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Como sabemos, a evidência é importante. No entanto, no tratamento da icterícia do neonato, a intervenção com a fototerapia surgiu anos antes do desenvolvimento de evidências como estratégias atuais. No tratamento da hiperbilirrubinemia há poucas evidências já que estudos controlados e randomizados não podem ser realizados. 


Um Subcomitê da Academia Americana de Pediatria reviu toda a literatura e criou um consenso e Diretrizes que vamos apresentar nesta Conferência. Vamos observar que  a evidência, na realidade, não apresenta as qualidades que a Dra. Barbara Schimidt apresentou neste Simpósio.


Na UTI  Neonatal lidamos com recém-nascido (RN) de extremo baixo peso e o principal tratamento se baseia em números tirados do ar ou seja do nada. Será que podemos desenvolver uma abordagem mais científica para entender  melhor o que tentamos prevenir?


Inicialmente vamos apresentar um caso de um RN de 27 semanas de idade gestacional, com peso ao nascer de 925g, usou esteróide pré-natal, desenvolveu leve doença da membrana hialina e não necessitou de terapia com surfactante  exógeno; em dois dias foi extubado para o CPAP; desenvolveu hiperbilirrubinemia precoce na idade de 10 horas, sendo resolvida com fototerapia na idade de 6 dias; a dieta oral iniciou com 3 dias e foi até 15 dias de vida, quando apresentou instabilidade respiratória discreta e múltiplas apnéias com bradicardia; o recém-nascido foi entubado, parecia estar amarelado e o nível de bilirrubina foi avaliado, sendo o nível de 30mg%. Em questão de  6 horas, o RN apresentou letargia e convulsões.

 O que faríamos com este bebê? Naturalmente deveríamos pesquisar o porquê do ocorrido, mas não podemos aguardar o diagnóstico. Somos intensivistas neonatais, quais serão as suas opções clínicas emergenciais?                                       

-Iniciar a fototerapia intensiva?

            -Hiperventilar para criar uma alcalose e promover a conjugação da bilirrubina com a albumina?

            -Indicar uma exsanguineotransfusão?

            -Infundir imunoglobulina?


O estudo do NICHD Network, envolvendo 12 Centros (1994-1997) e 3246 bebês com peso ao nascer entre 401 e 1000g relacionou o pico de bilirrubina total nas primeiras 2 semanas com o desenvolvimento neuropsicomotor na idade de 18-22 meses. Dos 3246 RN, o número de RN disponíveis para o seguimento foi de 2575 (81%). O estudo relatou que o valor máximo de bilirrubina nas duas primeiras semanas de vida esteve associado com comprometimento do neurodesenvolvimento (Odds ratio 1,068; IC a 95%:1,03-1,11), assim como o comprometimento auditivo ou a necessidade de ajuda para a audição (Odds ratio de 1,138; 95% IC de 1,00-1,30). Estes dados apontam a importância de se avaliar as funções auditivas como um marcador da neurotoxicidade bilirrubínica (Oh W et al. Association between peak serum bilirrubin and neurodevelopmental outcomes in extremely low birth weight infants.  Pediatrics 2003; 112:773-779). Na verdade esta Rede está terminando  um outro estudo em RN de menos de 1 Kg, comparando o uso de fototerapia agressiva versus uma fototerapia menos agressiva e os resultados estarão disponíveis no início de 2007. 


A bilirrubina é um antioxidante em baixos  níveis, mas constitui uma neurotoxina silenciosa em altos níveis. O uso da fototerapia modifica a bilirrubina, eliminando esta ação antioxidante, o que nos deixa preocupados com o uso prolongado de fototerapia nestes RN muito pequenos. O possível efeito nocivo da fototerapia nestes RN (retinopatia da prematuridade, canal arterial patente) é uma das hipóteses do estudo do NICHD Network.


O tratamento da hiperbilirrubinemia na verdade não se modificou. Devemos promover uma diminuição da circulação enterohepática, através do aumento da ingesta enteral  e uso da fototerapia intensiva e exsanguineotransfusão e há um interesse crescente hoje na quimioprevenção (diminuição da produção de bilirrubina, prevenção da reabsorção da bilirrubina, aumento da eliminação enteral da bilirrubina).


O que esperamos prevenir: são estas imagens de kernicterus (veja nas imagens de ressonância magnética, sinal de alta intensidade no globo pálido bilateralmente {setas}).
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As três áreas a serem abordadas: as razões de preocupação em relação à neurotoxicidade, bases biológicas e os fatores preditivos.


Temos notícias de que muitos neonatos que apresentaram kernicterus não receberam um tratamento rápido para reduzir a hiperbilirrubinemia de forma rápida. O número de casos vem crescendo, principalmente em bebês nascido no início e final dos anos 90.
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  Kernicterus ocorre, nos Estados Unidos na taxa de  1/40.000 (na Dinamarca, 1/38.000) em RN a termo e próximo do termo. Nos Estados Unidos, a hiperbilirrubinemia acima de 20mg%, 25mg% e 30mg% ocorre, respectivamente, em 1/70, 1/700 e 1/10.000.

