Padrões Globais para o manejo da Hiperbilirrubinemia Neonatal
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A hiperbilirrubinemia neonatal é uma questão global, não apenas uma questão de uma nação ou uma prática e é nesse contexto que nossas credenciais são talvez informadas por uma recente série de artigos e seminários que realizamos. Essa foi uma abordagem global para evitar kernicterus que dedicamos à minha amiga e mentora Lois Johnson-Hamerman. 
A global approach to prevent kernicterus: A dedication to Lois Johnson-Hamerman (Sep. 14, 1927 to Aug. 11, 2019). Bhutani VK, Wong RJ. Semin Perinatol. 2021 Feb;45(1):151350. doi: 10.1016/j.semperi.2020.151350. Epub 2020 Dec 1.PMID: 33339605 No abstract available.
Em todo o mundo, vinte e quatro milhões (18% de 134 milhões de nascidos vivos de 32 semanas de idade gestacional; faixa de incerteza: 23 a 26 milhões) estão em risco de resultados adversos relacionados com hiperbilirrubinemia

A crença e a pesquisa de longa data da Dra. Lois Johnson Hamerman era que "prevenção ao invés de tratamento" da hiperbilirrubinemia grave e extrema é a abordagem ideal para reduzir a incidência de kernicterus
O que espero fazer no final da nossa sessão é que acredito que você deva ser capaz de usar o nosso nomograma de bilirrubina específico corretamente e que você tenha os recursos para restaurar a integridade do Sistema em sua prática, o que é mais importante, espero que você tenha a resolução de lidar com os obstáculos imediatos para a fototerapia eficaz em sua prática e com sua prescrição.
O objetivo de alcançar um nível de universalidade no manejo da icterícia neonatal é direcionado à enfermeira que cuida do bebê, ao médico que fornece cuidados médicos e ao médico que confia seus cuidados a outros médicos e enfermeiras, o que é mais importante tanto a enfermeira quanto o médico entendem o valor e limitações e efeitos colaterais da luz, podendo consultar um engenheiro biomédico que poderá auxiliá-los com os diversos aparelhos. 
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Esse cuidado é direcionado a toda família que optamos por proteger e atender e a estratégia é rastrear e prevenir agora. 

Sabemos que vocês estão muito familiarizados com a hiperbilirrubinemia neonatal. Vou me concentrar em um aspecto da bilirrubina. O metabolismo que deve ficar na sua mente é que é bilirrubina em qualquer momento é igual à produção de bilirrubina medida pela expiração de monóxido de carbono (C0), mais a bilirrubina reabsorvida da circulação êntero-hepática modulada pela idade gestacional e dias pós-natal e menos a eliminação de bilirrubina.  Sabendo três componentes dessa equação, a eliminação a bilirrubina pode ser estimada para um cálculo algébrico.
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Categoria de Risco Relagdo 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 72
risco ou >=38 0/7 se alto risco para

Doenga isoimune ou deficiéncia de

G6PD

RN 35 0/7 — 37 6/semanas se alto risco 6.8
ou doenca hemolitica isoimune ou defi-

ciéncia de G6PD

Niveis entre 0.86 ¢ 1.191%, significam que a neurotoxicidade esta quase prestes a
ocorrer o que se traduz por um nivel acima de 15nmollitro (>0,87ng%).

ABL estd em funcdo da BT e Albumina e aumenta assim que a relagio
BT/Albumina aumenta




O elemento-chave aqui é a produção de bilirrubina porque essa é uma das causas mais comuns de hiperbilirrubinemia neonatal, pois a hemoglobina é catabolizada pela heme oxigenase, uma enzima limitadora da taxa que forma quantidades de monóxido de carbono que é exalado no ar e biliverdina um pigmento que é rapidamente reduzido à molécula que está em discussão, a bilirrubina.
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A prática do tratamento da icterícia neonatal foi influenciada por uma série de mitos e folclore e espero podar alguns deles para vocês. 
Todos sabem que a icterícia é um sinal clínico, esta condição está relacionada ao nível de bilirrubina e não é feita por um diagnóstico tecidual de icterícia, portanto temos que confiar nos níveis de bilirrubina e monitoramos esse nível de bilirrubina em idade (horas) prematuridade (dias) e produção de bilirrubina (ET-COc)
                              Quão comum é esse problema? 
Hiperbilirrubinemia: benigna versos resultados adversos

A icterícia é observada clinicamente em 80 a 84% dos bebês a termo e prematuros tardios pela triagem da enfermeira, mas como todos nós sabemos, a avaliação visual da icterícia no tratamento é apenas uma observação e não um teste que não é confiável. 
Por outro lado a hiperbilirrubinemia é demarcada por estar dentro ou acima da zona de risco intermediária que está acima do percentil 40.

Você pode olhar para o risco epidemiológico de kernicterus nessa população baseado em estudos de base populacional em que os bebês com kernicterus diagnosticados são contados. Essa incidência é contabilizada com 1,4 por cem mil nascimentos no Canadá, Reino Unido e Europa do Norte, não nos Estados Unidos, onde temos um sistema de saúde totalmente diverso. 
Epidemiologistas observaram que os valores de bilirrubina com base em coortes dos limites de bilirrubina foram correlacionados a níveis de kernicterus e possivelmente toxicidade da bilirrubina:

-para bebês com bilirrubina inferior a 20 mg%, a toxicidade ocorre se o bebê for vulnerável (falaremos mais sobre isso), mas
 -para os bebês estão com menos de 25 mg%, é confundido pela presença de sepse e em práticas que estão associadas a áreas de alta taxa de mortalidade neonatal devido à geografia ou à falta de recursos
- para bebês com valores de bilirrubina de 25 a 30 mg%, o risco kernicterus ocorre em 1 em 17 (observe que 16 dos 17 bebês escaparão do kernicterus, mas é aquele bebê que esperamos identificar assim que podemos instituir medidas preventivas) 
-para valores de bilirrubina entre 31 a 35 mg%, seu risco aumenta para 1 em 12 e 
            -para bebês com valores e bilirrubina acima de 35 quase todos os bebês sofrem algum tipo de lesão mesmo recebendo tratamento e essa lesão pode se manifestar até os 6 anos de idade e então permanece como uma lesão estática irreversível. 
Mudanças você pode desejar fazer em sua prática
 -número 1: você deve conhecer intimamente o sistema de configuração de triagem em sua Instituição onde o bebê nasceu e os sistemas que estão implementados

 -número 2: sua equipe deve estar praticando e deve ser treinada por você para medir responsividade à urgência do atendimento
  -número 3: nós os encorajamos a participar e ajudar a desenvolver orientações institucionais para o manejo da hiperbilirrubinemia neonatal para que você possa fornecer atendimento oportuno e eficaz

A seguir, vamos agora olhar sob a perspectiva de 3 bebês que tiveram resultados adversos

                                              Caso 1
bebê a termo saudável, recebendo alta do Berçário, amamentando, está alerta e normal
Foi notado na noite antes da alta que o bebê estava com cerca de 30 horas de vida e você fez uma bilirrubina transcutânea. Mais importante: você está pensando em arranjar um acompanhamento, qual é a orientação para isso? Vamos conversar sobe isso

O mito que temos com freqüência sustentada é que todo icterícia é detectada clinicamente e como já afirmei que não é assim, essa condição depende inteiramente dos níveis de bilirrubina e resultados adversos podem ser manifestar em horas, dias, meses ou anos após uma lesão.
                  Avaliação do risco para hiperbilirrubinemia neonatal 
Quando o bebê não tem nenhum risco, a pergunta é como você avalia esse risco?  Você usa a estratégia epidemiológica de coortes de 10,15 20 e 25 mg% ou você olha para os fatores de risco clínicos que provaram ser preditivos e que a prematuridade gênero, raça, etnia e idade.

