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RESUMO


A volta do kernicterus se deve fundamentalmente a alta precoce (24-48horas) de recém-nascidos saudáveis próximos ao termo (35semanas, 36 semanas) e inclusive recém-nascidos com 37 semanas, não permitindo que se reconheça melhor a icterícia. Com um nível sérico de bilirrubina de 6-8mg%, 20 a 40% dos profissionais não reconhecem a icterícia. É importante diferenciar icterícia pelo leite materno (maior duração da icterícia fisiológica) da icterícia pela amamentação (insuficiente) ao seio materno (a privação calórica aumenta a circulação enterohepática da bilirrubina). Estes recém-nascidos próximos ao termo, saudáveis, diferentes dos recém-nascidos acima de 38 semanas, apresentam um sistema de conjugação da bilirrubina imaturo, não sugam vigorosamente e consequentemente ingerem poucas calorias. A exsanguíneotransfusão, outrora considerada padrão de ouro no tratamento da hiperbilirrubinemia neonatal, deve ser indicada para os recém-nascidos a termo saudáveis com hiperbilirrubinemia extrema que não respondem a fototerapia intensiva (esta deve proporcionar uma queda de 1-2mg% no nível sérico de bilirrubina dentro de 4-6horas). Não devemos retornar a “vigintifobia”(medo do vinte), mas  a vigintofobia deve permanecer para os casos de doença hemolítica, recém-nascidos de baixo peso, recém-nascidos doentes, principalmente aqueles que apresentam fatores de risco que tornam a bilirrubina uma neurotoxina (sepses, hipercapnia, hipoxia, hipoglicemia, acidose). A exsanguíneotransfusão  deve ser realizada nos recém-nascidos que nos apresenta com kernicterus, independente dos níveis de bilirrubina, com a finalidade de remover a bilirrubina do cérebro, segura e rapidamente, para minimizar a severidade da lesão irreversível. Medidas que devem ser tomadas para evitar a ocorrência da hiperbilirrubinemia extrema incluem, entre outras, a avaliação do recém-nascido de maior risco que saem mais precocemente de alta  (recém-nascidos próximo do termo) com 1 a 2 dias após a alta (se não for possível rever o bebê, é preferível adiar a alta em 1 a 2 dias para assegurar ingesta adequada, ou seja, amamentação eficaz). O kernicterus é uma condição devastadora, mas amplamente evitável.

A encefalopatia hiperbilirrubínica ou Kernicterus (do alemão kern ou núcleos + ikteros, icterícia) é uma condição resultante da toxicidade da bilirrubina às células dos gânglios da base e diversos núcleos do tronco cerebral (kernicterus é um diagnóstico patológico que se caracteriza pela impregnação da bilirrubina nos núcleos do tronco cerebral e refere-se à coloração amarelada destas áreas nucleares). Na prática clínica, a palavra Kernicterus é usada intercambiavelmente com o termo encefalopatia hiperbilirrubínica (esta descreve os achados clínicos do sistema nervoso central associados ao kernicterus)27,37.

A necrose neuronal precoce é seguida por perda celular, gliose e desmielinização nas áreas afetadas. As áreas do cérebro mais comumente afetadas são aquelas áreas com a mais alta utilização de oxigênio, como27:

- gânglia basal;

- núcleos talâmicos;

- córtex hipocampal.

O envolvimento dos neurônios do córtex cerebral não é uma característica do kernicterus; quando presente, parece estar relacionado primariamente com a injúria hipóxico-isquêmica concomitante66. 

Aproximadamente 50% dos recém-nascidos (RN) com kernicterus observado na autópsia também apresentam lesões extraneurais, como, necrose de células tubulares renais, da mucosa intestinal e de células pancreáticas27.

A teoria de que o Kernicterus não ocorre na ausência de algum grau de hipoxia no sistema nervoso central (SNC) pode explicar a sua ocorrência em situação de baixa concentração de bilirrubina, como 5-15 mg% nos RN pré-termos53.

É importante o reconhecimento dos fatores que aumentam a incidência de Kernicterus27,66,69,1a:

- hipoglicemia;

-hipercapnia;

- acidose;

- hipotermia;

- hipoxia;

- infecção bacteriana;

-hipoalbuminemia;

-hemólise aguda.

-administração de drogas que competem com a bilirrubina na ligação com a albumina (benzoatos, salicilatos, sulfanomidas, ceftriaxona, ibuprofeno, diuréticos, como furosemide, clorotrazida, ácido etacrínico). 

       A ceftriaxona é uma potente deslocadora da bilirrubina da albumina, com potencial de induzir encefalopatia bilirrubínica nos RN predispostos10. O deslocamento da bilirrubina da albumina pela ceftriaxona é mais potente que o deslocamento produzido pelo sulfisoxazole66.

A hipoxia, a acidose e a infecção podem desempenhar um papel importante no sentido de “preparar” estas células para serem lesadas, aumentando a sua afinidade pela bilirrubina ou modificando a barreira hemato-encefálica41.

Na patogênese do Kernicterus, a bilirrubina indireta livre move-se do plasma para o neurônio, movimento este resultante da quantidade e da qualidade (forte ou fraca) da ligação da bilirrubina com a albumina (a capacidade de ligação da albumina com a bilirrubina é menor no RN pré-termo e no RN a termo doente, além destes pacientes apresentarem menor concentração sérica de albumina).27,66
Clínica

Praagh57, em 1961, estabeleceu uma cronologia de 4 fases clínicas do Kernicterus, a partir do estudo de 31 casos de Kernicterus em 882 casos de doença hemolítica:

- Fase I: hipotonia, letargia e reflexo de sucção débil nos primeiros 2 a 3 dias;

- Fase II: espasticidade, opistótono e febre;

- Fase III: aparente melhora, instalando-se, geralmente, no fim da primeira semana, com diminuição da espasticidade;

- Fase IV: incide, geralmente, aos 2 a 3 meses de vida, com sinais sugestivos de paralisia cerebral.