Quanto à alta precoce: evidenciou-se que  a diminuição da  hospitalização de 72 horas para menos, acarreta  aumento da readmissão  para icterícia. Analisando os RN admitidos, são aqueles  que nasceram prematuros, mas tratados como bebês saudáveis. A análise realizada por  Maisels e Kring (Lenght of stay, jaundice, and Hospital readmission. Pediatrics 1998; 101:995) em 30.000 bebês saudáveis que receberam alta entre 1988-1994, mostrou que a odds ratio para a readmissão (ou seja, o risco para serem reinternados para fototerapia) foi muito maior nos RN com idade gestacional menor ou igual a 36 semanas (13,2). Entre 36-38 semanas, odds ratio foi de   7,5. Assim, não é o aleitamento materno e sim a prematuridade em si.
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O risco para apresentar bilirrubina acima de 20mg% nos RN que apresentavam níveis de bilirrubina na pré-alta no percentil 75-95 foi de 9,4% para os RN abaixo de 38 semanas e 1,5% nos RN com idade gestacional maior ou igual a 40 semanas. Com a bilirrubina na pré-alta acima do percentil 95, este risco passou a ser de 38% nos RN <38 semanas e 8,6% nos RN com idade gestacional >=40 semanas.
                             Buthani VK et al. Pediatrics 1999;103:6-14

Para os RN na zona de alto risco (> percentil 95) a alta foi atrasada para maior observação ou intervenção, como fototerapia (a probabilidade dos RN nesta zona apresentar hiperbilirrubinemia grave foi de 14,08). A zona intermediária compreende o intervalo entre o percentil 75 e 95 (zona intermediária alta: probabilidade de hiperbilirrubinemia de 3,2) e 40 e 75 (zona intermediária baixa: a probabilidade de hiperbilirrubinemia de 0,48). A zona de baixo risco compreende os RN com níveis de bilirrubina abaixo do percentil 40 (probabilidade de hiperbilirrubinemia foi de  0). Com o bilimapa se pode determinar o não risco de icterícia clínica significante com uma sensibilidade de 100% e 65% de especificidade. Assim, na alta hospitalar o bilimapa pode predizer qual RN está nas zonas de alto, intermediário e baixo risco para hiperbilirrubinemia, permitindo a individualização do segmento do RN.

Analisando 125 RN que apresentavam kernicterus vemos que eram bebês com 35-36-37 semanas e a maioria tinha tamanho adequado. Então, eram bebês com tamanho adequado e idade gestacional boa que pareciam maduros, mas eram prematuros. Assim eram estes bebês que nos preocupavam.

Outra coisa interessante em termos de dados é o fato de que o RN com  idade gestacional menor que 38 semanas teve a  probabilidade de apresentar bilirrubina acima do percentil 95 do bilimapa  2,6 vezes maior (IC a 95% de 1,5 a 4,5) (Keren et al. Identifying newborns at risk of significant hyperbilirubinaemia: a comparison of two recommended approaches. Arch Dis Child 2005;90:414-421).
 Para os RN com idade gestacional maior ou igual a 35 semanas, a Academia Americana de Pediatria foca 3 níveis diferentes  para o uso de fototerapia intensiva baseado em valores de bilirrubina total (não descontar a bilirrubina direta ou a bilirrubina conjugada) por hora e por idade também. As três linhas representam os níveis de risco para neurotoxicidade  pela bilirrubina (prematuridade, doença hemolítica isoimune, deficiência de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD), letargia significante, sepses, acidose, asfixia, instabilidade da temperatura, albumina menor que 3g%). Na presença de qualquer um destes dados, nos leva a preocupação quanto à neurotoxicidade pela bilirrubina. Para os RN com 35-37 semanas pode ajustar os níveis de bilirrubina total em torno da linha de risco médio. É uma opção intervir com níveis de bilirrubina total menor para RN mais próximos de 35 semanas e para níveis maiores para RN mais próximos de 37 semanas e 6 dias.  Veja a figura a seguir:                                    Diretrizes para Fototerapia 
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-Não descontar a bilirrubina direta da total

-Fatores de risco: prematuridade, doença hemolítica isoimune, deficiência de 

glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD), letargia significante, sepses, acidose, asfixia, instabilidade da temperatura, albumina menor que 3g%). Na presença de qualquer um destes dados, nos leva a preocupação quanto à neurotoxicidade pela bilirrubina

 -Para os RN com 35-37 semanas pode ajustar os níveis de bilirrubina total em torno da linha de risco médio. É uma opção intervir com níveis de bilirrubina total menor para RN mais próximos de 35 semanas e para níveis maiores para RN mais próximos de 37 semanas e 6 dias

Da Academia Americana de Pediatria, as Diretrizes para a indicação de exsanguineotransfusão nos recém-nascidos com idade gestacional maior ou igual a 35 semanas: imediata exsanguíneotransfusão é recomendada em qualquer criança ictérica com manifestações de encefalopatia bilirrubínica (hipertonia, febre,  opistótono,  choro agudo), mesmo que a bilirrubina total esteja caindo.

                                     Diretrizes para Exsanguineotransfusão
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-A linha apagada nas primeiras 24 horas indica a incerteza devido à grande variação de circunstâncias clínicas e resposta à fototerapia

-Exsanguíneotransfusão (ET) é recomendada imediatamente se o recém-nascido mostra sinais de encefalopatia bilirrubínica (hipertonia, opistótono, febre e choro agudo) ou se o nível de bilirrubinas é maior ou igual a 5mg% acima destas linhas

-Fatores de risco: doença hemolítica isoimune, deficiência de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD), letargia significante, sepses, acidose, asfixia, instabilidade da temperatura, albumina menor que 3g%

-Usar a bilirrubina total

-Se o RN estiver bem e apresentar entre 35-37 semanas (médio risco), pode-se individualizar os níveis de exsanguíneotransfusão baseando-se na idade gestacional atual

-Para os RN internados, a ET é recomendada se os níveis de bilirrubina total aumentam a despeito da fototerapia intensiva

-Para os RN readmitidos, se o nível de bilirrubina total está acima do nível para ET,  repetir a bilirrubina total cada 2 a 3 horas e considerar  ET se  a bilirrubina total  permanecer acima dos níveis indicados para ET  após fototerapia intensiva por 6 horas

Assim, em um RN de 35-37 semanas de gestação e que  não apresenta quaisquer um destes sinais para neurotoxicidade da bilirrubina, vamos nos preocupar quando a bilirrubina total atinge a 15mg% se tiver com 4 dias de vida e níveis menores, como 11mg% se tiver 48 horas de vida. Observe a tabela a seguir:

