Oliveira, Kamila Vieira Silva,Osmar Rabelo. Discussão: Paulo R. Margotto
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1)Há três bilirrubinômetros, o JM-103, o BiliCheck e o BiliMed. Há diferenças entre eles?

[image: image8.png]BiliChek

Drager JM-103

Tipo de sonda

Ponta descartavel

Ponta reutilizavel

Local de medida

Testa ou esterno

Testa ou esterno

umero de medidas 5 1-5 (numero preferido &
dependente da instituicdo
Custo da maquina $4809.51 $6300.00
Custo da ponta $5700.00 por
1000 pontas nenhum

Sonda tipo descartavel ponta reutilizavel




[image: image9.png]Portanto, os bilirubinémetros estimam de
maneira confidvel os niveis de bilirrubina

na populacao de recém-nascidos preé-
termos e podem ser usados na pratica
clinica para reduzir a coleta de sangue





Portanto os bilirrubinômetros BiliCheck e JM-103, mas não o BiliMedR , são confiáveis para o screening para moderada hiperbilirrubinemia

O JM-103  apresentou bom desempenho em pele escura e não requer dispositivos de calibração e é mais rápido de operar do que o BiliCheckR.
2) Entre os 2 bilirrubinômetros mais usados (JM-103 e o BiliCheck) há diferenças de custos? 
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· BiliCheckR: emite feixe de luz visível (380 – 760nm) através da pele do RN e capta a luz refletida por um microspectômetro (são realizadas 5 medidas para cada RN)

· JM-103R: dois comprimentos de onda, com sistema de duplo caminho (um feixe para o subcutâneo e outro para camadas mais profundas da pele)

· Capta luz refletida

· Calcula diferença de densidade óptica entre as duas camadas

· Realiza 1-5 medidas, dependendo da preferência da Instituição6-7

· Determina a medida da bilirrubina

3) Como avaliar os resultados dos bilirrubinômetros: -Devemos usar o Bilimapa (Bhutani et al) ou um nomograma a partir da bilirrubimetria transcutânea?

-Como interpretar os resultados da bilirrubina transcutânea na prática clínica?
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seu Servigo, apos corre¢do em cerca de 1mg devido
a mudanga do algoritmo do bilirrubindmetro
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(Pediatrics 2006;117:1169-1174). Foram obtidas 3
medidas independentemente, sendo tomado o
maior valor das 3, com o objetivo de evitar falsos
negativos. Se algum valor estiver acima do
percentil g5, devera ser obtida a bilirrubina sérica.
(Oakland University William Beaumont School of
Medicine -19/6/2013)




[image: image12.png]= O nomograma de Bhutani et al é baseado nos valores nos valores especificos por
hora da Eilirrubina total sérica (BTs),obtidos a partir de 6 horas de vida. E usado
na predigdo da probabilidade de subsequente hiperbilirrubinemia e esta incluido
no Guideline de Hiperbilirrubinemia da Academia Americana de Pediatria.
= No entanto, segundo Maisels e Kring (2006):
-este r:iomograma ndo representa a historia natural da bilirrubinemia nos recém-
nascidos
-0s niveis BTs usados para criar o nomograma de Bhutani et al incluiram medigées
realizadas para criangas antes e depois da alta, até 4 idade de 6 dias.
-criangas com os resultados do teste de Coombs direto positivo e aqueles que
necessitam de fototerapia antes da idade de 60 horas
foram excluidos
-os niveis BTs para o percentil 40 apds 48 horas, sdo muito mais elevados
que os niveis médios de TSB relatados em qualquer estudo anterior, incluindo
valores para populagdo japonesa com aleitamento materno exclusivo.

O uso do nomograma de Bhutani et al associa-se com o aumento da taxa de
falso negativo na previsao criangas em risco de hiperbilirrubinemia
significativa
(Mohamed | et aI PAS, 6/5/2013)
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Medidas da Bilirrubina total sérica (BTs), Bilirrubina Transcutanea
(BTc) em pele coberta (PC) e em pele exposta (PE) antes e
durante a fototerapia.
Antes da fototerapia, as medidas eram equivalentes, porém a
correlacdo entre PE e BTs foi pobre apds foto-exposicdo.
PC tende a superestimar os valores de BTs para niveis altos de
bilirrubina.
PC subestima os valores de bilirrubina apenas apos g6h de terapia.
A diferenca entre PE e PC foi menor entre os pré-termos (devido a
imaturidade da epiderme, falta de gordura subcutanea no
prematuro).