Na fase crônica os sobreviventes podem desenvolver uma forma severa de paralisia cerebral atetóide, perda da audição, displasia dentária, paralisia do olhar fixo para cima  e deficiências no aprendizado, memória e comportamento adaptativo, conseqüência do comprometimento do hipocampo37.

No RN pré-termo, a apresentação do kernicterus é menos evidente; eles podem não apresentar os sinais clássicos do kernicterus. A mortalidade ocorre em aproximadamente 50% nos RN a termo e praticamente 100% nos RN pré-termos27.

Quase todas as crianças recentemente descritas com Kernicterus apresentam níveis de bilirrubina muito altos (superiores a 30 mg%)37. Em RN próximas ao termo, tem sido descrito Kernicterus com níveis de bilirrubina entre 5,2 a 14,4 mg%, enfatizando que estes RN eram muito doentes53.

O Kernicterus de Hoje

Nos anos 40 e 50, o Kernicterus tem ocorrido com muita freqüência, estando associado a eritroblastose fetal e ocasionalmente a doença hemolítica ABO37.

O uso da exsanguineotransfusão (ET) reduziu de forma significativa o kernicterus, passando a ocorrer raramente37.

Com a introdução da imunoglobulina Rh na prevenção da sensibilização e o uso de fototerapias cada vez mais potentes levaram a uma redução significativa da realização da ET tanto no RN a termo, como no RN pré-termo36. Comparando o período anterior a 1961 e o período 1980-92, a ET caiu de 0,43% para 0,05%, (entre 1957 e 1961, a taxa ET nos RN com peso ao nascer >= 2.500g caiu de 43/10.000 para 5/10.00065). Entre 1988 e 1997, a taxa de ET no Hospital Williams Beaumont, Royal Oak foi de 1,6/10.000 nascidos vivos (todos os pesos)37. Para os RN<1.500g, a taxa de ET ocorreu em 35,8% nos RN que não receberam fototerapia versus 8,7% dos RN submetidos à fototerapia (Estudo Colaborativo de Fototerapia do NICHD)33. Na Holanda, em 1983, a freqüência de ET foi de 2,8% neste RN. Na região de 17 condados do noroeste da Carolina, entre 1985 e 1989, a incidência de ET neste grupo de RN foi de 0,24%37. Entre 1988 e 1997, nenhuma ET foi realizada nos RN < 1.500g no Hospital Williams Beaumont, Royal, Michigan37.

Segundo Seidman e cl61, o uso da ET foi significativamente maior (0,2% x 0,03%: p<0,001) no período anterior às normas da Academia Americana de Pediatria (AAP) no manuseio da hiperbilirrubina no RN a termo (ET se fototerapia de alta intensidade falhou > 20mg%, com 25-48hs de vida e >25mg% com >49hs de vida3). Interessante que esta tendência à diminuição da ET foi observada tanto para RN a termo, como pré-termo e as recomendações da AAP não foram  direcionadas para RN pré-termo.

Nas duas últimas décadas a literatura tem relatado casos de Kernicterus (90 casos em RN com idade gestacional > 35 semanas nos Estados Unidos entre 1984 e 2001, compreendendo 21 estudos)31. Estes RN apresentavam níveis séricos de bilirrubina extremamente altos e a maioria não apresentava doença hemolítica evidente. Muitas delas aparentavam ser saudáveis e amamentavam ao seio, embora freqüentemente não recebessem uma hidratação e nutrição adequadas. Maisels e Newman38, em 1995 relataram 6 casos de kernicterus em RN a termo, saudáveis amamentando ao seio. O pico de bilirrubina ocorreu 4 a 10 dias de idade e variaram de 39 a 49,7 mg%. A idade gestacional média destes RN foi de 

37,5+-0,84 sem (4 RN tinham idade gestacional de 37 semanas)

Na análise das causas de hiperbilirrubinemia em 61 de 90 crianças sadias a termo e próximo do termo com Kernicterus readmitidos aos sete dias de idade, a deficiência da glicose-6 fosfato-desidrogenase ocorreu em 31% (19/61)31.

Na Nigéria, a icterícia hemolítica por deficiência da glicose-6-fosfato desidrogenase é tão comum que 52% das crianças atendidas em uma clínica de neurologia tem história de paralisia cerebral causada pela bilirubina21.

Ebbesen17 detectou 6 casos de Kernicterus na Dinamarca entre 1994 a 1998 em RN a termo e próximo do termo, fato não registrado por pelo menos 20 anos até 1994. As concentrações máximas de bilirrubina foram de 31,05 a 43,57mg%. Em 2 RN, a hiperbilirrubinemia foi por esferocitose e galactosemia; em 2 RN a causa provável foi incompatibilidade ABO e nos 2 RN restante, a causa foi desconhecida e um destes RN tinha idade gestacional <36 semanas. O autor estabeleceu várias ações preventivas, entre as quais a redução dos limites da concentração sérica de bilirrubina como indicado para fototerapia nos RN a temo e próximos do termo.

Causas de volta do Kernicterus

Segundo Bhutani e Johnson7, o kernicterus, uma lesão cerebral pela hiperbilirrubinemia severa prevenível tem reaparecido nos EUA como um problema de saúde pública. A detecção  precoce da hiperbilirrubinemia é um fator crítico na prevenção dos efeitos irreversíveis do kernicterus34
Há evidências que ocorre mais icterícia severa hoje do que nos anos 60 e 70. Em 1960, somente 0,8% das crianças tinham um pico de bilirrubina> 20 mg%, comparado com 2% no estudo de Newman e cl realizado no norte da Carolina37.

O percentil 95% para a bilirrubina total na população de RN normais com mais de 72 a 96hs está entre 15 e 17,5 mg% (19 a 21), valores bem acima dos níveis previamente aceitos para a icterícia fisiológica (12,9 mg%)37.