Os níveis de Bilirrubina Total Sérica que definem intervenção em RN pré-termos (>=35 semanas)**

	
	Nível de Bilirrubina Total Plasmática até 48 h (mg%)
	Nível de Bilirrubina Total Plasmática ≥ 96 h (mg%)

	Risco para DNIB* (segundo AAP**)
	Fototerapia
	Exsanguineo
	Fototerapia
	Exsanguineo

	Alto Risco (presença de risco para DNIB  em RN de 35 – 37 sem IG)
	11
	18
	15
	19

	Moderado Risco 

(35 – 37 sem IG sem risco de DNIB)
	13
	20
	18
	22,5

	Baixo Risco (RN de termo sem risco para DNIB)
	15
	22
	21
	25


DNIB* : Disfunção Neurológica induzida pela Bilirrubina 

Fatores de Risco: Anemia hemolítica iso-imune, deficiência de G6PD, letargia significativa, sepses, acidose, asfixia, instabilidade da temperatura e nível sérico de albumina < 3.0 g%

AAP** : Academia Americana de Pediatria

(Buthani VK, Johnson L. Kernicterus in late preterm infants cared for as term heath infants. Semin Perinatol 2006;30:89-97)

 
Agora, bases biológicas para a preocupação. A primeira coisa é a presença da bilirrubina livre (BL), da bilirrubina ligada à albumina (BA)  e o nível sérico de albumina (A). A quantidade de bilirrubina depende da presença de albumina e se o valor de albumina for baixo, os valores  da BA  variam. É uma química que já conhecemos.


Vejamos agora a relação entre bilirrubina total (BT), BL  e A. A um determinado  nível de BT, a BL é inversamente proporcional a A e a sua habilidade intrínseca de se ligar à albumina (fator K; cada bebê deverá ter um fator K diferente), podendo ser expressa pela fórmula:

                                                   BL= BT/ (A-BA) x K


Devido a BT = BA + BL e a concentração de BL ser extremamente baixa (3 a 4μg%) em relação à BT, BA é semelhante à BT e a equação pode ser assim expressada:

                                                 BL = BT /(A-BT) x K

Lembrem-se desta fórmula quando estivermos mencionando preditores de neurotoxicidade: dada à mesma BL e K, um RN com nível sérico de albumina de 4g% tem uma Bilirrubina Total (BT) duas vezes maior em relação a um RN com nível sérico de  albumina de 2g%. No entanto, a “força” (BL) que envia bilirrubina aos tecidos será aproximadamente idêntica. Em outras palavras, dado um K idêntico, um RN com BT de 15mg% e albumina de 2g% terá aproximadamente o mesmo risco de toxicidade que um RN com BT de 30mg% e albumina sérica de 4g%. 
Como a bilirrubina mata o neurônio? Sabemos que há uma morte celular tanto in vivo ou in vitro. O mecanismo desta morte celular se baseia no nível de cálcio que é composto dentro da célula para depois levar o apoptose que é a morte celular programada. A bilirrubina atua prejudicando a homeostase do cálcio intracelular, que é o principal mecanismo da morte celular em modelos  de isquemia Há sempre um receptor que permite a entrada da bilirrubina nas células, mas também ela é bombeada para fora. Se há ruptura deste influxo e efluxo podemos ter a  neurotoxicidade. A MDRI (energy dependent multidrug resistant transporter) ou P-glicoproteina é um dos transportadores envolvidos no efluxo; ela é expressa nas células endoteliais dos capilares da barreira hematoencefálica, astrócitos e no plexo coróide. A bilirrubina livre é um fraco substrato para a MDRI. A inibição da P-glicoproteina potencializa a apoptose induzida pela bilirrubina.

A entrada da bilirrubina no cérebro pode ser aumentada em condições como: alterações da permeabilidade da barreira hematoencefálica (hiperosmolaridade, severa asfixia - havendo rompimento desta barreira, o complexo bilirrubina-albumina move-se rapidamente para o espaço extracelular do cérebro); tempo de trânsito prolongado, como no aumento da pressão venosa; aumento do fluxo sanguíneo, como na hipercapnia; aumento da taxa de dissociação (alteração na ligação bilirrubina-albumina), como ocorre nos RN doentes.

Outros mecanismos de defesa celular que o cérebro possui que ajuda  a uma certa reversibilidade destas alterações da encefalopatia induzida pela bilirrubina incluem: outros transportadores, incluindo MDRI e fatores anti-apoptóticos. Estes mecanismos de defesa podem se bem frágeis nos RN prematuros.

Quanto às manifestações clínicas da disfunção neurológica induzida pela bilirrubina: muitos bebês morrem ou  apresentam encefalopatia aguda, convulsões, episódios de apnéia, hipertensão, taquicardia, anormalidades eletrolíticas (talvez devido a Síndrome de Secreção Inapropriada do Hormônio Antidiurético) e alterações nas respostas auditivas do pedúnculo cerebral.

No follow-up, vemos que estes RN têm neuropatia auditiva (perda auditiva), muito mais comum aos sinais clássicos de kernicterus que leva a distonia e  atetose. Uma característica desta neurotoxicidade é a  dificuldade de diferenciar entre sons e tons. 

Os preditores clínicos que estamos buscando são: a bilirrubina sérica total, relação bilirrubina total/albumina e  a bilirrubina livre.

No que diz respeito à bilirrubina livre, os dados de Ahlfors (Unbound bilirubin associated with kernicterus: a historical approach. J Pediatr 2000;137:540-4) nos informam: se os níveis estão entre 0,86   e 1,19μg%, significa que a neurotoxicidade está quase prestes a ocorrer o que se traduz por um nível  acima de  15nmol/litro (>0,87μg%).

Para os que não podem medir o nível de bilirrubina livre, esta relação bilirrubina total/albumina já ajuda. É importante que se conheça os competidores da bilirrubina com a albumina que deslocam a bilirrubina da albumina, aumentando os níveis de bilirrubina livres: sepses, hipotermia, acidose, hipoxia, hipercapnia, hemólise.

