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“Kernicterus é somente prevenível, mas a  severa hiperbilirrubinemia é prevenível e tratável” (Buthani VK, Johnson L, 2006)


Basicamente achamos que havíamos erradicado o kernicterus. A nossa impressão era tão forte que praticamente não havia dados epidemiológicos ou clínicos a respeito da incidência do kernicterus nos Estados Unidos, embora houvesse casos descritos em países em desenvolvimento (sudeste da África, China). As práticas universais aplicadas na Obstetrícia praticamente eliminaram o problema da doença em função das mães Rh-negativa, nos Estados Unidos.

Quando a fototerapia foi introduzida nos Estados Unidos não havia estudos controlados e randomizados demonstrando que reduzia a incidência de kernicterus. Por ser um tratamento simples, fácil e eficaz, foi usado amplamente. Hoje é eticamente impossível fazer um estudo controlado randomizado para demonstrar que qualquer intervenção reduziria o kernicterus, incluindo aqui um follow-up universal. Então como se pode mudar uma situação que ocorre com uma freqüência muito baixa em que não há dados nacionais?                

Há evidências em andamento que pode talvez melhorar a situação: um caso de kernicterus é um caso excessivo. A primeira coisa que temos que ter é mudança de atitude: temos que nos preocupar com a icterícia, não significa que todo recém-nascido (RN) com icterícia terá kernicterus. 


O espectro de neurotoxicidade da bilirrubina varia das manifestações sutis até manifestações por falta de coordenação por disfunção extrapiramidal, incluindo aqui isoladamente a neuropatia auditiva e perda auditiva neurosensorial. Estas manifestações vão depender da forma que a intervenção foi oferecida no caso de hiperbilirrubinemia. Há um consenso de que a prevenção da hiperbilirrubinemia previne o kernicterus.Também sabemos que o kernicterus pode ser diagnosticado  por uma ressonância magnética  evidenciando sinal de alta intensidade no globo pálido. 


A incidência de kernicterus tornou-se mais aparente na medida em que se começou a observar dados populacionais. Os melhores dados foram da Dinamarca que tem um excelente Serviço de Saúde.O kernicterus no RN a termo e próximo do termo não tem sido descrito na Dinamarca nos últimos 20 anos e até 1994; de 1994 a 2002 foram diagnosticados 8 casos (4 casos por incompatibilidade ABO) (Ebbesen F. Recurrence of kernicterus in term and near-term infants in Denmark. Acta Paediatr 2000;89:1213-7; Bjerre JV, Ebbesen F. Incidence of kernicterus in newborns infants in Denmark. Ugeskr Laeger 2006;168:686-91). Um estudo de vigilância de 2 anos no Reino Unido detectou 6 casos e calcularam uma incidência de 1 em 100.000 nativivos.


Nos Estados Unidos, há questões de processo médico em se falar em kernicterus. A incidência é de 1/40. 000 nascimentos.


A incidência de RN que podem desenvolver extrema hiperbilirrubinemia (acima de 25mg%) e lesão cerebral se o tratamento não for instituído rapidamente para diminuir a bilirrubina varia entre 0,14 a 0,16% (1/700 para bilirrubina acima de 25mg% e  1/10.000 para bilirrubina acima de 30mg%).


Como não conseguimos realizar um estudo randomizado controlado, escolhemos uma via alternativa para estudar estas crianças. Então, selecionamos uma amostra de bebês que tinham sido relatados nos registros de 1984-2003. Foram incluídos bebês que nasceram nos Estados Unidos e bebês que nasceram fora dos Estados Unidos (nas Bases Militares na Alemanha) e que foram cuidados com médicos com formação americana. Os critérios de exclusão foram: doença Rh, follow-up menor que 1 ano de idade. 

Esta análise foi comparada à análise que uma indústria de aviação faz em um acidente de avião. Antes de 1984, havia apenas  2 casos relatados e  a partir de 1984, havia sido relatado uma média de 15-20 casos ao ano. Muitas pessoas rotularam isto como o ressurgimento do kernicterus. Interessante, houve muito mais casos a partir de 1990,  que coincide com uma atitude menos agressiva em relação à icterícia neonatal.  