Não se sabe bem a causa deste fato, mas o aumento dramático do número de crianças amamentadas ao seio nos Estados Unidos possa ter importância na explicação. Nos anos 60, apenas 30% dos RN eram amamentados ao seio em comparação com 60% na atualidade37.

A amamentação ao seio está fortemente ligada ao aumento dos níveis séricos de bilirrubina39 (a média dos níveis séricos de bilirrubina total no estudo de Stevenson e cl64, envolvendo 1370 RN aparentemente saudáveis com idade gestacional mínima de 35 semanas nas primeiras 30 hs foi de 9 mg% nos RN amamentados ao seio e 7,5% alimentados com fórmula).  Os RN alimentados ao seio são 3 a 6 vezes mais prováveis a apresentar icterícia moderada (bilirrubina total > 12 mg%) ou severa icterícia (bilirrubina total maior que 15 mg%), segundo Osborn e cl50 e Schneider e cl58. Interessante que 1/3 dos RN a termo pode ter hiperbilirrubinemia pelo leite materno entre o 6º - 14º dia de vida e os níveis variam de 12 a 20 mg%3. Gartner e Herschel22 chamam de icterícia pela amamentação  ao seio a icterícia causada pela inadequada amamentação e icterícia pelo leite humano a maior duração da icterícia fisiológica nos RN amamentados ao seio. O kernicterus tem sido relatado em RN amamentando ao seio na ausência de hemólise ou outras condições patológicas38. A imensa maioria das crianças que apresentava kernicterus amamentava ao seio completa ou parcialmente.

A perda excessiva de peso resultante da ingestão calórica inadequada é um fato importante nos RN amamentados ao seio com hiperbilirrubinemia severa. O aumento da freqüência da amamentação ao seio nos primeiros dias de vida diminui significativamente o risco de hiperbilirrubinemia. Na presença de hiperbilirrubinemia, a freqüência da amamentação deve aumentar para mais de 10 vezes/dia16,23

O maior número de crianças amamentado ao seio alterou a história natural da icterícia neonatal. O pico da bilirrubina é atingido com 96hs (não mais com 72h) e os níveis de risco não mostram declínio significativo antes do 7º dia de vida37. No estudo de Johnson e cl31  59 de 61 RN internados com kernicterus  amamentavam ao seio. Segundo Gartner, é mais provável que inadequada ingestão tenha resultado em maiores níveis de bilirrubina (o aumento de 1 a 2mg% nos níveis séricos de bilirrubina indireta nos adultos após 24 horas de jejum, a despeito de ingesta adequada de água, é conhecido como icterícia pelo jejum e é atribuído ao aumento da circulação enterohepática da bilirrubina)23

No estudo de Newman e cl, níveis de bilirrubina sérica total > 20mg% ocorreram em 2% dos nascimentos e níveis > 25 mg% ocorreram em 0,15%. Níveis > 30mg% foram encontrados em aproximadamente 1 de 10.000 RN47.

Os RN próximos do termo, particularmente aqueles amamentados ao seio necessitam de maior atenção: geralmente a alta é dada nas primeiras 48 horas de vida (nos anos 60 e 70, a permanência destes RN no Hospital era de 3 a 4 dias, possibilitando reconhecer melhor a icterícia; quando o RN apresenta bilirrubina serica entre 6-8mg%, 20 a 40% dos profissionais não vêem icterícia)54. O nível total de bilirrubina pode ser estimado pelo grau da extensão caudal: face (5mg%), tórax (10mg%), abdômen (12mg%) e palmas e solas (>15mg%)56. As diferenças na cor da pele entre as raças, o atraso na deposição dérmica com rápido aumento da bilirrubina sérica e outros fatores contribuem na dificuldade da predição da evolução caudal da bilirrubina (no entanto,  icterícia acima dos membros é altamente correlacionada com o nível sérico < 12mg%44. Citado por Bhutani8, artigo clássico “Hiperbilirrubinemia no Recém-Nascido”, de 1941 (Journal    of  Diseases  of Childhood 61:958,1941)  de Davdson e col., documentou os erros positivos e negativos  da avaliação usual   da icterícia; o estudo envolveu 132  RN, dos quais 99 foram examinados diariamente. Embora tenha sido encontrado um paralelismo entre dosagem sérica de bilirrubina e a clínica, houve uma ampla variedade de discrepâncias: um RN teve icterícia visível com 3 mg% e outro, sem icterícia aparente com 10 –12 mg%. Assim, a avaliação usual da icterícia é reconhecida  como falha e com variabilidade e potencial de erro. As diferenças entre 20 - 25 e 30 – 45 mg% pode não serem ótimas e isto é verdade quando  tais níveis não são antecipados e quando o observador nunca tenha visto um bebê com níveis de 30 mg%.

Os RN próximos do termo apresentam um sistema de conjugação de bilirrubina imatura; não se alimentam vigorosamente e conseqüentemente ingerem poucas calorias37. Estas crianças de 36 a 37 semanas de gestação apresentam 5% do risco de desenvolver níveis sericos de bilirrubina > 20mg%, versus 1% de risco dos RN com 40 semanas47.

Estes RN que recebem alta nas primeiras 48h de vida devem ser revistos dentro de 2 a 3 dias e não em 1 a 2 semanas após a alta37.

Segundo Poland54, o  mais importante fator que ocasionou o modo de pensar dos pediatras sobre a icterícia neonatal foram 2 publicações:

1) a de 1983 por Watchko e Oski67: Bilirrubina 20mg%=vingintifobia que passou a noção de que nível de bilirrubina > 20mg% no RN a termo saudável carecia de fundamento. Em 1990,  Newman e Maisels48 citam que o benefício da ET não excede provavelmente o risco até uma bilirrubina serica total de 25-30mg%.