Uma coisa que nos preocupa muito é a tentativa de definir a resposta evocada auditiva (ABR: Auditory Brainsterm Response). Hoje existem outros dispositivos automatizados que nos ajudam a fazer isto como se fosse uma avaliação de triagem, podendo ser utilizado no leito para diferenciar que bebês estão em risco para neurotoxicidade. Do estudo de Amin (Clinical assesment of bilirubin-induced neurotoxicity in premature infants.Seminars Perinat 2004; 28:340-7), os valores de bilirrubina livre com ABR normal era de 0,4μg% e os RN com alterações no ABR tinham níveis de bilirrubina livre de 0,62μg% .Os RN com kernicterus apresentam níveis de bilirrubina livre de 1,1 a 1,6μg%.

Estudo de ABR seriada em RN de 28-32 semanas (128 RN) realizado por Amin S (Seminars Perinat, 2004), evidenciou níveis de bilirrubina livre de 0,4 nos RN com ABR normal versus 0,62 nos RN com ABR anormal (p<0,0002-altamente significativo). Assim, o preditor mais útil foi a bilirrubina livre na resposta auditiva anormal (valor de 0,5μg%: a sensibilidade foi de 70% e a especificidade 75%; Risco Relativo para neurotoxicidade pela bilirrubina: 2,45 com IC a 95% de  1,13-4,49). Estas alterações podem ser transitórias, antes do surgimento do kernicterus (se maior que1μg %). Assim, com uma intervenção intensiva, poderíamos POSSIVELMENTE reverter esta neurotoxicidade.

Interessante que houve diferenças entre os bebês quanto à resposta ao tronco cerebral. As anormalidades transitórias ocorreram significantemente mais nos bebês com cânulas
 nasais, dias de uso de cafeína, apnéia, bradicardia. A persistência de apnéia na primeira e segunda semana ocorreu mais nos RN com ABR anormal, assim como a bradicardia na primeira a terceira semana.

Quanto à imagem: o sistema auditivo não pode ser analisado do ponto de vista de imagem e sim do ponto de vista neurofisiológico. A ressonância magnética evidencia lesão bilateral do globo pálido e os núcleos subtalâmicos podem também ser afetados. A lesão difere da lesão  hipóxico-isquêmica, pois esta afeta o tálamo, o córtex, a substância branca periventricular, o núcleo caudado e o putamen.

Há  agentes endógenos que atuam como competidores da bilirrubina com  a albumina, como o lactato, o piruvato, acetona, acetoacetado, a betahidroxibutirato. Agentes estabilizadores que também realizam esta competição: N-acetiltriptofano, caprilato de sódio, mandelato de sódio. Temos que examinar detalhadamente as drogas que usamos na UTI Neonatal que exerçam competição da bilirrubina com a albumina, como ibuprofeno, benzoato, ceftriaxona.  Outras drogas que não nos preocupa: furosemide, fenobarbital.

As perguntas que ficam para a pesquisa: podemos associar a bilirrubina livre a neurotoxicidade produzida pela bilirrubina? A fototerapia prolongada nos RN abaixo de 1000g é segura? Há outros marcadores clínicos objetivos para a toxicidade pela bilirrubina?

Enquanto isto temos que nos preocupar com o que já foi mencionado: idade abaixo de 72 horas, asfixia, hemorragia intracraniana, hipercapnia, hipoalbuminemia, hemólise (rápido aumento da bilirrubina), competidores da bilirrubina pela albumina e aumento do   fluxo sanguíneo cerebral (hipercapnia).

Quimioprevenção para a hiperbilirrubinemia: diminuir a produção da bilirrubina, prevenir a reabsorção enteral da bilirrubina, aumentar a eliminação enteral da bilirrubina. Para a neuroproteção: aumentar a habilidade da ligação bilirrubina-albumina e facilitar a proteção neuronal da bilirrubina.

Tratamento de choque: uso de albumina pode ser útil em uma fase aguda. Estudo de Hosono et al (Effects of albumin infusion  therapy on total and unbound bilirubin values in term infants with intensive phototherapy. Pediatr Int 2001; 43:8-11) avaliou o efeito do uso de  albumina (1g/Kg) na bilirrubina livre em 38 RN tratados e 20 controles. Os autores relataram diminuição significativa  dos níveis de bilirrubina livre com 6 e 24 horas  após o uso da albumina, não havendo redução significativa na  bilirrubina total entre os dois grupos

Portanto, a hiperbilirrubinemia é um risco para a neurotoxicidade e este risco depende da habilidade da albumina se ligar com a bilirrubina. A bilirrubina livre, a relação bilirrubina total/albumina estão associados com anormalidades nas respostas auditivas evocadas nos RN prematuros. 

PERGUNTAS

RN a termo, no seio materno, é admitido com 27mg% de bilirrubina. Colocamos em fototerapia intensiva. Nos preparamos para a exsanguineotransfusão (ET). 2 horas depois a bilirrubina chegou com 20mg%. O sangue chegou. Temos optado em não fazer a ET. Qual a sua opinião?

Vinod Buthani:Reposta sim. Faria a mesma coisa com algumas modificações. Tive caso semelhante ao seu. Recebi um RN com 5 dias de vida, com bilirrubina de 19mg%, sugando ao seio. Estava hidratado. A albumina foi de 3. Fiquei preocupado com a neurotoxicidade e me preparei para a ET. Eu automatizei a realização do potencial evocado, pois eu  estava preocupado para que direção poderia ir este RN.  O RN passou bem no teste e  fiquei aliviado de que não havia neurotoxicidade presente e continuei com a fototerapia e não fiz a ET. Para o seu caso de bilirrubina de 27, eu  teria feito a mesma coisa. Sabemos que em 95% das vezes, a fototerapia funciona.