Os níveis de bilirrubina se ajustam à idade e horas e devem estar de acordo com as zonas de risco percentuais e você faz isso plotando o valor da bilirrubina no nomograma de bilirrubina. Por meio desse nomograma você pode projetar a taxa de aumento da bilirrubina ao mesmo tempo em que dá alta ou planejando a alta do bebê.

Você deve educar a família e sua equipe sobre os sinais sutis de encefalopatia aguda pela bilirrubina porque eles geralmente são inicialmente inespecíficos
                          Como usar o Nomograma
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Nesse nomograma de bilirrubina não é a localização a bilirrubina que é preditiva, mas a zona de risco na qual a bilirrubina reside. 

A zona de risco rotulada acima do percentil 95 é um grupo de bebês que você não quer que seu bebê esteja.

Você não tem idéia de quando a neurotoxicidade pode aparecer em níveis de risco mais baixos. Você tem níveis de preocupação e nível de menor preocupação. Então veja nesse bebê em particular, um nível de bilirrubina às 30 horas de idade relatado como 8,1mg% (observe no nomograma a seguir)
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Está na zona de risco intermediária alta e isso diz a você:
 - Esse bebê tem risco de contrair bilirrubinas indo acima do percentil 95 para a zona de alto risco, geralmente os bebês seguirão seu próprio percentil e declínio. 
Conforme o nível de bilirrubina é eliminado por volta dos 96 a 120 horas de idade, você pode ver que com o achatamento das curvas a partir desse valor o que você precisa fazer é estimar qual será a taxa de aumento e nos primeiros 3 dias a bilirrubina tem apenas um opção, aumentar. 
Para que o aumento seja geralmente de maneira linear, vamos olhar para o valor de bilirrubina subsequente desse bebê e a taxa projetada de aumento. 

Antes de fazermos isso, a razão pela qual estamos olhando para a taxa de aumento, é por que estamos preocupados com a bilirrubina e a lesão do bebê que não depende de um valor específico de bilirrubina, mas depende da biologia, da taxa de aumento e da ligação da bilirrubina à albumina.
Então nosso bebê tem um valor de bilirrubina acima do percentil 75 plotando no nomograma e o que estamos tentando fazer é avaliar o espaço ou a margem que temos antes que a neurotoxicidade clínica apareça. Por isso fazemos uma pequena aritmética ou um cálculo visual e sabemos que essa margem costuma ser estreita e pode ser perigosa quando a taxa de aumento da bilirrubina é imprevisível.
Então, como vemos com um teste subseqüente que foi solicitado, o valor da bilirrubina aumentou, mas permaneceu na zona de rico intermediário alto que deveria ser tranqüilizador, mas aumenta a preocupação.

-Número 1: a inclinação é maior que a faixa do percentil 

-Número 2, se você calcular aritmeticamente a taxa de amento entre o triângulo verde e o primeiro quadrado azul, essa taxa é mais de 0,2mg%/h e se você estender essa linha saberá que dentro de algumas horas ela vai cruzar para a zona de alto risco que deve levantar sua preocupação e alertá-lo que a bilirrubina deste bebê foi medida alguns dias depois, e infelizmente você vê que ela subiu para um valor próximo a 25 mg%. Esse bebê não atingiu apenas uma zona de alto risco, mas agora está perto de um nível onde poderia haver neurotoxicidade.

 Teoricamente sabendo a taxa de aumento entre o triângulo e o primeiro quadrado e desenhando essa linha, você poderia ter projetado quando o bebê vai atingir um valor de 20, 21 ou 22 mg% e então ajustamos o acompanhamento do bebê de acordo...e é  isso que fazemos ao tentar  definir a frequência da primeira visita após a alta.
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DNIB**: Disfungéio Neurologica induzida pela Bilirrubina. Fatores de Risco: Histéria
familiar de ictericia ou hemolise, prematuridade tardia (34-38 sem), policitemia,
hemorragia interna ou externa, elevagao de bilirrubina (> 0.5 me%/h), anemia
hemolitica isoimune, deficiéncia de G6PD, letargia significativa, sepse, acidose, asfixia,
instabilidade da temperatura e nivel 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)




Para fazer o backup dos dados apresentados em nosso artigo de 1999 mostra que nem todos os bebês na zona de alto risco ficarão doentes ou atingirão níveis tóxicos.
Eles seguem seus percentuais em cerca de 39,5% e esses bebês foram eleitos para serem tratados na zona de alto risco. Então, apenas 40%  será tratado... restante, 60% pode apenas ser monitorizado. O restante é 60% de declínio, naturalmente com maturação da eliminação da bilirrubina. 

De forma semelhante na zona intermediária superior de risco, o número de bebes que cruzam para a zona de alto risco é cerca de 12.5% e o restante é basicamente dirigido para um processo natural de painel de resolução.
O painel D é talvez o mais tranqüilizador, que quase nenhum dos bebês continua para atingir uma zona de elevado risco. Esse foi em cerca de 2800 bebês e a questão é: é uma garantia absoluta? Não, não é, mas permite que você tranqüilize a família e a si mesmo, mas ainda continue a observação médica clinicamente.  
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As estatísticas por trás desses dados são mostradas aqui: o que é importante também, é que essas estatísticas podem ser ajustadas à sua população, estudando apenas 100 bebês em pacientes que você está cuidando para que possa ajustar a incidência na sua população, para sua geografia e dados demográficos da sua população.
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Caso 2
Bebê prematuro tardio saudável com 36 semanas
Esse bebê está agora com cinco dias de idade e retorna ao consultório para um acompanhamento por volta de 10 horas da manhã. 
A primeira pergunta que você faz: será que é oportuno? Esses bebês geralmente devem voltar dentro 1 dia a dois dias após a alta,  dependendo do seu valor de bilirrubina antes da alta. 
Esse bebê também tem uma perda de peso de 8% e isso é preocupante e precisa de intervenção. A taxa de bilirrubina desse bebê pré-alta não é conhecida por você e você busca esse valor e é importante para que você possa determinar a taxa de aumento.
 Você examina o bebê, ele está mal alimentado e irritado e tem aspecto amarelado. Os primeiros sinais são um pouco inespecíficos e podem ocorrer em uma variedade de condições neonatais, mas o fato do bebê parecer amarelo alerta você para obter um valor urgente de bilirrubina e você faz o pedido... A pergunta  que você faz é: quando vou obter o resultado? E onde está o laboratório? Bem se o resultado volta à noite ou amanhã de manhã...não é aceitável. Idealmente você quer o resultado imediatamente enquanto o bebê está no consultório ou dentro de uma hora (duas horas vai me deixar impaciente!). Então é algo que você precisa estimar e descobrir para a sua prática.
Agora para a questão de saber se a visita desse bebê foi oportuna e poderia ter havido mais prevenção
 Em 2009, escrevemos os esclarecimentos das Diretrizes da Academia Americana de Pediatria de 2004 e com as novas evidências de que tanto a prematuridade, quanto aos valores de bilirrubina foram preditivos.