2) A de 1992 de Newman e Maisels49 que relataram que nível de bilirrubina entre 0-29,2mg% não correlacionava com o desenvolvimento neurocomportamental no RN a termo e sugeriram que a ET deveria ser realizada neste RN com níveis de bilirrubina > 25mg%.

Baseado primariamente nestes dois estudos, a Academia Americana de Pediatria, em 19943, recomendou ET para os RN a termo saudáveis sem hemólise, níveis de bilirrubina > 25mg% a 30mg%. Estas recomendações assinalaram um aparente desvio na atitude dos pediatras sobre a icterícia neonatal (passaram medir a bilirrubina menos freqüentemente e a tratar o RN menos  intensamente e passara a confiar  exclusivamente na fototerapia como modalidade de tratamento). Assim, RN com hemólise oculta, não se alimentando adequadamente e RN  prematuros começaram a serem tratados com as mesmas normas.

Segundo e Subcomite de Hiperbilirrubinemia Neonatal da Academia Americana de Pediatria, as normas de recomendações publicadas em 1994 são para somente RN saudáveis > 37 semanas de idade gestacional sem doença hemolítica2,20. Atenção deve ser dada aos RN entre 35-37 semanas de idade gestacional que saem do Hospital com <48h e não se faz o follow-up dentre de 48 hs após a alta. Para estes RN, níveis de bilirrubina que exceda a 20mg% deve ser tratados agressivamente, inclusive com ET22. Interessante o relato recente de Atkinson e cl5 que verificaram,  que os clínicos administraram fototerapia em apenas 54% dos RN a termo que estavam indicados o seu uso pela AAP.

Johnson e cl31 recomendam educação dos pais sobre icterícia, uso de nomograma para avaliar a bilirrubina antes da alta, follow-up do RN com 96hs ou até mesmo antes, conforme o risco. Johnson e cl identificam RN a termo aparentemente saudáveis com Kernicterus com níveis de bilirrubina > 25mg%

Segundo Poland54 e Araújo4, não devemos retornar a vigintifobia e também supertratar estes RN (a vigintofobia deve permanecer apenas para os casos de doença hemolítica, mantendo-se uma forma de tratamento mais adequado e não abusivo para cada patologia). Os RN que apresentam risco, níveis de bilirrubina > percentil 75 devem ser tratados agressivamente. mais do que o nível da bilirrubina deveríamos avaliar a relação bilirrubina-albumina, assim como a capacidade de reserva de ligação da albumina. assim, nos estaríamos avaliando a BIND (bilirrubina induced neurologic dysfunction: disfunção neurológica induzida pela bilirrubina) que é mais clinicamente relevante e descritiva do que o Kernicterus55. Segundo Newman e Maisels46   a análise ligação da bilirrubina – albumina tornar-se-á menos relevante com a introdução de novas intervenções farmacológicas. É importante o reconhecimento dos RN com fatores de risco mais comuns para severa hiperbilirrubinemia icterícia nas primeiras 24 hs, icterícia visível < 24hs de vida, irmão prévio com icterícia, idade gestacional entre 35-38 semanas, origem asiática, contusão, cefalohematoma, idade materna < 25 anos, sexo masculino. A expectativa é que o Kernicterus não ocorra em RN saudáveis30. 

Devido muitos RN estarem deixando os hospitais dentre de 24h de vida, a determinação serica dá bilirrubina total nesta data pode ser de auxílio na predicção dos RN que são candidatos a desenvolver hiperbilirrubinemia. Seidman e cl60 evidenciaram que os RN com bilirrubina total > 5mg% no dia 1 tinham uma Odds Ratio de 36,5 para o desenvolvimento de subseqüente hiperbilirrubinemia, ou seja, a chance é 36 vezes maior de apresentarem-se com hiperbilirrubinemia.

 Bhutani e cl6,9 examinaram os valores séricos de bilirrubina de 2840 RN normais a termo e próximo do termo, Coombs Direto negativo, com 12, 24, 36, 48, 60 e 72hs. Os RN foram acompanhados na primeira semana da vida. Veja o nomograma (Bili-mapa).  

[image: image1]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 bili-mapa se pode determinar o não risco de icterícia clínica significante com uma sensibilidade de 100% e 65% de especificidade.

Assim, na alta hospitalar o bili-mapa pode predizer qual RN está nas zonas de alto, intermediário e baixo risco para hiperbilirrubinemia, permitindo a individualização do segmento do RN.

Causas de redução do número de exsanguineotransfusões

Fototerapia:

1- Fototerapia de Alta Intensidade

A eficácia da fototerapia depende diretamente da quantidade de energia liberada (irradiação) e da superfície corporal. A dose mínima de irradiância deve ser 4µw/cm2/nm (abaixo deste nível, estamos apenas iluminando o recém-nascido). Entre as causas da baixa irradiância detectada em fototerapias nacionais são citadas: a presença de lâmpadas queimadas no aparelho, a menor intensidade de energia luminosa das lâmpadas fluorescentes (luz do dia) nacionais, o posicionamento das fototerapias distantes dos pacientes12. Os RN mantidos em posição supina durante a fototerapia mostraram significativamente maior queda de bilirrubina, assim como requereram menor tempo de fototerapia em relação aos RN que foram mudados de posição cada 2h e meia, segundo estudo israelense de Shinwell e cl63.

A luz branca é a mais utilizada nos vários serviços do país, no entanto, o seu espectro de emissão é amplo (380-770nm). A molécula de bilirrubina absorve luz visível na faixa compreendida entre 400nm e 500nm, com pico máximo em 460nm. A luz emitida fora deste espectro não teria nenhuma função na reação fotoquímica12.