O estudo dos registros médico nos prontuários indica que os médicos (pediatras e neonatologistas) e enfermeiros, não conheciam os sinais clínicos da encefalopatia bilirrubínica, assim como as manifestações clínicas progressivas. 

Observamos: não predileção por raças (os negros têm as mesmas chances que os brancos em ter kernicterus), os RN prematuros tardios (maior ou igual a 35 semanas) principalmente grandes para idade gestacional são os bebês mais vulneráveis (não somente porque são biologicamente mais vulneráveis, mas porque são tratados erradamente como RN a termo) e apresentam maior percentual de seqüelas severas pós-ictéricas. O percentual de RN prematuros tardios que escapam de seqüelas ou ficam com moderadas seqüelas com a intervenção agressiva (fototerapia e exsanguineotransfusão), é menor (3,45%) nestes RN em relação aos RN a termo (8%). Os RN prematuros tardios grandes para a idade gestacional apresentavam mais causas identificáveis de hiperbilirrubinemia. (Buthani VK, Johnson L. Kernicterus in late preterm infants cared for as term healthy infants. Semin Perinatol 2006;30:89-97). Os meninos parecem ser mais vulneráveis a ter hiperbilirrubinemia e assim, maior chance de ter kernicterus, embora este efeito tenha se perdido aparentemente na prematuridade. Embora uma grande proporção de bebês que desenvolveram kernicterus recebeu alta com menos de 48 horas de vida, 28% recebera alta depois de 48 horas de vida. Assim, a alta precoce nem sempre é a culpada.  A idade da reinternação: a grande maioria dos bebês foi internada antes de 5 dias de idade. A recomendação no momento da alta é que os RN sejam revistos com 5 dias.  Esta  maior proporção de kernicterus nos RN internados antes de 5 dias de vida fala a favor de que o  nosso sistema de alta não está adequado. 

Outra lição: os sinais clínicos de kernicterus foram ignorados pelos profissionais de saúde. As enfermeiras detectaram a icterícia antes de 30 horas de vida e nenhum valor de bilirrubina foi medido. Nunca é discutido este assunto com a família e há pouca discussão deste tema com a família quando o bebê recebe alta. Somente 18 tiveram medição de bilirrubina antes da alta e a gravidade não foi reconhecida, pois não foi ajustada para a idade em horas. Todos os RN com níveis acima de 35mg% (bilirrubina total) passaram a ter danos irreversíveis no cérebro. Com valores abaixo de 35mg% alguns bebês puderam ser salvos com uma intervenção agressiva.  A taxa de elevação de bilirrubina nestes bebês antes de 5 dias de vida foi mais que 0,2mg%/hora. Esta  taxa é a mesma do percentil 95 do  nomograma de bilirrubina (bilimapa) (Buthani VK et al. Predictive ability of a predischarge hour specific serum bilirrubin for subsequent significant hiperbilirubinemia in health term and near-term newborns. Pediatrics 1999;103:6-14).

Outra lição que aprendemos: havia uma resposta  insuficiente e inapropriada ao se contactar pela primeira ver os pais que estavam preocupados, pois o bebê não estava sugando, estava letárgico com sinais precoces de encefalopatia pela bilirrubina (este primeiro contato foi feito pelo enfermeiro ou médico ou consultor de lactação) no consultório ou em casa  ou em Hospital. Estas são as pessoas quer precisamos enfocar para que tenhamos o tratamento precoce da encefalopatia pela bilirrubina. 

Distúrbios relacionados à amamentação: mais de 90% sugavam ao seio, havia deficiente apoio à lactação tanto no hospital como em casa, com uma lata incidência de perda de  peso e desidratação. Analisando o valor de bilirrubina como índice substituto para kernicterus, já que não é fácil definir o kernicterus, o valor de bilirrubina acima de  30mg% decididamente leva ao maior risco de kernicterus, embora alguns podem escapar. Dados co Registro Piloto de Kernicterus mostram que enquanto a média de bilirrubina total de readmissão foi de 35mg%, 7 RN de 61 com sinais clássicos de kernicterus tinham um pico de bilirrubina total abaixo de 30mg% (entre 21,5 a 29,5mg% na readmissão na idade entre 2,5 e 7 dias)(Buthani VK. Kernicterus as a “never-Event”: a newborn safety standard. Indian J Pediatr 2005;72:53-56).Todos estes bebês estavam acima da zona de alto risco e maior que o percentil 99,9 para a idade pós-natal em horas. Abaixo do percentil 40 pode prever que não haverá problemas subseqüentes. 