                                          Seguimento  
Esse algoritmo “A” é para bebês que são prematuros tardios e tem outros fatores de risco de hiperbilirrubinemia. Esses bebês, dependendo da localização da bilirrubina na zona de risco, têm urgência para serem acompanhados se forem: altos ou intermediários altos e podem se acompanhados com um pouco mais de tolerância se estiverem na zona de baixo risco. Os horários são específicos e são diretivos

[image: image25.emf]
^

Para bebês com fatores de risco limitados e se forem prematuros tardios ou se eles têm gestação a termo, mas têm outros fatores de risco de hiperbilirrubinemia, novamente, o momento de um acompanhamento depende da localização da bilirrubina nas zonas de risco e variam de ser intenso e mais examinado do que mais tolerante (algoritmo “B”).
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Por último são os bebês que são de gestação a termo sem fatores de risco ((algoritmo “C”)
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Os bebês com os quais você se preocupa estão acima do percentil 75 como o caso número 1, mas você pode ficar tranqüilo com um bebê que está na zona de risco inferior, mas como você vê naquela sinopse, você tem que acompanhar aquele bebê clinicamente.

                                                             Caso 3
Outro bebê prematuro tardio com 36 semanas com uma manhã difícil
Você pergunta por que isso está acontecendo com um bebê saudável que você acabou de dar alta alguns dias. Houve algum sinal neurológico? Porque o bebê está irritado, hipertônico e sugando mal, então você faz um exame e vamos conversar sobre esse exame... você tem que decidir quase imediatamente onde você vai cuidar desse bebê.

 O consultório não é a configuração apropriada. Então você começa a pensar sobe a UTI Neonatal mais próxima para onde você vai transferir esse bebê. No fundo da sua mente, o que preocupa é o risco do bebê para a neurotoxicidade da bilirrubina.

Avaliação para o Risco de Neurotoxicidade Neonatal pela Bilirrubina
Então você avalia por uma história detalhada e com o início dos sintomas, usando o Bind (Bilirubin-induced neurologic dysfunction-disfunção neurológica induzida pela bilirrubina) Score, classifica o nível de bilirrubina como taxa projetada de aumento e, então, invariavelmente,você vai instituir a fototerapia quase indianamente até  obter os resultados da bilirrubina, para que você acompanhe a resposta à fototerapia. 
À medida de qualidade aqui que você tem que aderir é a pontualidade entre a chegada do bebê ao seu consultório e a instituição da fototerapia. Isso requer exercício e prática.

BIND SCORE: Quando os bebês experimentam neurotoxicidade clínica
O objetivo aqui no Bind Score é olhar nos três domínios que são característicos da neurotoxicidade da bilirrubina, conforme descrito por Joseph Walpe. 
Primeiro há um estágio mental, em que o bebê se torna sonolento e letárgico, diminuição da ingesta que progride para apneia e semicoma e há um sistema de pontuação para cada um. 
Então olhamos para o tônus muscular para a hipotonia, tônus variando com o estado de ciclo sono-vigília, que é preocupante e finalmente, espasmos musculares dolorosos que levam a uma mudança no padrão de choro sendo agudo, estridente e inconsolável até que o  bebê esteja fatigado em um estágio semi comatoso
As pontuações são: 0 a 3 para leve, 4-6 para moderado,  7 a 9 para avançado. 
Leve pode ser reversível como tratamento urgente imediato.
Fototerapia- Qual luz?
Independentemente, você tem que usar a fototerapia! O mito costumava ser que você poderia usa qualquer luz. 
Quando viajava para uma remota região fui surpreendido por um médico que compartilhou comigo que ele usava a luz de tubo fluorescente no teto como uma forma de administrar fototerapia. 
Obviamente está incorreto e não deve ser feito de forma nenhuma. O que você precisa é de uma luz azul específica. 
Vamos falar sobre o comprimento onda dessas luzes: você tem que selecionar uma dose e muito tem sido descrito sobre isso: a dose deve estar entre 25 -35 microwatts/cm2 por níveis de área de superfície. 
Doses abaixo de 20 são homeopáticas e devem se evitadas, como compartilhado por Jeffrey Maisels, meu colega. 

Doses acima de 35 são excessivas e pode levar a mais danos foto-oxidantes porque a fototerapia é uma terapia foto-oxidante. Sei que as pessoas têm usado, os fabricantes as fornecem, mas deve-se evitar o uso de irradiâncias acima de 35. Uma vez que fototerapia iniciou, a dose inicial é para uma exposição ininterrupta por 6 horas. E você tem que ser criativo para alimentar o bebê nesse período. 
A ação da luz é quase imediata já que os fótons bombardeiam a pele, as moléculas de bilirrubina no sistema vascular sanguíneo na microcirculação são fotoisomerizadas e isso acontece em segundos e atinge um pico de duas horas. 
Infelizmente não podemos medir isômeros de foto, então você tem que usar os valores de bilirrubina total. Se a bilirrubina permanecer estável nas primeiras 2 horas você deve ficar satisfeito, por não ter mais subindo e então você verá um declínio gradual. O que você não quer ver é um declínio repentino porque pode ser muito preocupante. 

                                Padrão de tratamento para a fototerapia  
Não há contra-indicação para o uso de fototerapia. Você pode usá-la criteriosamente e delicadamente em uma criança com porfiria congênita se você suspeitar do diagnóstico, caso contrário, você pode usar as Diretrizes da Academia Americana de Pediatria que fornecem números mágicos que são governados por: idade gestacional, valores da bilirrubina, horas pós-natal e presença de hemólise ou o risco de hemólise, portanto, bastante simples, mas preocupo quando você precisa usar fototerapia de resgate, quando o bebê chega de casa com alto valor agregado ou repentinamente aumenta o valor de um Berçário para outro. 
Quando há uma taxa rápida de aumento da bilirrubina. você precisa usar a fototerapia correta com precisão (luz azul no espectro verde azulado de 460-490 nanômetro especificamente para quando você está olhando um nível de cerca de 476 conforme relatado por Fen Everson na Dinamarca.

 A seguir, você seleciona dosagem da irradiância e por fim, você confirma a homogeneidade da exposição à luz ou a pegada de luz para que não haja sombras ou impedância ao eixo a luz na pele. 
Você verifica novamente o valor a bilirrubina e avalia a resposta.
Outros tratamentos: nenhum provado ou podem ser danosos
Os outros tratamentos que as pessoas usam, mas nenhum deles foi comprovado e pode ser prejudicial, como: uso de supositórios laxativos e catárticos, por favor, não os usem.

Não há medicamentos conhecidos ou agentes qimiopreventivos que possam ser usados. A mesoporfirina estudada demonstrou ser eficaz, mas a sua segurança é questionada, portanto, não foi aprovada pelo FDA.
Imunoglobulina G é um medicamento frequente que os neonatologistas gostam de brincar ou pediatras gostam de brincar. O seu uso não é comprovado. Os hematologistas NÃO recomendam, mas os neonatologistas parecem adorar!

O uso de fluido intravenoso é desnecessário a menos que o bebê esteja desidratado...especialmente se eles tem desidratação hipernatremia devido à fome.

 Por último vou me concentrar na luz solar direta, por favor, não use, pois tem uma vasta gama de luz ultravioleta de irradiância que pode ser prejudicial,  uma irradiância que é intensa... e o calor não é suportável pela crianças. A menos que você esteja filtrando a luz, como fizeram em um estudo na Nigéria, você não deve usar, recomendar ou prescreve luz solar direta. Isso está fora de cogitação.

Causas mais comum de Hiperbilirrubinemia
Se você notar, até agora eu não discuti outras causas além da patogênese. As causas são tão importantes que você pode gerenciar o bebê, mas até esse ponto, até o início da terapia eles realmente não eram relevantes.
A causa mais comum na era da triagem Rh universal no pré-natal é a sensibilização materna não reconhecida ou presença de incompatibilidade de grupo sanguíneo menor se a mãe for do tipo sanguíneo O ou ABO como uma incompatibilidade, sendo esse o bebê que você precisa acompanhar de perto, especialmente nas primeiras 72 horas. 
A presença de hematomas, hemorragias fechadas, como cefalohematoma, fome (fator de confusão, especialmente quando a perda de peso é superior a 6%) ou se houver policitemia com hematócrito acima de 65%.