Devido a irradiância emitida na faixa correspondente à absorção da bilirrubina ser baixa, os aparelhos de fototerapia devem ser equipados com 7 a 8 lâmpadas fluorescentes. Posicionando a fototerapia a 50 cm do RN, a energia luminosa que chega ao RN é abaixo do mínimo recomendado, que é 4µw/cm2/nm (o RN deve ser colocado 20-25cm da fototerapia). A irradiância deve ser avaliada periodicamente com fotodensímetros12. Estudo realizado por D Carvalho e Lopes13 , na cidade do Rio de Janeiro, evidenciou que a média de irradiância das unidades de fototerapia foi de 2,36, mais ou menos 0,75µw/cm2/mm, bem inferior à dose recomendada para a eficácia clínica. A maioria dos serviços no país não dispõe de irradiômetros.

A luz azul (special blue) constitui a fonte luminosa mais eficaz para o uso na fototerapia, pois possui 45% a mais de energia na faixa de onda entre 400 e 490nm do que as lâmpadas fluorescentes brancas12,36.

O uso da luz azul ocasiona no RN uma cor persistentemente cianosada, o que dificulta a avaliação clínica. Todo RN grave sob este tipo de luz é de fundamental importância o uso da oximetria de pulso na monitoração clínica12.

No estudo recente de Seidman e cl 59,62, usando luz de dispositivo emissor de luz azul e azul-verde (diodos de nitrito de gálio) e fototerapia halógena, a luz azul foi a mais efetiva na degradação da bilirrubina (28% do controle), seguida pela luz-verde (18% do controle) e luz branca (11% do controle). Interessante que os autores não relatam os efeitos indesejáveis no pessoal de saúde (náuseas, vômitos, vertigem, visão ofuscada)  com o uso da luz azulou verte neste estudo, provavelmente pela ausência do flickering glare (piscar luminoso) com o uso do diodo de nitrito de gálio. Outra vantagem deste sistema foi a geração de pouco calor, podendo a fototerapia ser colocada bem próximo do bebê. A vida média da lâmpada é superior a 30.000hs e a queda da intensidade da luz ocorre de forma mínima.

Efeitos da fototerapia:

1- fototerapia convencional

Com o objetivo de melhorar a sua eficácia, recomendam-se: 1) posicionar o aparelho a 30 cm da criança (a irradiância é diretamente proporcional a distância entre a fonte de luz e o RN40) 2) usar 7 a 8 lâmpadas, substituindo as 2 do meio por lâmpadas azuis 3) verificar periodicamente a irradiância emitida pela fototerapia (media ao nível da pele do RN) 4) manter o RN nu para maior superfície corporal ser exposta à luz12.

2- fototerapia bilispot

Esta fototerapia usa lâmpada de halogênio-tungstênio (vida média de 500-800 hs, quando a queda da irradiância é de 35%). Emite alta irradiância na faixa azul (25-35µw/cm2/nm). A luz é emitida em forma de um foco de diâmetro aproximadamente 20 cm. É mais indicada para RN < 2.500g. Para RN maiores, usar 2 fototerapias bilispot, dispostas de tal maneira que os halos se tangenciem, aumentando assim a superfície corporal iluminada. Manter a fototerapia 40-50cm do RN, para evitar problemas de queimaduras12.

3- Fototerapia bilibranket (fototerapia de fibra ótica)

É uma fototerapia de contato em que o RN deita em cima de um colchão luminoso. A irradiância situa entre 25e 60µw/cm2/nm. A eficácia é prejudicada devido à pequena superfície corporal exposta à luz e a mobilidade do RN. Hoje, esta fototerapia é usada como coadjuvante, ou seja, o RN deita-se sobre ela, enquanto recebe a fototerapia convencional12.

Fototerapia de Alta Intensidade (o nível de bilirrubina total deve cair 1 a 2 mg% dentro de 4 a 6hs3)

-Biliberço:  fototerapia de desenvolvida por D Carvalho utiliza luz fluorescente branca, na qual o RN recebe luz proveniente de baixo para cima e luz refletida de uma sobreposição de lâmina arqueada de acrílico sobre o RN. Assim, o RN recebe luz direta de baixo para cima e luz refletida (indireta) das paredes laterais e cúpula superior do berço. A irradiância direta emitida por este aparelho é cerca de 19µw/cm2/nm. A queda do nível de bilirrubina com este aparelho é cerca de seis vezes maior em relação à fototerapia convencional. Como se refere o autor, agora estamos lidando com dose terapêutica de fototerapia capaz de reduzir bilirrubina de 22mg% para 13mg% em poucas horas12.

Há fototerapias possantes que usam 16 luzes azuis colocadas a 15 cm (fototerapia francesa). A irradiância é superior a 100µw/cm2/nm. Acredita-se que não seja necessário o uso de tanta irradiância para o tratamento do bebê com hiperbilirrubinemia, apesar de não haver nada escrito na literatura a respeito do excesso de irradiância no tratamento da icterícia15.

Facchini e cl20, utilizando fototerapia dupla (2 conjuntos de 7 lâmpadas cada; lâmpadas azuis especiais) obtiveram uma irradiância total de 75,6µw/cm2/mm. O RN nesta fototerapia, uma bandeja em baixo e outra em cima, recebeu uma força espectral de 68,1µw/cm2/mm. Segundo Facchini a fototerapia de alta intensidade deve ter uma  irradiância mínima de 40µw/cm2/mm.

RN a termo saudável sem doença hemolítica que chega ao nosso Serviço com bilirrubina indireta >20mg%, fazendo fototerapia de alta intensidade (7 lâmpadas azuis) concomitante com 2 bilispots observamos uma expressiva diminuição dos níveis de bilirrubina 6 hs após. Assim, a realização de ET na Unidade de Neonatologia do HRAS/SES/DF foi dramaticamente reduzida. 