CONCLUSAO: O bilirrubindmetro em PELE COBERTA pode ser
usado com seguranca para avaliar os niveis de bilirrubina
durante a fototerapia.




4) Como usar o bilirrubinômetros nos RN sob fototerapia
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(39 recém nascidos a termo, saudaveis, submetidos a
fototerapia)

= Dosagem da bilirrubina sérica; aferi¢do transcutdnea em
pele coberta (BTc-C)eem pele exposta (BTc-E), antes, 12h
apos o inicio e 6h apos o fim da fototerapia(uso do
BiliCheckR)

= Inicialmente, os trés métodos tiveram resultados
equivalentes.

= Nas duas aferi¢des subsequentes, medida BTc-E subestimou
a bilirrubina total sérica, significativamente.

= Bilirrubina total sérica e a BTc-C mostraram resultados
equivalentes nos trés momentos.

= Conclusdo: o BiliCheck pode ser usado com seguranga para
avaliar a regressdo da bilirrubina em RN termo, saudaveis,

em fototerapia (quando a avaliacdo é feita em pele
coberta)
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Vejam a diferenca significativa entre a
bilirrubina total sérica total (BTs) e a
bilirrubina transcutanea (BTc) em pele
exposta -

Para cobrir a pele
(BiliCheck®)

Fonseca R, 2012
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= Foram avaliadas a bilirrubina transcutanea (BTc) e bilirrubina total
sérica total (BTs) em 405 RN prematuros tardios (30sem-36seméd
assiaticos) a termo asiaticos entre 5-14 dias. Bilirrubindmetro usado:
JM-103R

~ Os autores relataram uma correlagao(r) de 0,80 (para 3 medidas) e
0,76 (para uma medida)

© Para cﬁatectar um nivel de BTs de 15mg% utilizando o nivel de corte
BTc de 12mg% proporciona uma sensibilidade de 96% com uma
especificidade de 58%.
Conclusdo: ABTc usando um nivel de corte especifico pode ser
confiavelmente utilizado como ferramenta de triagem para
deteccdo de ictericia em recém-nascidos mais velhos, recém-
nascidos pos-alta, incluindo a populagdo asiatica. Valores de corte
mais baixas pode ser configurado para capturar todas as criangas que
merecem maior vigilancia




5)Podemos usar o bilirrubinômetro entre 5-14 dias?
[image: image18.png]Observem a correlagdo positiva e forte entre a BTs e a BTc em RN de 5-14
dias de vida e ACIMA DE 2 SEMANAS DE VIDA!
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[image: image2.png]-O uso rotineiro da bilirrubinometria transcutanea comparado com
sistematica avaliacdo 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
tardio
- A bilirrubinometria transcutanea (BTc) é um confiavel substituto da
bilirrubina total sérica; no entanto, quando o nivel de bilirrubina
transcutanea medido é maior 12 mg%, devemos considerar a obtengdo
de um nivel de bilirrubina sérica com base no cenério clinico e idade da
crianga.
-Entre 3 bilirrubindmetros disponiveis, o BiliChek® e 0 JM-103%
demonstraram serem mais confiaveis (o JM-103% ndo requer dispositivos
de calibragem, com uma operagdo mais rapida)
-Na interpretagdo dos resultados para predicdo de risco, parece mais
prudente usar um nomograma derivado da bilirrubimetria transcutanea
(O uso do nomograma de Bhutani et al associa-se com o aumento da taxa de falso
negativo na previsdo criangas em risco de hiperbilirrubinemia significativa-PAS-
maio de 2013)

Margotto PR ( )




Em preparação, um Protocolo de Uso do Bilirrubinômetro

Paulo R. Margotto

Brasília, 14 de fevereiro de 2014