                                              Causas Raras
 As causas raras com a quais temos de lidar na prática neonatal: a primeira na lista é a deficiência de glicose 6 fosfato desidrogenase (G6PD). Outras causas estão relacionadas aos defeitos enzimáticos dos glóbulos vermelhos e outros distúrbios da prematuridade, do metabolismo inato ou ser pequeno para a idade gestacional e fatores familiares que estão frequentemente relacionados a distúrbios hereditários dos glóbulos vermelhos. E conforme você cuida do bebê, elas se tornarão gradualmente importantes, mas são não necessariamente urgentes.
                                          A Síndrome do “pato sentado”
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Os bebês que me preocupam no grupo de Deficiência da G6PD é algo que Michael Kapkan e eu chamamos de síndrome do pato sentado, muito curioso... 
Para a deficiência de G6PD eu indicaria você a ler as Diretrizes da Academia Americana de Pediatria a abordar as letras miúdas de que falam sobre a Deficiência da G6PD. É importante que todos saibam que essa deficiência ocorre em cerca de 12,2% dos homens afro-americanos e que também saibam que a incidência é maior, cerca de 5% em asiáticos, hispânicos, nativos americanos e nativos índios. Entre os brancos, especialmente mulheres brancas, a menos que sejam de origem italiana, grega ou mediterrânea, a incidência é rara e insignificante, 0,3%. Entre os homens é cerca de 2,5%%.
O que nos preocupa na síndrome do pato sentado é a ocorrência simultânea de Deficiência de G6PD e imaturidade de bilirrubina para a mutação desse gene. 

Uma função enzimática diminuída atrasará a eliminação e na presença de hemólise você tem um duplo golpe e essa é a síndrome do pato sentado, que de repente a bilirrubina sob rapidamente e pode ser agravada por gatilhos, presentes no ambiente devido a sepse, certos alimentos, certos corantes, certos produtos químicos, certas tinturas, incluindo hena e medicamentos de venda livre muito dos quais pode passar pelo leite materno. Assim, temos que educar a mãe para que ela possa evitar certos produtos químicos e medicamentos.
Quando a bilirrubina torna-se perigosa

Nesses bebês você está olhando para a taxa perigosa da subida da bilirrubina Como eu disse  que era de hemólise não reconhecida, a taxa de aumento nessas situações é mais de 0,25 mg% por hora ou 6 mg em um período de 24 horas, além  das taxas rápidas de subida, esses bebês podem ter níveis de albumina diminuído, especialmente se eles tiverem  síndrome nefrótica congênita com hipoalbuminemia ou ligação alterada de bilirrubina devido a certos medicamentos que inibem ou prejudicam a ligação, como enxofre que foram identificados na década de 1950 . 
O aparecimento da bilirrubina livre é um bom teste, mas isso não é um teste que podemos medir nos EUA.  No Japão eles o fazem e gostaria de encaminhá-lo para um artigo em nossa série de Seminários por Dr. Ichiro Morioka que explica como eles usam e testam os níveis d bilirrubina live no Berçário. E por último, sempre se preocupem com o bebê que está vulnerável devido à doença

Por Deficiência de G6PD que analisei em novas análise em 2012, mostro-lhes as taxas de aumento da bilirrubina nos primeiros três a cinco dias. A maioria aumenta rapidamente se estiver elevada, mas você também pode ver na linha que está conectada por círculos que resolver naturalmente e o que ocorre na maioria dos casos de Deficiência de G6PD. 

Então, não sabemos qual bebê a Deficiência de GPD vai ter uma manifestação aberrante e é por isso que nos preocupamos com tudo especialmente tentamos evitar os gatilhos.
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Rápida ascensão da bilirrubina
 
Aqui é o bebê que nos causa um pesadelo e que muito nos preocupa. 

Trata-se de uma história de uma mulher afro-americana que foi examinada com 34 horas. Teve alta em uma sexta-feira a tarde e a consulta de acompanhamento foi marcada para segunda-feira e o valor a bilirrubina pré-alta estava no percentil 75! Bem, sábado e domingo faltaram porque não havia horário de atendimento. Assim é imperativo que tenhamos atendimento sete dias por semana para monitorar os bebês. 
Esse bebê voltou ao consultório com letargia e má alimentação, a medição da bilirrubina foi de 28,9 mg%%. Seis horas depois quando o bebê chega à UTI Neonatal a bilirrubina era de 46,1mg%, UAU! QUE LOUCURA! MEU DESUS!

Uma a taxa repentina de ascensão da bilirrubina é o que chamamos de FAVISMO e você pode ver qual pode ter sido a taxa de aumento: a área sombreada mostra as possíveis rotas diferentes que ela teria tomado entre as medições da bilirrubina, mas não sabemos isso, uma vez que não medimos bilirrubina no sábado ou domingo, mas a área sombreada é onde poderíamos estar, mas a mensagem do eslide é que assim que o bebê vir até você, você deve desejar levar o bebe a UTI Neonatal em 1 hora e a fototerapia iniciada em 1 hora para que você não alcance um nível como esse. Nos níveis de 28,9mg% de bilirrubina, a fototerapia teria impedido a sua ascensão a 46,1mg%.
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O que é neurotoxicidade da bilirrubina?
Como curamos?

Como evitamos?
As exsanguineotransfusões (ET) eram consideradas a cura para a rápida ascensão da bilirrubina, mas isso era antes da fototerapia star disponível. Muito mudou desde então, muito de nós esquecemos como fazer uma ET ou não o aprendemos durante nossa Residência.

Tudo o que sabemos é que a ET reduz drasticamente os níveis de depósito de bilirrubina, mas não altera o processo de lesão subjacente que continua ou pode diminuir e geralmente não reverte o quadro de neurotoxicidade causada pela bilirrubina. 
Mito: a exsanguineotransfusão cura o kernicterus?
Então essa é a tragédia... você poderia usar uma ET com um limiar menor de bilirrubina, mas isso o levará a era  dos anos 1960, onde os preocupávamos com a vigintobia (medo da bilirrubina de 20g%) e fazíamos um excesso de ET  
Portanto, devemos então confiar ar na fototerapia para fazer o nosso trabalho.