Segundo Hallamek e Stevenson27, a exata taxam de bilirrubina indireta e direta é difícil de se obter, devido a grande variabilidade existente entre os laboratórios e assim, é a bilirrubina total é que deve ser considerada no tratamento da hiperbilirrubinemia do RN, embora seja a bilirrubina indireta que está envolvida no kernicterus. No entanto, como outros autores4, são os  seguintes os níveis séricos de bilirrubina indireta que adotamos na Unidade de Neonatologia do HRAS/SES/DF para a indicação de fototerapia11:

A) RN a termo, saudáveis, sem doença hemolítica

	HORAS DE VIDA
	FOTOTERAPIA

	24 -48

>48
	>15

>18




RN < 2500g ao nascer e com < 24hs de vida não são considerados saudáveis.

B) RN com peso ao nascer < 2500g:

	Peso ao nascer (g)
	Horas de vida

	
	Primeiras 24-48hs
	48-72hs
	72-96hs
	> 96hs

	< 1.500
	6
	8
	8
	8

	1.501-2.000
	8
	10
	10
	10

	2.001-2.500
	12
	14
	14
	14


Fototerapia Profilática

Sabemos que a fototerapia é eficaz na modificação das moléculas de bilirrubina que estão acumuladas no tecido subcutâneo, caracterizando a pele ictérica e níveis de bilirrubina indireta > 5-6mg%. Se não há icterícia não há sentido em se fazer fototerapia profilática8. 

Fototerapia Precoce

Indicada em RN com peso de nascimento <1.000g e níveis séricos de bilirrubina indireta de 5-6 mg%14.  

Estudo prospectivo e randomizado, comparando fototerapia iniciada entre 12-24 de vida, independente do nível de bilirrubina e fototerapia com nível >=8mg% nos RN <1000g encontra-se em andamento. A avaliação do desenvolvimento neurológico ocorrerá com 18 e 22 meses de idade gestacional corrigida. Os resultados deste estudo nos trará importantes informações a respeito dos benefícios  e riscos da fototerapia  nos RN nesta faixa ponderal40ª.

Exsanguíneotransfusão

A exsanguíneotransfusão (ET) visa: 1) a substituir os eritrócitos sensibilizados do recém-nascido  por aqueles de um doador compatível (cerca de 85% das hemácias circulantes são removidas quando se efetua a troca de duas volemias (peso x 80 x 2) com alíquotas que não excedam a 10% do volume total de sangue. 2) remover o excesso de bilirrubina, prevenindo o Kernicterus (há uma redução em 50% da concentração serica da bilirrubina). O procedimento geralmente dura 1-2 horas. Exsanguíneotransfusão mais lenta teoricamente removeria maior quantidade de bilirrubina, mas as diferenças são pequenas para justificar o risco maior de se prolongar o processo27.

A percentagem de substituição das hemácias do RN é função do volume do doador e não do hematócrito e a maior parte da retirada da bilirrubina ocorre por remoção e substituição do plasma41.

O advento da ET mudou de forma dramática o prognóstico sombrio das doenças hemolíticas no RN, caindo a mortalidade de 35,8% (1941) para 8,9% após o uso da ET19a. A mortalidade nas primeiras 6 horas após a ET tem sido menor que 1% (0,86% no estudo de Weldon e Odell68), tendo sido relatado mortalidade até 8% nos anos 6019a. Há 50 anos, a era feita uma retirada inicial de 50 ml de sangue do RN com o objetivo de aumentar a retirada da bilirrubina!26  Panagopoulos e cl52 tiveram uma mortalidade de 0,66% por procedimento (606  ET com 4 mortes) e 0,79% por RN (502 RN com 4 mortes) nas primeiras 6 horas após a ET. Segundo estes autores, 9 RN foram salvos do kernicterus para cada RN que morreu devido à ET. Keenan e cl33 relataram uma mortalidade de  0,53% por RN (190 RN com 1 morte) e 0,3% por procedimento (331 ET com 1 morte).

Complicações imediatas ainda ocorrem, como arritmias, assistolias, tromboses, embolias, septicemias, hemorragias por plaquetopenias ou decorrente de excesso de heparina, complicações vasculares, como perfurações de vasos, alterações eletrolíticas, principalmente hipercalemia, hipoglicemia, hipocalcemia (o estudo recente não evidenciou a necessidade de administração de cálcio para cada troca de 100 ml de sangue citratado), alterações no volume sanguíneo cerebral, enterocolite necrosante, falcização maciça com morte tem sido relatado com o uso de sangue com traço falcêmico. Tardiamente, estes RN podem apresentar anemia devido ao retardo da regeneração dos eritrócitos causada pela ET (esta anemia não responde ao ferro e à transfusão sanguínea só deverá ocorrer na hemoglobina estiver entre 7-8g%12,19a,29,35,45,51,56. 

 Jackson29 relatou que 12% dos RN doentes submetidos à ET apresentaram severas complicações (incluindo duas mortes), provavelmente atribuídas a ET. Devido a seriedade destas complicações, os autores recomendam que a fototerapia de alta densidade  deve ser usada antes da ET.

Patra e cl29b, recentemente, relataram  que 74% das ET realizadas entre  1992 e 2002, foram associadas com eventos adversos, sendo os mais comuns a trombocitopenia,hipocalcemia e acidose metabólica. Os eventos adversos ocorreram mais em RN pré-termos (<=32 semanas:87%). Interessante que o risco para eventos adversos, após controlar para a morbidade neonatal,  foi significativamente maior  nos RN cuja ET foi realizada  pelo cateter arterial ou venoso em relação a outros métodos (OR: 5,17;IC 95%:1,12-34,18). Os autores citam que os eventos observados foram transitórios e tratáveis, o que torna a ET um procedimento relativamente seguro para tratar a severa hiperbilirrubinemia neonatal.