Outras questões não reconhecidas: hiperbilirrubinemia que poderia ser prevista na presença de equimoses, hemólise não reconhecida, deficiência de glicose 6 fosfato-desidrogenase, é uma questão importante nos Estados Unidos,  porque é um pais com diversidade  de raças.


A mensagem final é que 7 bebês que foram internados por encefalopatia aguda pela bilirrubina, com a intervenção rigorosa (exsanguineotransfusão e fototerapia intensiva)  escaparam de seqüelas pós-ictéricas.

As frases que aparecem no filme exibido no início desta Conferência. como: a bilirrubina é uma anti-oxidante, mas só em níveis baixos; a bilirrubina  é como um resfriado que piora antes de melhorar (não sabemos quais casos de icterícia vão piorar).

Juntando todos estes dados, identificamos 5 áreas principais: nível de preocupação, limitação do reconhecimento visual da icterícia, não reconhecimento da gravidade da hiperbilirrubinemia, não garantia do seguimento 24-48 hs após  a alta, atraso na intervenção intensiva. Para termos uma abordagem segura da icterícia, temos que  mudar o nível  preocupação com a doença, temos que capacitar nossas enfermeiras para medir a bilirrubina, para que elas não precisam do médico para fazer isto (é um desafio nos Estados Unidos), avaliar o risco, colocando a bilirrubina no bilimapa, rastrear os bebês como o nomograma e acompanhar, conhecer os sinais de kernicterus agudo, ter um mecanismo de vigilância, para que os valores de bilirrubina acima de 25mg% passe por uma processo  e avaliação para ver se a situação é prevenível, como se faz numa colisão aérea, como o acidente que aconteceu ontem no Brasil (colisão entre avião da Gol e um jato executivo). 

Estamos dispostos a fazer isto? A questão está em aberto. Nos Estados Unidos, se questiona se podemos trazer uma indústria  de alto nível ao mesmo nível dos padrões da aviação. É um grande desafio. Ao avaliarmos o padrão de segurança para a bilirrubina, o nosso padrão é comparável ao padrão da indústria de aviação dos anos 70! Queremos mudar este padrão e chegarmos a um padrão em, segurança de hoje. Para tanto há várias etapas:

-identificar o problema

-caracterizar o problema

-otimizar o problema com os guidelines da Academia Americana de Pediatria

-criar um mecanismo de vigilância nacional, como na Dinamarca e Reino Unido.

-bilirrubina entre  25mg%-30mg%: nível perigoso
Ao lidar com os pais: eles querem saber se o seu filho foi danificado com valores altos de bilirrubina. A resposta tem que ser 
SIM ou NÃO ou  NÃO SEI. Espero que a resposta eu não sei seja cada vez menos freqüente.

O que propomos semelhante ao modelo de  segurança da aviação que a avaliação da bilirrubina e o suporte para a lactação, seja como o cinto de segurança quando estamos sentados no avião VALE PARA TODOS OS RN. O uso de fototerapia: 2% deles precisam de fototerapia e deve ser usado como procedimento de emergência, como quando cai o oxigênio no avião. Fazer a exsanguineotransfusão é comparado a um pouso de emergência. Só fazemos em casos extremos (isto é cada vez mais raro e é por isto que foi introduzida a fototerapia). 

Assim. Podemos atender as expectativas  clínicas, de saúde pública e da sociedade e sobretudo as expectativas das mães para que tenham uma experiência segura com a icterícia no recém-nascido. 


O risco do kernicterus no recém-nascido é uma certeza biológica se a progressão da hiperbilirrubinemia é inadequadamente monitorada ou tratada ou quando há uma predileção do recém-nascido.

PERGUNTAS

-A aparência destas crianças com kernicterus nos induzem a pensar em um grave retardo mental, muitas vezes, erroneamente. Solicito que o Dr. Buthani comentasse.