Fototerapia profilática para prematuros. Qual a sua opinião?

Vinod Buthani: Vai depender do nível de bilirrubina. Você precisa de um pouco de bilirrubina para que a fototerapia funcione. Temos que ter 7-8 mg% de  bilirrubina na pele para que a fototerapia funciona. 

-O Potencial evocado é usado de rotina antes da alta de todos os RN especialmente os RN com hiperbilirrubinemia?

Vinod Buthani. Não. Nas Diretrizes da Academia Americana de Pediatria (AAP)  o potencial evocado é recomendado como uma opção, havendo necessidade de mais estudos para ser validado. Não é uma questão de rotina.  Quando se trata de prevenir a realização de uma ET pode ser de valor.

-RN com  incompatibilidade Rh, Coombs direto positivo, queda acentuado do hematócrito, sem aumento acentuado de icterícia, qual é  a melhor conduta: transfundir ou fazer ET?

Vinod Buthani.  Na doença Rh quando você tem uma combinação  de anemia e icterícia,  o tratamento é simples. Quando não há icterícia, o tratamento depende da idade do bebê. Se você vê este bebê no primeiro dia com anemia, ele vai progredir para a icterícia. Para este caso seria interessante o uso de gamaglobulina endovenosa para evitar a hemólise, antes de corrigir a anemia. 

-Uso de gamaglobulina. Qual a sua experiência quanto à dose, freqüência e condições para o uso?

Vinod Buthani. É o único agente terapêutico recomendado pela AAP. A dose é 0,5g/kg. Repetir a dose 24-48 h depois, podendo usar até 1g/kg se houver uma hemólise persistente. É uma terapia cara.

Na indicação de fototerapia ou ET, devemos nos basear na bilirrubina total ou na indireta?

Vinod Buthani.  Em todos os estudos  de bilirrubina (mais de 5000), os dados coletados  para a neurotoxicidade foram da bilirrubina total. Não se encoraja subtrair a bilirrubina conjugada ou bilirrubina direta. As diretrizes da AAP usam valor da bilirrubina total. Em altos níveis, a bilirrubina conjugada ou direta é TAMBÉM TÓXICA, POIS desloca  a bilirrubina da albumina, aumentando os níveis de bilirrubina livre. NÃO SUBSTRAIR DA BILIRRUBINA TOTAL A BILIRRUBINA DIRETA.

Notas: Dr. Paulo R. Margotto

I - BILIRRUBINA TOTAL / BILIRRUBINA INDIRETA / BILIRRUBINA DIRETA


Na ausência de icterícia obstrutiva, a concentração sérica da bilirrubina indireta (BI) é melhor estimada pela medida da bilirrubina total  (BT). Calculando a fração indireta diminuindo a bilirrubina direta (BD)   da BT, pode ser enganoso em muitos RN, devido altos níveis de BI podem produzir elevação da fração direta (cerca de 10% da BT) que não representa  a BD  (Wennberg et al, 2006).


Segundo Maisels (1999), nunca foi totalmente resolvido de forma satisfatória o problema de como lidar com um ocasional RN que apresenta alto nível de BT associado a uma elevação da BD. Mais recentemente a maioria das diretrizes adota a BT como critério para o tratamento. Tem sido relatado kernicterus em RN com BT de 18mg% e BD de 4,1mg% e em RN com BT de 27,6mg% d BD de 8,7mg%.


Gartner e Lee recomendaram que a BD  não fosse subtraída da BT, a menos que  seja  superior a metade  da BT. Segundo Maisels, apesar deste conceito ser puramente empírico, parece ser razoável.


A Academia Americana de Pediatria (AAP, 2004) cita que em situações em que o nível da BD é 50% ou mais da BT, não há dados bons para proverem uma guia para terapia sendo recomendada uma consulta a um especialista neste campo.


Nos RN com hiperbilirrubinemia direta (mais de 3-4mg%), pela sua capacidade de forte ligação com as garras da albumina, pode haver competição com a ligação da BI sérica, levando ao aumento de bilirrubina livre (BL), contribuindo potencialmente para a sua toxicidade para o sistema nervoso central (Filho NA, Júnior RB, 2006).


Segundo AAP (2004), a medida laboratorial da bilirrubina direta não é precisa e valores entre laboratórios podem variar muito.


Nas diretrizes da AAP, a bilirrubina  usada é a bilirrubina total, não devendo ser descontada a bilirrubina direta. Segundo Buthani (2006), em mais de 5000 estudos de bilirrubina, os dados coletados para a neurotoxicidade foram da bilirrubina total.

II - NIVEIS SÉRICOS DE ALBUMINA E RELAÇÃO BILIRRUBINA/ALBUMINA (B/A)


A bilirrubina é transportada no plasma em forma de um diânion ligado reversivelmente à albumina (A) sérica. Como cada molécula de albumina é capaz de se combinar  fortemente com uma molécula de bilirrubina no ponto principal de ligação, uma  razão molar bilirrubina-albumina igual a 1 representa aproximadamente 8,5mg de bilirrubina por grama de albumina. Assim, um RN a termo que apresente uma concentração sérica de albumina de 3 a 3,5g% deve poder combinar aproximadamente 25 a 28mg% de bilirrubina. Nos RN doentes, RN prematuros, a capacidade de ligação da albumina com a bilirrubina  é menor, assim como apresentam níveis séricos mais baixos de albumina. (Maisels, 1999) 


Para a previsão da capacidade de ligação de bilirrubina, Stevenson e Wennberg (1990) sugeriram para uso, de um fator igual a 7 vezes o nível de albumina nos RN a termo saudáveis (para um RN com albumina de 3,4g%, corresponderia a uma BT de risco de   24,5mg%) e 5 ou 6 vezes a concentração de albumina para os RN doentes, com baixo peso ao nascer. 