 Os mecanismos responsáveis pela sua eficácia são

-a bilirrubina é removida da circulação e dos tecidos;

-o sangue removido do paciente está revestido de anticorpos maternos que tem possibilidade de ser hemolisado. A remoção dessas células remove a “bilirrubina potencial”;

-o sangue que retorna ao paciente é Rh negativo não será hemolisado e terá tempo de vida mais prolongado;

-durante o procedimento algum anticorpo materno é removido;

-outros subprodutos da hemólise, desconhecidos, podem, também ser removidos;

-melhora do hematócrito em pacientes anêmicos;

-hemoglobina fetal substituída pela do adulto em a vantagem de ter menor afinidade pelo oxigênio, aumentando a liberação de oxigênio ao nível dos tecidos.


Quanto à ação da ET na reserva de albumina e no índice de toxicidade da bilirrubina: o estudo de Ebbesen18 demonstrou que a concentração sérica da albumina de reserva aumenta durante a ET feita com sangue fresco citratado, seguido por uma pequena queda que corresponde ao  rebote da bilirrubina pós-ET. Uma vez que o citrato é metabolizado para bicarbonato, o pH plasmático aumenta durante a ET e continua a aumentar após. Este aumento por  si só reduz o risco  de kernicterus: a transferência da bilirrubina do plasma aos  tecidos é um processo reversível e um aumento no pH tenderá desviar  a bilirrubina  dos tecidos ao plasma. As mudanças na concentração sérica da albumina de reserva e do pH causam uma drástica queda no índice de toxicidade da bilirrubina (o índice de toxicidade da bilirrubina é calculado pela fórmula I= log (bilirrubina / reserva de albumina)-2pH +15,5)    

Indicações de exsanguíneotransfusão

 Segundo Hallameck e Stevenson27, levar em consideração a bilirrubina total (a bilirrubina direta só deve ser descontada quando ultrapassar 50% da total). Embora s bilirrubina direta não entra no cérebro e por conseqüência, não causa kernicterus, é possível que a bilirrubina direta desloque a bilirrubina indireta da albumina, aumentando o risco de kernicterus. Como outros autores4, na Unidade de Neonatologia do HRAS/SES/DF, adotamos a bilirrubina indireta para a indicação da ET11.

A- Muito precoce: realizada até 12 hs nas seguintes condições:



- hemoglobina < 12,5g%;



- Htc < 40%; 



- Coombs Direto +;



- Bilirrubina total > 5 mg% no sangue do cordão;



- Elevação dos níveis de bilirrubina indireta > que 0,5 mg%/h.

Na grande maioria das vezes estes RN são hidrópicos e anêmicos e não são hipovolêmicos. Podem estar com insuficiência cardíaca. Assim, a realização de uma ET com duas volemias neste RN pode agravar a instabilidade cardiovascular. A normalização da Hb e do Htc deverá ser alcançado inicialmente por uma ET parcial usando-se concentrado de hemácias (Htc geralmente próximo a 65%). Tipo O Rh – não perigoso. O objetivo é obter um Htc mais satisfatório e mais tarde, realizar a  ET com uma volemia com sangue e Htc normal29a.

É importante  a estabilização inicial destes RN antes da ET: ventilação mecânica (podem requerer parâmetros mais elevados como pressão inspiratória máxima de 25-30cm H2O, PEEP de 4-6 cmH2O e freqüência respiratória de 40-60/m) e drogas cardiotônicas29a.

 Apesar da hipoalbuminemia se correlacionar com a gravidade da doença e da possibilidade da retirada de 40% a mais de bilirrubina com a administração da albumina antes da ET, não há evidência de beneficio com o uso de albumina12,24. O  aumento transitório da concentração sérica de bilirrubina pode teoricamente aumentar o risco de kernicterus se ocorrer um fenômeno local no cérebro que possibilita a entrada da bilirrubina nos neurônios, além da possibilidade do deslocamento da bilirrubina da albumina pelos constituintes de algumas soluções de albumina, aumentando assim os níveis de bilirrubina indireta livre. Ebbesen18  relatou que a administração da albumina causa aumento inesperado na fração não ligante da albumina e a concentração da albumina de reserva aumenta pouco e a concentração de bilirrubina ligada à albumina  não se alterou. Assim, não está recomendado o uso de albumina antes da ET com a finalidade de remover mais bilirrubina. Na Unidade de Neonatologia do HRAS não temos utilizado a albumina antes da ET com a finalidade de remover maior quantidade de bilirrubina

B- Precoce: realizada desde o nascimento até 24h de vida:



   - aumento da bilirrubina indireta > 0,5mg%/h ou 



- 

	Hs de vida
	Bilirrubina Indireta (mg%)

	< 12h
	> 10

	< 18h
	> 12

	< 24h
	> 14


C- Tardia:


1)RN com peso ao nascer < 2500g

	PESO DO RN AO NASCER
	SEM COMPLICAÇÃO
	COM COMPLICAÇÃO

	Gramas
	Bilirrubina indireta (mg%)
	Bilirrubina Indireta (mg%)*

	< 1000
	10
	10

	1000-1249
	13
	10

	1250-1499
	15
	13

	1500-1999
	17
	15

	2000-2499
	18
	17

	>2500
	22
	20


De forma geral, para os RN pré-termos, a ET deve ser realizada quando a bilirrubina sérica atingir a metade da idade gestacional. (Não realizamos ET com nível  de bilirrubina abaixo de 10 mg%).

*complicação: sepses, hipoxemia, acidose.



RN a termo: o medo do 20 (vigintifobia):

Não há bases científicas para se preconizar a ET em RN a termo e sem evidência de hemólise com base exclusiva no nível sérico de 20 mg% de bilirrubina (o número 20 foi estipulado na década e 50 com RN com doença hemolítica pelo Rh) pelo temor do desenvolvimento de kernicterus12.

Esses RN têm chance muito pequena de desenvolver kernicterus, pois a sua instalação dependerá do aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica, o que geralmente não ocorre nesse grupo.