Dr. Vinod Buthani: A clínica neurológica pela bilirrubina varia de sinais muito simples, como letargia, dificuldade para se alimentar associados à alteração a tônus muscular (pode ter hipotonia ou hipertonia: o bebê com encefalopatia pela bilirrubina tem uma mudança rápida de tônus, passando da hipotonia para hipertonia rapidamente), o tipo de choro específico e o comportamento letárgico. Nas situações irreversíveis, temos hipertonia, convulsão, apnéia, choro estridente e inconsolável. Os bebês que sobrevivem a encefalopatia aguda pela bilirrubina  tem seqüelas, um dos primeiros sinais é o refluxo gastroesofágico, incapacidade de dormir. Estes sinais aparecem nos 3 primeiros meses. Com 1 ano de idade,  os sinais são hipertonicidade e falta de coordenação e atetose. Estas crianças não têm retardo mental. Do ponto de vista intelectual, estas crianças estão dentro da normalidade (Shapiro SN, Buthani VK, Johnson L. Hyperbilirubinemia and kernicterus. Clin Perinatol 2006;33:387-410). A função extrapiramidal é que apresenta distúrbio. Eles são bons em matemática, por exemplo. Quando se tornam adolescentes, eles conseguem controlar o tônus muscular e atetose, mas parecem crianças com retardo do desenvolvimento.

-Avaliação de risco pelos fatores clínicos de risco (equimose, amamentação, etc).

Dr. Vinod Buthani: screening para a bilirrubina é melhor para avaliar o risco de encefalopatia pela bilirrubina do que os fatores de riscos clínicos (Keren R et al. Identifying newborns at risk of significant hyperbilirubinaemia: a comparison of two recommended approaches. Arch Dis Child 2005;90:415-21); em áreas do mundo onde não haja o screening para a bilirrubina, o uso de fatores clínicos de risco também é bom. O valor da triagem é quando está abaixo do percentil 40. Não vimos nenhum bebê com valores de bilirrubina acima de 20mg% ou 25mg% com este valor. A natureza preditiva disto é que não temos o que se preocupar se estiver abaixo do percentil 40. Agora, acima do percentil 40, este RN precisa ser monitorado novamente para se saber qual é a taxa de elevação (se for mais de 0,2mg%/hora, poderá chegar ao Percentil 95). Estes são dados de 1999 do nosso estudo e foi validado por outros estudos.


-Alta precoce e aleitamento materno: risco para o kernicterus
Vinod Buthani. Como vimos a alta precoce antes de 72 horas foi um fator principal nas crianças que apresentaram kernicterus. Interessante que na Dinamarca o kernicterus ocorreu ainda nos RN internados. A questão chave é a  mudança de atitude. Temos que rastrear a bilirrubina, não importando onde o bebê esteja. O importante da bilirrubina é a prevenção do bebê que tem um fígado imaturo e a forma de detectar que bebês terão problemas com o clearance da bilirrubina são estes RN que tem altos níveis de bilirrubina. Assim, rastrear o bebê é muito importante.  No contexto do aleitamento materno: não é o leite materno que promove a icterícia e sim uma alimentação subótima. Na população japonesa é bastante comum um distúrbio de polimorfismo enzimático, onde houve uma mutação, que leva um clearance tardio da bilirrubina. A combinação de aleitamento materno com clearance hepático deficiente leva a icterícia. Os japoneses têm dados fascinantes sobre a questão da icterícia prolongada. 
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Dados recentes mostram aumento da incidência de kernicterus nos RN com alta precoce. Um nomograma realizado  em RN normais a termo, mostra a zona de alto risco (( percentil 93), a zona intermediária (zona intermediária alta bilirrubina  entre o percentil de 75 e 95 e zona intermediária baixa: bilirrubina entre o percentil de 40 e 75) e a zona de baixo risco (bilirrubina abaixo de percentil 40). Na alta hospitalar o nomograma (Bilimapa) pode predizer que RN está nas zonas de alto intermediário e baixo risco para hiperbilirrubinemia  além de permitir a individualização do seguimento do RN. (Bhutani VK, Johnson L, Sivieri EM. Predictive ability of a predischarge hour specific serum bilirrubin for subsequent significant hyperbilirubinemia in health term and near-term. Pediatrics 1999; 103: 6-14  
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