As diretrizes da AAP (2004) contêm referências ao nível sérico de albumina e da relação B/A como fatores que podem ser considerados na decisão de iniciar a fototerapia ou na realização de uma exsanguineotransfusão. A medida da BL (a bilirrubina não ligada à albumina) não está rotineiramente disponível nos Estados Unidos.  A relação B/A correlaciona-se com a medida de BL nos RN podendo ser usada em substituição à medida da BL (veja na Figura 1 a seguir). No entanto, deve ser reconhecido tanto os níveis de albumina como a sua capacidade de ligar-se à bilirrubina varia significativamente entre os RN. A ligação da albumina com a bilirrubina é deficiente nos RN doentes, havendo um aumento desta ligação com o aumento da idade gestacional, assim como  com a idade pós-natal. O risco de encefalopatia bilirrubínica é improvável estar simplesmente em função da BT ou da concentração de BL, mas provavelmente, em função da combinação de ambas, ou seja, BT disponível e a sua tendência em entrar nos tecidos (ou seja, concentração de BL). Assim, o uso da relação B/A é uma opção clínica, não em substituição ao nível de BT, mas como um fator adicional na determinação da necessidade de exsanguineotransfusão. Segundo Ahlfors (2003), há uma necessidade de interpretar a bilirrubina total no contexto da concentração de albumina sérica.

Relação B/A que deveria ser considerada para a exsanguineotransfusão (AAP, 2004)
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Fig 6. Effect of light source and distance from the light source to
the infant on average spectral irradiance. Measurements were
made across the 425- to 475-nm band by using a commercial
radiometer (Olympic Bilimeter Mark 1) and are the average of
measurements taken at different locations at each distance (irra-
diance at the center of the light is much higher than at the periph-
ery). The phototherapy unit was fitted with eight 24-in fluorescent
tubes. m indicates special blue, General Electric 20-W F20T12/BB
tube; #, blue, General Electric 20-W F20T12/B tube; A, daylight
blue, 4 General Electric 20-W F20T12/B blue tubes and 4 Sylvania
20-W F20T12/D daylight tubes; e, daylight, Sylvania 20-W
F20T12/D daylight tube. Curves were plotted by using linear
curve fitting (True Epistat, Epistat Services, Richardson, TX). The
best fit is described by the equation y = Aev. Source: Pediatrics
1096,08:283-287.




 Categoria de Risco                                                   Relação B/A
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Fig 5. Relationship between average spectral irradiance and de-
crease in serum bilirubin concentration. Term infants with nonhe-
molytic hyperbilirubinemia were exposed to special blue lights
(Phillips TL 52/20W) of different intensities. Spectral irradiance
was measured as the average of readings at the head, trunk, and
knees. Drawn from the data of Tan.t Source: Pediatrics. 1996,95;
283-287.





                                                               (BT em mg% / Albumina em g%)


RN >=38 0/7 semanas                                                                 8,0

RN 35 0/7 – 36 6/7 semanas e  sem                                            7,2

risco ou >=38 0/7 se alto risco para

doença isoimune ou deficiência  de

G6PD                                                                                           

RN 35 0/7 – 37 6/semanas se alto risco                                       6,8

ou doença hemolítica isoimune ou defi-

ciência de G6PD           

Probabilidade de ocorrência de BL de 10, 15 ou 20nmol/L (0,58, 0,87 ou 1,16 μg% de acordo com a variação da relação bilirrubina/albumina


Fig. 1. Ahlfors, 1994 (para os RN prematuros, o risco de kernicterus evidenciado na autópsia aumenta substancialmente quando a bilirrubina livre excede 15nmol/L-0,87μg%).

III – FOTOTERAPIA (Segundo Academia Americana de Pediatria, 2004)


Fototerapia intensiva implica no uso de altos níveis de irradiância no comprimento de onda de  430-490nm  (usualmente 30μW/cm2 /nm ou mais), envolvendo a maior área possível. A distância da fonte de luz do RN tem um efeito dramático no espectro da irradiância e este efeito é mais significativo quando são usadas luzes special blue. Para tirar vantagens deste efeito, as luzes fluorescentes devem ser colocadas o mais próximo possível do RN (10 cm), devendo o RN estar em um berço e não em uma incubadora.  RN a termo despidos não ficam superaquecidos sob estas luzes. No uso de spot halógeno, estes não podem ficar posicionados muito próximos ao bebês, além do que é recomendado pelos fabricantes.  Veja na Figura 2 a seguir, o efeito da fonte de luz e a sua distância do RN na irradiância espectral média. A special blue provê maior irradiância em relação a azul regular porque provê luz predominantemente no espectro azul-verde. Nestes comprimentos de onda, a luz penetra muito bem na pele e é absorvida o máximo pela bilirrubina (AAP, 2004).

 



Não é necessário medir a irradiância antes de cada uso da fototerapia, mas é importante a avaliação periódica para ter a certeza de que se está usando irradiância adequada. Há uma relação direta entre a irradiância usada e a taxa com que a bilirrubina sérica cai com o uso da fototerapia. Os dados da Figura 3 a seguir sugerem haver um ponto de saturação, além do qual o aumento da irradiância não resulta em eficácia. No entanto este ponto não é conhecido ((AAP, 2004).



Quanto a Síndrome do Bebê Bronzeado: a patogênese desta síndrome é desconhecida, mas pode estar relacionada com o acúmulo de porfirinas e outros metabólitos no plasma dos RN que desenvolvem colestase. A síndrome geralmente tem poucas conseqüências deletérias e se há necessidade de fototerapia na presença de hiperbilirrubinemia direta NÃO DEVE SER considerada uma contra-indicação. Devido os produtos da fototerapia serem excretados na bile, a presença de colestase diminuirá a eficácia da fototerapia. No entanto, RN com hiperbilirrubinemia direta freqüentemente mostram alguma resposta a fototerapia. Nos RN recebendo fototerapia que apresentam Síndrome  do Bebê Bronzeado, a exsanguíneotransfusão deveria ser considerada se a Bilirrubina total está no nível de fototerapia intensiva e a fototerapia não está diminuindo este nível rapidamente. Devido à ausência de dados, uma recomendação embasada não pode ser feita. NO ENTANTO, A BILIRRUBINA DIRETA NÃO DEVE SER SUBTRAIDA DA BILIRRUBINA TOTAL NA TOMADA DE DECISÃO PARA REALIZAR EXSANGUINEOTRANSFUSÃO (AAP, 2004).