Como você determina a neurotoxicidade da bilirrubina?
Bem, é uma lesão molecular. 
Como a curamos? 
Não há tratamento.
 Como evitamos? 
Fototerapia
A indicações de ET são sucintas. Você deve seguir as Diretrizes da Academia Americana de Pediatria que lhe fornece números mágicos nos quais você deve considera a fototerapia ou ET na figura 4 (vide artigo abaixo) que são os bebês que precisam de resgate e chegam com valores de bilirrubina de 25, 28, 30 ou sinais precoces de encefalopatia aguda por bilirrubina porque, se for leve, podemos reverter a neurotoxicidade.
O valor de transfusão não é apenas para diminuir o valor da bilirrubina, mas para tentar salvar vidas, porque se a encefalopatia progredir, o bebê irá morrer de insuficiência respiratória. Você pode querer salvar uma vida, mas você pode realmente não ser capaz de proteger o cérebro. E decidindo fazer uma transfusão, escolha o local com cuidado para sua proximidade e o acesso a um médico qualificado, a menos que você mesmo seja qualificado para fazer a transfusão. 
O objetivo é realizar uma ET de duplo volume, garantindo estabilidade hemodinâmica e esse é o desafio, portanto, uma ET é uma espada dupla porque pode levar à mortalidade por causa do procedimento ou se falhar em reverter a neurotoxicidade. Então você deve usá-la judicialmente e com sabedoria. 
Management of hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia.Pediatrics. 2004 Jul;114(1):297-316. doi: 10.1542/peds.114.1.297.PMID: 15231951
As mensagens que você deve levar para a sua prática são:
1- acima de tudo, saiba  a integridade do seu sistema - a maioria das condições são benignas e responsivas e
2- A abordagem do sistema para monitorar o bebê de perto permite que você faça intervenções precoces. 
3- quando usar a fototerapia eficaz, se fizer bem, o uso da terapia será  em menos de 6% dos seus bebês, se for mais de 10%, investigue.
4-  permaneça  vigilante  para os primeiros sinais de BIND precoce e   certifique-se de ter orientado suficientemente a Equipe e a Família e então, quando necessário, você deve agir com urgência para uma intervenção oportuna geralmente dentro de 1 hora
Se houver risco de neurotoxicidade pela bilirrubina, é porque houve uma falha no sistema, não temos acesso a qualquer opção de terapia preventiva. Usando a fototerapia como preventiva ou como uma abordagem de choque durante a readmissão é a melhor opção.

                                                     Dano Molecular
O efeito que você está tentando prevenir é um dano molecular, Aqui temos um eslide compartilhado  pela Dra. Dora Brites de Lisboa, Portugal: ela estudou o crescimento de neurônios e seus dendritos e o padrão de arborização e neurônios colhidos do hipocampo e cultivados em um meio conforme você aumenta a  concentração de bilirrubina e  você pode vê que  há uma perda dos dendritos e do padrão de arborização. Isso não deveria acontecer e é isso que nos preocupa  que levam a mudanças sutis.
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Bilirubin injury to neurons and glial cells: new players, novel targets, and newer insights. Brites D.Semin Perinatol. 2011 Jun;35(3):114-20. doi: 10.1053/j.semperi.2011.02.004.PMID: 21641483 Review
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Mudanças mais agudas ocorrem no nível  barreira hematoencefálica, onde uma vez que a bilirrubina tenta atravessar como bilirrubina livre para o sistema neuronal, leva à excitotocidade que podemos determinar através das mudanças no tônus muscular e mudanças no estado muscular . À medida que entra, a bilirrubina livre danifica a mitocôndria ou o neurônio, aumentando o cálcio intracelular e esse aumento do cálcio intracelular, assim como na hipoxemia, leva a atividade enzimática alterada que se for alta o suficiente, causará necrose, para que você possa ver as manifestações clínicas  quase que imediatamente e durante o primeiro mês como uma fase semelhante a uma máscara  e  vínculo materno infantil alterado. 
Mais comumente a lesão mitocondrial é muito mais lenta e há um envelhecimento prematuro e morte essa célula e ocorre apoptose. 
Portanto, as manifestações clínicas são melhores observadas entre as idades de 9 a 18 meses quando podem ser confirmadas com uma  ressonância magnética que mostra sinalização anormal  do globo pálido em uma imagem T2.
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Fatores ou mitos parentais
Aqui estão vários mitos.... discutimos a maioria deles e irei me concentrar no uso da palavra “fototerapia dupla”. Não é o número de dispositivos  que tornam a fototerapia intensiva, mas é a eficácia da dosagem, o comprimento de onda,  e a área da superfície e falarei brevemente sobre essas duas coisas:

                             Antes:  MITO OU VERDADE
-icterícia na face e tórax é fisiológica-MITO
- bebês que  mamam ao seio têm maiores níveis de icterícia-MITO
-bebê asiático tem mais icterícia. VERDADE
-lesão cerebral pela bilirrubina é rara. MITO
-Kernicterus ocorre somente com icterícia hemolítica-MITO
-bebês colocados na  luz solar reduz a icterícia-MITO
-Fluidos endovenosos podem diluir e reduzir os níveis de bilirrubina-MITO
-luzes da fototerapia são luzes ultravioleta-MITO

-fototerapia dupla é melhor que uma “simples!-MITO

O uso da fototerapia eficaz e as Diretrizes da Academia Americana de Pediatria de 2004 tiveram um impacto positivo, em nível estadual, pois rastreamos as taxas de valores e bilirrubina de 25, 30 e ET, você vê que em 2012, um esforço estadual levou a uma redução dramática em valores acima de 25, metade do número de bebês com valores acima de 30 e quase ou realmente mais a metade da taxa de ET, o restante precisa de ET e bilirrubina excessiva foi principalmente devido a Deficiência da G6PD, conforme mostrado em um registro piloto.
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Então, para o processo de fototerapia, como  sua chave, está em seu hardware numero 1: leia o Relatório Técnico da Academia Americana de Pediatria de 2011
 que dá todos os detalhes.
Phototherapy to prevent severe neonatal hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Bhutani VK; Committee on Fetus and Newborn; American Academy of Pediatrics.Pediatrics 2011 Oct;128(4):e1046-52. doi: 10.1542/peds.2011-1494. Epub 2011 Sep 26.PMID: 21949150
ESPECTRO DA RADIÇÃO SOLAR
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Primeiro lugar, olhando para o espectro de radiação solar, você vê a extensão do comprimento de onda de 250 a quase 2500 e você vê o grau de irradiância. 
Bem, isso é ao nível do mar, A fototerapia que desejamos usar é apenas esse valor, conforme mostrado pela linha azul veja aquela pequena linha azul na parte inferior e essa é a altura da irradiância e o comprimento de onda preciso da bilirrubina que precisamos. O restante da área vermelha e amarela também é supérflua, prejudicial e perigosa. 
Em segundo lugar, quando você ilumina o bebê, ela tem um efeito de halo, então,  a área central da fonte de luz fornecerá basicamente uma irradiância e conforme a luz se afasta, você vê uma diminuição gradual na irradiância.
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O que você gostaria de ver é o brilho no dorso e isso é máximo e desimpedido por outro dispositivo ou pela incubadora que está tentando fornecer calor ou aqueles que apenas criam sombras, como usar lençóis ou outros, de modo a ter acesso livre á luz.

Bem nem todos temos este dispositivo, Nós o temos em um laboratório de pesquisa e, portanto, clinicamente o que acabo usando é um método antigo e tradicional que é medir a irradiância com um medidor de luz nos ombros, joelhos e no umbigo e todas as 5 medições devem estar dentro de 10% um do outro e assim eu sei que a luz é homogênea.
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Como você sabe que é bem sucedido ao fazer todas as coisas sobre as quais conversamos?
 