Antes da indicação de exsanguineotransfusão devemos levar em consideração11:

- idade gestacional do RN;

- peso de nascimento;

- fatores de risco para aumento de permeabilidade da barreira hemato-encefálica (hemorragia intracraniana, anóxia, hipoalbuminemia, infecção, hipercapnia);
- tempo de fototerapia;

Alguns Serviços consideram, além dos níveis de bilirrubina as seguintes condições: (não considerados em nosso Serviço)

- dosagem de bilirrubina livre;

- métodos eletrofisiológicos: potencial evocado auditivo do tronco cerebral (BAER);

- ressonância magnética: rotura da barreira hemato-encefálica

Níveis que adotamos o nosso serviço para indicar ET no RN saudáveis sem doença hemolítica: bilirrubina indireta > 22mg%11 (a Academia Americana de Pediatria recomenda > 25 mg%3). Com hemólise ou doença, o nível contínuo 20 mg%11.
Nos RN que nos apresenta com kernicterus a ET é realizada, independentemente dos níveis de bilirrubina, com a finalidade de remover a bilirrubina do cérebro, segura e rapidamente, para minimizar a severidade da lesão irreversível,41a.

Uso de Gamaglobulina endovenosa

O mecanismo de ação se deve ao bloqueio dos receptores Fc do sistema reticuloendotelial, diminuindo a velocidade da hemólise (a doença hemolítica isoimune é decorrente da fagocitose de eritrócitos pelo sistema reticuloendotelial)12.
O seu uso deve ser feito em associação com a fototerapia eficaz, porque a gamoglobulina não remove a bilirrubina. No RN com alta velocidade de hemólise a gamoglobulina não tem sido eficaz12.

Com a utilização de 1g EV (dose única) foi evidenciado eficácia em 116 RN com doença hemolítica ABO e/ou Rh (houve  necessidade  de menor número de ET, menos tempo de fototerapia e menos tempo de internação)12.

Ergaz e Arad19 evitaram a ET em 7 de 9 RN com hiperbilirrubinemia por incompatibilidade sanguínea utilizando 1g/kg de gamaglobulina EV. Em 8 RN a imunoglobulina foi usada nas primeiras 24h de vida. Usualmente a bilirrubina continua a aumentar após a imunoglobulina, mas este aumento é lento e abrange níveis abaixo do indicativo de ET. Outros autores relataram queda dos níveis de bilirrubina após a imunoglobulina como Sato (1991) que utilizou com 2-3 dias de vida e a provável queda pode ter sido pelo curso natural da doença.

Recentemente Gottstein e Cooke25 comparando pacientes com doença  hemolítica por incompatibilidade ABO e/ou Rh em fototerapia usando gamaglobulina versus pacientes apenas em fototerapia, evidenciaram redução significativa no número de ET, além da duração da fototerapia e tempo de internação hospitalar.

Metanálise recente da Cochrane1 sobre o uso da imunoglobulina na icterícia hemolítica isoimune evidenciou redução significante na necessidade de ET  (RR de 0,23 – 95% IC: 0,12-044 na incompatibilidade Rh e RR de 0,38-95% IC: 0,16-0,87 na incompatibilidade ABO). No entanto devido ao pequeno número de estudos e pequeno número de RN incluídos e a falta de estudos bem desenhados limitam a recomendação de rotina do uso da imunoglobulina no tratamento da icterícia  hemolítica isoimune.

Na Unidade de Neonatologia do HRAS/SES/DF utilizamos na dose de 1g/Kg (dose única) em RN com  icterícia hemolítica isoimune com Coombs positivo tão logo se confirmem estes exames11
Novas intervenções farmacológicas: metaloporfirina

A administração de mataloporfirinas, análogas do heme, logo após o nascimento tem sido efetiva, como a fototerapia intensiva, no controle de icterícia não hemolítica em RN a termo e próximo do termo. Tin mesoporfirina (SnMP) é a preparação mais utilizada, atuando através da inibição competitiva da heme-oxigenase e assim, interrompe o primeiro passo da degradação de bilirrubina, prevenindo a produção de bilirrubina 42,43. Uma simples dose intramuscular de 6 (mol/kg/dose eliminou a necessidade do uso de fototerapia em RN a termo, sugando o seio, sem icterícia hemolítica, com níveis sericos de bilirrubina entre 15-18mg%.

Kappas e cl32, utilizando uma dose de Sn-mesoporfirina em RN com deficiência de glicose-6-fosfato-desidrogenase e comparando com RN controles (um grupo sem a deficiência da glicose-6-fosfato-desidrogenase e outro grupo com a deficiência enzimática), observaram diferenças significativas  nos níveis de bilirrubina com 24 a 48 horas (menores níveis no grupo da mesoporfirina). Estas diferenças ocorreram a despeito do uso de fototerapia nos grupos controles. Nenhum RN tratado com SnMP necessitou de fototerapia. Os RN com deficiência da glicose-6-fosfato- desidrogenase tem uma prevalência de 2 vezes maior de apresentar hiperbilirrubinemia e de necessitar de fototerapia. Uma única dose de SnMP eliminou totalmente a necessidade de fototerapia. Em outro estudo deste grupo43 em RN  a termos ictéricos amamentados ao seio, estes autores eliminaram a necessidade de fototerapia com o uso de uma simples dose de SnMP.

Uso do Fenobarbital
 O fenobarbital aumenta a atividade da glucuroniltransferase e conseqüentemente da conjugação da bilirrubina12. O estudo controlado de Barreto e cl5a  utilizando 3mg/Kg de fenobarbital 12/12hs por via oral a partir de 2 horas de vida até 5 dias em RN a termo, não evidenciou diferenças significativas  quanto aos níveis séricos de bilirrubina entre os dois grupos. O uso do fenobarbital quando o RN está ictérico também  não demonstrou ser de valor e quando combinada com a fototerapia não foi mais eficaz que a fototerapia isolada12. 
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