No Brasil, a FANEM lançou o BILITRON que utiliza uma nova fonte de luz, chamada Super Led (Light Emitting Diode), com lâmpadas eletrônicas já focadas no espectro azul que não necessitam de filtros para o uso neonatal. O equipamento utiliza uma bateria com 5 Super Leds azuis composta por nitreto de índio e gálio. O Bilitron permite controlar a irradiância entre 4 até 50μW/cm2/nm a uma distância central de 30 cm A sua faixa de luz visível varia entre 400 e 550 nm com o pico do espectro em 450nm e grande atenuação de radiação ultravioleta e infravermelha. Enquanto uma lâmpada halógena dicróica tem vida média de 2 mil horas, o sistema de Super Leds dura dez vezes mais  (Rodrigues, DL).

Referências

1- Maisels JM. Icterícia. In.Avery GB, Fletcher MA, MacDonald MG. Neonatologia. Fisiopatologia e tratamento do recém-nascido. 4a Edição, Medsi, Rio de Janeiro, 1999 p. 630-726

	2-
	Stevenson DK, Wennberg RP.
	Related Articles, [image: image1.png]


Links 

	


	Predictors of and new therapy for jaundice.
West J Med. 1990 Dec;153(6):648-9. No abstract available. 


	3-
	American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia.
	Related Articles, [image: image3.png]


Links 

	


	Management of hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation.
Pediatrics. 2004 Jul;114(1):297-316. Erratum in: Pediatrics. 2004 Oct;114(4):1138. 
PMID: 15231951 [PubMed - indexed for MEDLINE


	4-
	Ahlfors CE, Herbsman O.
	Related Articles, [image: image5.png]


Links 

	


	Unbound bilirubin in a term newborn with kernicterus.
Pediatrics. 2003 May;111(5 Pt 1):1110-2. No abstract available. 


5- Wennberg RP et al. Toward understanding kernicterus: a challenge to improve the management of jaundiced newborns. Pediatrics 2006;117:474-85

6-Bhutani VK, Johnson L. Kernicterus in late preterm infants cared for as term heath infants. Semin Perinatol 2006;30:89-97

7-Filho Alves N, Jr Reis NB. Abordagem da hiperbilirrubinemia neonatal. In. Filho Alves N,Correa MD. Jr Alves JMS, Jr Correa MD. Perinatologia Básica, Guanabara Koogan, Rio de Janeiro, 3ª Edição, 2006. p.485-495

8-Ahlfors CE. Criteria for exchange transfusion in jaundice newborns. Pediatrics 1994;93:488-494

9-Rodrigues DL. [PDF] Tecnologia para combater a icterícia
10.
	ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO E CONTROLADO DE FOTOTERAPIA USANDO DISPOSITIVO EMISSOR DE LUZ AZUL E AZUL-VERDE E FOTOTERAPIA HALÓGENA CONVENCIONAL

	Autor(es): Seidman DS, Moise J, Ergaz Z, Vreman HJ, Setevenson DK, Gale R. Resumido por Paulo R. Margotto
	



Consultem os artigos integrais

	Oh W, Tyson JE, Fanaroff AA, Vohr BR, Perritt R, Stoll BJ, Ehrenkranz RA, Carlo WA, Shankaran S, Poole K, Wright LL; National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.
	Related Articles, [image: image7.png]


[image: image8.png]


Links 

	


	Association between peak serum bilirubin and neurodevelopmental outcomes in extremely low birth weight infants.
Pediatrics. 2003 Oct;112(4):773-9. 


	: 
	Maisels MJ, Kring E.
	Related Articles, [image: image10.png]


Links 

	


	Length of stay, jaundice, and hospital readmission.
Pediatrics. 1998 Jun;101(6):995-8. 


	: 
	Amin SB, Ahlfors C, Orlando MS, Dalzell LE, Merle KS, Guillet R.
	Related Articles, [image: image12.png]


Links 

	


	Bilirubin and serial auditory brainstem responses in premature infants.
Pediatrics. 2001 Apr;107(4):664-70. 


	: 
	Keren R, Bhutani VK, Luan X, Nihtianova S, Cnaan A, Schwartz JS.
	Related Articles, [image: image14.png]


Links 

	


	Identifying newborns at risk of significant hyperbilirubinaemia: a comparison of two recommended approaches


	
	Bhutani VK, Johnson L, Sivieri EM.
	Related Articles, [image: image16.png]


Links 

	


	Predictive ability of a predischarge hour-specific serum bilirubin for subsequent significant hyperbilirubinemia in healthy term and near-term newborns.
Pediatrics. 1999 Jan;103(1):6-14. 