Nós não realmente sabemos se haverá lesão residual... não há como saber enquanto o bebê está no hospital ou logo aos a alta, portanto rastreamos a audição para sensor neural de  Deficiência auditiva, procuramos dificuldades de aprendizagem e seguimos os sinais neuromotores para  coordenação neuromuscular fina até que a criança tenha cerca de 6 anos de idade, que é o teste de ouro.
                                                        Áreas Controversas
As áreas controversas são poucas: exposição desnecessária à fototerapia, comprimento de onda de dose excessiva e irradiância e tem havido alguma especulação de  estudos epidemiológicos se há uma maior incidência de leucemia, asma,  e assim por diante, mas nenhum deles foi provado e não há justificativa... mas há uma preocupação sobre a excessivo de exposição a fótons, causando uma lesão foto oxidante em bebês muito prematuros e  diferentes estratégias estão sedo investigadas. 
As mudanças sutis das quais falamos não são  passíveis de intervenções clínicas, mas para acompanhamento  e em seguida, cuidados corretivos. 
Colestase não tem contra indicação, podendo causar transitoriedade de bronzeamento, mas sem déficit neurológico., 
Agora , chegamos à área controversa final de que há uma margem de segurança limitada que varia par cada bebê... e questão que paira sobre nossas cabeças é se  o tratamento é justificado ou estamos tratando demais? E isso precisa ser  uma decisão individual com base  na nossa população, nos recursos que você tem e no momento do atendimento que o preocupa.
                                                    RESUMINDO
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-Olhe para a triagem pré-alta para garantir um resultado benigno, 

-Existem diversas manifestações como o favismo (o seu objetivo é readmitir o bebê diretamente na UTI Neonatal o mais rápido possível, porque a maioria dos bebês readmitidos precisa de intervenções imediatas e hoje em dia estamos pensando em um rápido teste duplo para bilirrubina e enzima G6PdF antes da alta).
Deixo o último eslide mostrando um esquema de auto estudo sobre o que acontece  com um aumento da sobrecarga de bilirrubina
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Com isso dito, agradeço sua atenção e deixo-vos o meu contato e muito obrigado a todos vocês: bhutani@stanford.edu 
Nota do Editor da página neonatal Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora Estudando Juntos! 
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                                       Realizando exsanguineotransfusão

                                                                em 1980!

NOVAS PERSPECTIVAS NO MANEJO DA ICTERÍCIA DO RN A TERMO
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 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/16506" \o "TERMO-BHUTANI" 


                                                 Vinod k Bhutani (USA).
I Simpósio Internacional de Neonatologia RJ, 26 a 28de agosto de 1999.

(Reprodução realizada pelo D. Paulo R. Margotto, Chefe da Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul/SES/DF)
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Para os bebês na zona de alto risco (( percentil 95) a alta foi atrasada para maior observação ou intervenção, como fototerapia. 

A zona intermediária compreende o intervalo entre o percentil 75 e 95 (zona intermediária alta) e 40 e 75 (zona intermediária baixa). 

A zona de baixo risco compreende os RN com níveis de bilirrubina abaixo do percentil 40. Aproximadamente 60% dos RN eram amamentados ao seio. 

Na ocasião da alta: 

1) 6,1% tinham bilirrubina sérica total na zona de alto risco com 18 a 72 horas; destes, 39,5% permaneceram nesta zona de alto risco. (probabilidade de hiperbilirrubinemia grave = 14,08)


  2) 32,1% tinham valores de bilirrubina total na zona de risco intermediária; 6,4% destes bebês a bilirrubina se moveu para a zona de alto risco ( probabilidade para este movimento = 3,2 a partir da zona intermediária alta e 0,48 a partir da zona intermediária baixa).


   3) 61,8% dos RN tinham valores de bilirrubina total na zona de baixo risco e não houve risco para significante hiperbilirrubinemia (probabilidade = 0).


Na alta hospitalar o nomograma (bili-mapa) pode predizer que RN está nas zonas de alto, intermediário e baixo risco para hiperbilirrubinemia e permite individualizar o seguimento do RN.


Este nomograma não é significantemente alterado com a inclusão de RN próximo ao termo ( idade gestacional de 35 semanas, peso ao nascer acima de 2500 g; 36 semanas com peso ao nascer maior que 2000 g).


Há um percentual de RN a termo, normais que tem risco para grave hiperbilirrubinemia: RN com equimoses, sexo masculino, asiáticos, gêmeos, parto com instrumento. Para administrar a evolução desta icterícia é necessário dosar a bilirrubina antes da alta e acompanhar os RN com risco intermediário alto (percentil 75 – 95), instruir os pais para que não se alarmem, mas que observem atentamente o RN.
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1-A relação bilirrubina/albumina correlaciona com a concentração de bilirrubina livre?





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/16494" \o "Relacao_B-A e Bilir-Livre" 

Is bilirubin/albumin ratio correlated with unbound bilirubin concentration?
Sato Y, Morioka I, Miwa A, Yokota T, Matsuo K, Koda T, Fujioka K, Morikawa S, Shibata A, Yokoyama N, Takahashi K, Nishio H, Matsuo M.Pediatr Int. 2012 Feb;54(1):81-5. doi: 10.1111/j.1442-200X.2011.03457.x. Epub 2011 Oct 17.PMID: 21883690
Apresentação:Débora Matias/Marilia Milhomems.
Coordenação: Nathalia Bardal.

Os objetivos do estudo foram, portanto, investigar a correlação da relação B/A e concentração da BL medidas em amostras de soro de recém-nascidos ≥ 35 semanas de gestação; e determinar se a relação Bilirrubina total /Alumina (B/A) pode ser utilizada para screening  de recém-nascidos ictéricos com altas concentrações de bilirrubina livre (BL) sérica.
· A relação B/A foi significativamente correlacionada com as concentrações séricas de BL (R²= 0,88, P < 0,0001) nos RN ≥ 35 semanas (Figura 1).
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· Uma concentração de BL  de 0,6μg/dL, correspondeu a uma relação  B / A  de 0,5.  Os resultados deste estudo sugerem que a relação  B / A  pode ser utilizada para estimar as concentrações séricas de BL a menos que a  concentração  de BL sérica possa ser medida diretamente.
Interessante!
Pelo fato  da  bilirrubina direta (BD) ser facilmente convertida em  BL   por peroxidase, o analisador de BL  produz  um valor maior do que a concentração de BL real no soro quando BD é > 2mg/dL

2- Distúrbios da ligação da bilirrubina à albumina e disfunção neurológica induzida pela bilirrubina
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Disorders of bilirubin binding to albumin and bilirubin-induced neurologic dysfunction.Morioka I, Iwatani S, Koda T, Iijima K, Nakamura H.Semin Fetal Neonatal Med. 2015 Feb;20(1):31-36. doi: 10.1016/j.siny.2014.11.001. Epub 2014 Nov 26.PMID: 25432488 Review.
Pontos da prática
Kernicterus pode ser diagnosticado como "kernicterus clínico" pela a presença de deficiências motoras com atetose e achados anormais de ressonância magnética e / ou potencial auditivo evocado do ronco cerebral durante a infância.

Bebês prematuros podem desenvolver "kernicterus clínico" sem hiperbilirrubinemia acentuada (“kernicterus clínico de baixa bilirrubina”), provavelmente devido a distúrbios da ligação da bilirrubina à albumina e a uma barreira hematoencefálica imatura.

Para prevenir o desenvolvimento de "kernicterus clínico de baixa bilirrubina", bebês prematuros devem ser tratados avaliando as concentrações da bilirrubina total, bem como marcadores  bioquímicos adicionais, , como concentrações de albumina sérica, relação BT/albumina, capacidade de ligação com da albumina com a bilirrubina.
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3-Benefícios do Clampeamento Tardio do Cordão na aloimunização de células vermelhas




Benefits of Delayed Cord Clamping in Red Blood Cell Alloimmunization.
Garabedian C, Rakza T, Drumez E, Poleszczuk M, Ghesquiere L, Wibaut B, Depoortere MH, Vaast P, Storme L, Houfflin-Debarge V.Pediatrics. 2016 Mar;137(3):e20153236. doi: 10.1542/peds.2015-3236. Epub 2016 Feb 18.PMID: 26908660
 Apresentação: Mariana Bomfim Teixeira (R2 EM Pediatria).
Coordenação: Paulo R Margotto.