	Kernicterus, ainda um Desafio

	Autor(es): Paulo R. Margotto
	



	Prevenção da injúria cerebral pelo kernicterus

	Autor(es): Vinod K Buthani (EUA). Reproduzido por Paulo R. Margotto
	



	Encefalopatia bilirrubínica e apnéia no recém-nascido prematuro

	Autor(es): Amin S B, Charafeddine L, Guilet R. Resumido por  Paulo R. Margotto
	



	Neuroimagem no Kernicterus

	Autor(es): Paulo R. Margotto
	



	NOVAS PERSPECTIVAS NO MANEJO DA ICTERÍCIA DO RN À TERMO

	Autor(es): Vinod k Bhutani (USA)
	


	RECENTES  AVANÇOS EM FOTOTERAPIA

	Autor(es): Manoel de Carvalho (RJ)
	



	CONTROVÉRSIAS EM ICTERÍCIA NEONATAL

	Autor(es): MANOEL DE CARVALHO ( RJ )
	



CONCLUSÕES



Entre as causas do reaparecimento do kernicterus está a prematuridade tardia, ou seja, RN prematuro de 35 e 36 semanas e incluindo RN de 37 semanas que são tratados como RN de 40 semanas, associada à alta precoce, além da tolerância dos profissionais de saúde em relação à icterícia neonatal. 


Estes RN prematuros tardios e os RN de 37 semanas devem ser vistos de forma diferente. Para estes RN, a Academia Americana de Pediatria (2004) e adotado pela Sociedade Brasileira de Pediatria, elaborou Diretrizes para a abordagem da hiperbilirrubinemia, sendo menos tolerante com os níveis em relação aos RN de 40 semanas ou mais (1994).


A bilirrubina é um antioxidante em baixos niveis, mas torna-se uma neurotoxina em altos níveis, principalmente se acompanhada de fatores de risco, como sepses, acidose, hipercapnia, hipoxia, hipoglicemia.


Os preditores clínicos importantes na hiperbilirrubinemia neonatal são a bilirrubina total, a bilirrubina livre e a relação bilirrubina total/ albumina. Níveis de bilirrubina livre >0,87 μg% relacionam-se com neurotoxicidade (estudo de resposta evocada auditiva), podendo ser revertida com tratamento agressivo. Na ausência da determinação da bilirrubina livre, a relação bilirrubina total/albumina pode ser usada. O uso desta relação deve constituir um fator adicional na determinação da necessidade de realização de exsanguineotransfusão. Há uma necessidade de interpretar a bilirrubina total no contexto da concentração de albumina.


Nos RN recebendo fototerapia que apresentam Síndrome  do Bebê Bronzeado, a exsanguíneotransfusão deveria ser considerada se a Bilirrubina total está no nível de fototerapia intensiva e a fototerapia não está diminuindo este nível rapidamente. Devido à ausência de dados, uma recomendação embasada não pode ser feita. No entanto, a bilirrubina direta não deve ser subtraída da bilirrubina total na tomada de decisão para realizar exsanguíneotransfusão.


A exsanguíneotransfusão deve ser realizada nos RN que nos apresenta com sinais clínicos de encefalopatia bilirrubínica aguda, independente dos níveis de bilirrubina, com a finalidade de remover a bilirrubina do cérebro, segura e rapidamente, para minimizar a severidade da lesão cerebral. Considerar  como uma medida de tratamento de choque o uso de albumina de 1g/Kg.

Paulo R. Margotto

AOS 5 D Apto 205

Brasília, 70660-054 / xxx6132333614 / xxx6199868953

MANUSEIO DA HIPERBILIRRUBINEMIA NO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO

CONSIDERAR A BILIRRUBINA TOTAL 

-Descontar a Bilirrubina Direta somente nos casos em que esta for > = 50% da bilirrubina total.

-Se há necessidade de fototerapia, a presença de hiperbilirrubinemia direta não deve constituir uma contra-indicação.

-RN com Síndrome do Bebê Bronzeado cuja bilirrubina total está no nível de fototerapia intensiva e a fototerapia não está diminuindo o nível rapidamente, considerar exsanguineotransfusão. 

-A bilirrubina direta não deve ser subtraída da bilirrubina total na tomada de decisão para realizar exsanguineotransfusão.

RECÉM-NASCIDO DE 35-37 6/7 SEMANAS

-Os níveis de Bilirrubina Total Sérica que definem intervenção em RN pré-termos (>=35 semanas)

	
	Nível de Bilirrubina Total Plasmática até 48 h (mg%)
	Nível de Bilirrubina Total Plasmática ≥ 96 h (mg%)

	Risco para DNIB* (segundo AAP**)
	Fototerapia
	Exsanguineo
	Fototerapia
	Exsanguineo

	Alto Risco (presença de risco para DNIB  em RN de 35 – 37 sem IG)
	11
	18
	15
	19

	Moderado Risco 

(35 – 37 sem IG sem risco de DNIB)
	13
	20
	18
	22,5

	Baixo Risco (RN de termo sem risco para DNIB)
	15
	22
	21
	25


AAP**: Academia Americana de Pediatria / DNIB* : Disfunção Neurológica induzida pela Bilirrubina

Fatores de Risco: Anemia hemolítica isoimune, deficiência de G6PD, letargia significativa, sepses, acidose, asfixia, instabilidade da temperatura e nível sérico de albumina < 3.0 g%.

RECÉM-NASCIDO COM SINAIS DE ENCEFALOPATIA BILIRRUBÍNICA

-Devera ser submetido à exsanguineotransfusão, independente do nível de bilirrubina total.

-Considerar o uso de albumina 1g/Kg (tratamento de choque na fase aguda)

RELAÇÃO BILIRRUBINA TOTAL/ALBUMINA

-correlaciona-se com a bilirrubina livre (bilirrubina indireta não ligada à albumina) que é tóxica

-deve ser usada como fator adicional na decisão de uma exsanguineotransfusão
Relação B/A que deveria ser considerada para a exsanguineotransfusão (AAP, 2004)


 Categoria de Risco                                                   Relação B/A


                                                               (BT em mg% / Albumina em g%)


RN >=38 0/7 semanas                                                                 8,0

RN 35 0/7 – 36 6/7 semanas e  sem                                            7,2

risco ou >=38 0/7 se alto risco para

doença isoimune ou deficiência  de

G6PD                                                                                           

RN 35 0/7 – 37 6/semanas se alto risco                                     6,8

ou doença hemolítica isoimune ou deficiência de G6PD  
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