Há um receio em relação ao clampeamento tardio do cordão em casos de aloimunização, resultando em riscos de sobrecarga de células vermelhas incompatíveis, levando a um aumento dos níveis de bilirrubina e em alguns casos, icterícia grave e kernicterus. No entanto, Garabedian C et al observaram um significativo aumento nos níveis de hemoglobina ao nascimento, um atraso importante entre o nascimento e a primeira transfusão e uma diminuição na exsanguineotransfusão, sem efeitos adversos neonatais do clampeamento tardio de cordão. Também não houve diferença no nível máximo de bilirrubina nos 2 grupos. 
Assim, O clampeamento tardio do cordão demonstrou benefícios em parto prematuro, com uma diminuição na necessidade de transfusões. 
Este estudo destaca o benefício significativo do clampeamento tardio do cordão em anemias moderadas a graves secundárias a aloimunização de células vermelhas, com consequente diminuição nas necessidades de transfusões pós-natais e uma melhora do nível de hemoglobina ao nascimento, sem hiperbilirrubinemia grave. 
Os autores recomendam um clampeamento com duração de 30 segundos em crianças em situação de risco para aloimunização de células vermelhas. 
4-KERNICTERUS, AINDA UM DESAFIO, 2017 – O Kernicterus é devastador, porém, evitável
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 Pre-discharge screening to ensure benign outcome.

 Diverse manifestations: often unpredictable. Favism is often
under-predicted
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* Most readmitted infants need immediate intervention.

+ Rapid dual testing for newborn TSB and G6PD enzyme
levels could be the first step for screening,




Paulo R. Margotto.
Apresentação na Residência Médica em Pediatria.
Do HRAS/HMIB, SES,DF.

5-Convulsões na Infância Após Fototerapia
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Childhood Seizures After Phototherapy.Newman TB, Wu YW, Kuzniewicz MW, Grimes BA, McCulloch CE.Pediatrics. 2018 Oct;142(4). pii: e20180648. doi: 10.1542/peds.2018-0648.PMID: 30249623.Similar articles.
Apresentação: Alex Minoru, Débora Fulgêncio, Gleycon Alves. Coordenação: Paulo R. Margotto.

A partir de um estudo recente dinamarquês que mostrou aumento significativo de epilepsia na infância confinada aos meninos, os presentes autores investigaram a associação entre fototerapia e o desenvolvimento de convulsões e epilepsia (após 60 dias de vida) numa coorte da LIGHT (Late Impacto of Getting Hyperbilirubinemia or photo Therapy) envolvendo, após exclusões,   496632 crianças (≥35 semanas), fazendo o controle dos níveis de bilirrubina e fatores confundidores. Dessa, 37683 (7,6%) receberam fototerapia e 3153 (0,63%) indivíduos apresentaram pelo menos um episódio de convulsão e pelo menos uma prescrição de drogas anti-epilépticas. As taxas brutas de incidência por 1000 pessoas-ano foram de 1,24 para as expostas à fototerapia e  0,76 para as não expostas à fototerapia. Com o ajuste para os níveis de bilirrubina e outras covariáveis, a razão de risco para convulsões diminuiu para Não se encontrou associação entre fototerapia e convulsões febris. 1,22 (IC a 95% de 1,05-1,42), mas permaneceu estatisticamente significativa. O sexo masculino foi associado a aproximadamente 20% de aumento no risco de convulsões. Como a fototerapia pode aumentar o risco de convulsões futuras não está claro.  A bilirrubina não é a única molécula que pode ser afetada pela aplicação da luz.  A fototerapia causa danos ao DNA,  gera radicais livres e estresse oxidativo,  altera os níveis de citocinas.  Esses fatores podem de favorecer a lesão de células neurais ou gliais, que podem predispor a convulsões. A aparente maior suscetibilidade nos meninos, tanto lesões induzidos por fototerapia ou para desenvolver epilepsia como um resultado deles, é consistente com diferenças sexuais na suscetibilidade à lesão perinatal e para vários tipos de epilepsia induzidos experimentalmente relatada em animais de laboratório. Interessante que embora alguns pesquisadores sugeriram a possibilidade de neurotoxicidade devido a níveis moderados de hiperbilirrubinemia, os resultados deste estudo sugerem que usando fototerapia para tratar níveis inferiores aos indicados de bilirrubina para evitar exsanguineotransfusão pode realmente aumentar o risco de neurotoxicidade.
Nos links discutimos a relação entre fototerapia e câncer infantil: há consistente associação, relevância clínica (maiores limites do intervalo de confiança)  e significância estatística entre múltiplas admissões para fototerapia e leucemia mielóide, sugerindo ser prudente evitar fototerapia desnecessária, especialmente em crianças com Síndrome de Down (elevado risco-45,95 vezes- de leucemia), sugerindo ser prudente evitar fototerapia desnecessária, especialmente em crianças com Síndrome de Down.Estes dados sugerem que a fototerapia pode não ser inofensiva, e que os riscos, bem como os benefícios devem ser pesados ​​antes de ligar a fototerapia (principalmente se níveis de bilirrubina abaixo das diretrizes de tratamento atuais). Para os prematuros extremos devemos ter cuidado: Os neonatos imaturos e muito pequenos possuem pele gelatinosa e fina, onde a luz vai penetrando facilmente e alcançando mais profundamento o subcutâneo, podendo causar  lesão oxidativa nas membranas celulares e DNA do prematuro, com aumento da mortalidade nos RN entre 5001-750g (risco relativo de 1,19 com IC a 95% de 1,01-1,39), com probabilidade de 99% de mortalidade! A hemoglobina possui um espectro de absorção que coincide com o da bilirrubina e assim, compete pela luz com a bilirrubina (RN com hematócritos mais baixos, mais luz estará disponível para a penetração). Nestes RN pré-termos extremos cuidado com o uso de fototerapia de alta irradiância (inicie com níveis mais baixos de irradiância e conheçam o hematócrito!). Pense na fototerapia como uma droga que deve ser administrada na dose adequada.
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6-Relação entre o tempo de clampeamento do cordão umbilical e incidência de Icterícia Neonatal e níveis de hematócrito em recém-nascidos a termo saudáveis



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20205" \o "Clampeam_cord_hiperbilirrub" 


Relationship between umbilical cord clamping time and incidence of Neonatal Jaundice and
hematocrit levels in healthy term newborns.Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa São Paulo, São Paulo, v. 64, n,2, p. 88-92, mai./ago. 2019.https://doi.org/10.26432/1809-3019.2019.64.2.088disponível em: Relação entre o tempo de 

 HYPERLINK "http://arquivosmedicos.fcmsantacasasp.edu.br/index.php/AMSCSP/article/download/520/737" clampeamento

 HYPERLINK "http://arquivosmedicos.fcmsantacasasp.edu.br/index.php/AMSCSP/article/download/520/737"  do cordão umbilical …
Apresentação:Apresentação: Taynara  Leonel Bueno; Coordenação: Miza Vidigal
Não há associação significativa desse procedimento com hiperbilirrubinemia neonatal, sendo inclusive demonstrada vantagem do atraso do clampeamento do cordão umbilical em aloimunização pelos globos vermelhos, com aumento de hemoglobina ao nascer, maior atraso antes da primeira transfusão neonatal e uma diminuição de exsanguineotransfusão sem mais complicações neonatais devido à hiperbilirrubinemia (nos complementos)
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7-NEURORESSONÂNCIA MAGNÉTICA NEONATAL- compartilhando imagens: KERNICTERUS



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21258" \o "Neuroressonancia_magn_neonat_kernict_2021" 


Paulo R. Margotto

Assim, a ressonância magnética é uma poderosa prova para estudos de anatomia e para avaliar as alterações que ocorrem com o desenvolvimento do cérebro. O kernicterus pode ser suspeito no período neonatal com dados clínicos específicos, laboratoriais e de imagem. A ressonância magnética tem um valor crucial, mas o sinal muda em T1 e T2.  Os estudos confirmam os achados de anormalidades do sinal em T1 e em T2 na ressonância magnética feita mais precocemente. 

A borda pósteromedial do globo pálido mostrou ser a área mais sensível ao kernicterus pelos achados de RM, assim como os núcleos subtalâmicos.

O padrão de lesão precoce pode ser identificado na ultrassonografia cerebral (pelo menos em um caso foi possível, no estudo de Govaert P et al). 

Atenção aos bebês com céfalohematoma, hemorragia subgaleal ou equimoses periféricas de trauma de nascimento quanto ao desenvolvimento posterior de hiperbilirrubinemia.
A abordagem agressiva dos RN pré-termo, eliminando os fatores que transformam a bilirrubina em neurotoxina (hipoxemia, acidose, hipoglicemia, infecção) e dos RN que nos chegam com grave hiperbilirrubinemia (exsanguineotransfusão, fototerapia intensiva e hidratação venosa) pode evitar seqüelas devastadoras. Atenção deve ser dada à amamentação inadequada e a alta precoce das nossas Unidades de RN com 35, 36 e 37 semanas (o risco destes RN apresentarem hiperbilirrubinemia acima de 20mg% é 5 vezes maior em relação ao RN a um RN de 40 semanas). 

8- Um novo nomograma de bilirrubina sérica por hora específica para neonatos ≥35 semanas de gestação




A New Hour-Specific Serum Bilirubin Nomogram for Neonates ≥35 Weeks of Gestation. Bahr TM, Henry E, Christensen RD, Minton SD, Bhutani VK.J Pediatr. 2021 May 21:S0022-3476(21)00489-3. doi: 10.1016/j.jpeds.2021.05.039. Online ahead of print.PMID: 34023346
Um nomograma de bilirrubina neonatal Bhutani atualizado e mais informativo, com base em 140 vezes o número de bebês incluídos na versão de 1999, agora está em vigor no  Sistema de Saúde.


O novo nomograma de bilirrubina neonatal (linhas sólidas) com o nomograma de Bhutani de 1999 sobreposto nas linhas tracejadas

As informações obtidas incluíram dados robustos nas primeiras 12 horas após o nascimento (que não foi incluído no nomograma de 1999), concordância geral com o nomograma de 1999 para valore de bilirrubina total nas primeiras 60 horas, mas valores superiores aos percentis 75 e 95 nessa nova versão, nenhuma diferença entre crianças do sexo masculino e feminino, valores mais altos entre recém-nascidos com gestação menor (350/7 a 366/7 semanas vs ≥37 semanas, P <0, 0001), e menores valores em neonatos de raça negra (P <<. 0001) e valores mais altos em neonatos de raça asiática (P <<. 001

9-Critérios de tratamento para bebês com hiperbilirrubinemia no Japão.
Treatment criteria for infants with hyperbilirubinemia in Japan.
Morioka I, Nakamura H.Semin Perinatol. 2021 Feb;45(1):151352. doi: 10.1016/j.semperi.2020.151352. Epub 2020 Dec 2.PMID: 33293059
As seguintes condições patológicas estão associadas a níveis séricos de bilirrubina livre mais elevados em relação aos níveis de bilirrubina total em bebês a termo saudáveis: nascimentos prematuros, especialmente em bebês com idade menores idades gestacionais, porque a albumina tem uma baixa capacidade de ligação com a bilirrubina, hipoalbuminemia;  uso de alguns medicamentos, como alguns antibióticos, lipídios, indometacina e outros, que podem deslocar a bilirrubina dos locais de ligação à albumina  e infecção bacteriana ou sepse, que pode afetar a ligação da bilirrubina à albumina e levando  à diminuição da capacidade de ligação à bilirrubina devido à endotoxina.
Quando essas condições existem em recém-nascidos, especialmente em bebês prematuros extremos e sua hiperbilirrubinemia é controlada apenas com base nos níveis de bilirrubina total, o risco de desenvolver neurotoxicidade por bilirrubina pode ser subestimado.

 Portanto, os níveis de bilirrubina total e bilirrubina livre devem ser medidos em recém-nascidos internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal para tratamento da hiperbilirrubinemia. 
No Japão, os níveis de bilirrubina livre  são medidos em ambiente clínico usando um analisador de bilirrubina livre  automatizado (Arrows Co, Ltd, Osaka, Japão), que usa o método de glicose oxidase-peroxidase.

10-Pontuação BIND: um sistema para triagem de bebês readmitidos por hiperbilirrubinemia extrema


BIND score: A system to triage infants readmitted for extreme hyperbilirubinemia.
Hameed NN, Hussein MA.Semin Perinatol. 2021 Feb;45(1):151354. doi: 10.1016/j.semperi.2020.151354. Epub 2020 Dec 1.PMID: 33309176
Hiperbilirrubinemia extrema [EHB, bilirrubina sérica total (TB)> 25 mg / dL]) pode levar à morte, encefalopatia aguda por bilirrubina (ABE), exsanguineotransfusão e / ou disfunção neurológica induzida por bilirrubina (BIND). 
Em países específicos de baixa e média renda, existe uma "epidemia,"

portanto, um sistema de gerenciamento de triagem simplificado é necessário.
 
Aqui, os autores estudaram  um coorte de 72 bebês readmitidos por EHB (TB: 28,1 ± 2,5; faixa: 25 42 mg / dL). 
Destes, 15/72 (20,8%) recém-nascidos tiveram escores BIND 4.
Onze (15,3%) bebês com escores BIND de 4 a 6 desenvolveram  ABE moderado, com 6/11 (54,5%) com TB de 28,1 ± 4,8 mg / dL tendo sequelas pós-icterícia.
Oito bebês (TB de 32,1 ± 3,5 mg / dL) tiveram escores BIND> 6 e desenvolveram desfechos adversos
Uma criança com doença Rh e pontuação BIND de 8 morreu. 
Informamos que os principais determinantes para resultados adversos foram TB> 30 mg / dL e uma pontuação BIND ≥4 e pode ser útil para uma abordagem de sistemas para triagem de bebês readmitidos para EHB.

Em resumo, as evidências discernidas pelos presentes dados permitiam aos autores fazer a triagem de bebês na readmissão e monitorar sua progressão prognóstica. 
Assim, os autores se basearam  em dados demográficos clínicos, peso ao nascer, presença de doenças hemolíticas (como incompatibilidades  Rh e ABO)
e / ou sepse. 
Combinando pontuações BIND com verificação laboratorial de EHB foi um bom preditor para resultado prognóstico na readmissão.
11-A eficácia da fototerapia usando luz azul-esverdeada para hiperbilirrubinemia neonatal - ensaios clínicos dinamarqueses.

The effectiveness of phototherapy using blue-green light for neonatal hyperbilirubinemia - Danish clinical trials.Ebbesen F, Vandborg PK, Donneborg ML.Semin Perinatol. 2021 Feb;45(1):151358. doi: 10.1016/j.semperi.2020.151358. Epub 2020 Dec 2.PMID: 33358025
Os autores apresentam a  eficácia da fototerapia para hiperbilirrubinemia neonatal com base em ensaios clínicos dinamarqueses. 
Ensaios clínicos randomizados sobre a qualidade da luz mostraram que a luz fluorescente azul-esverdeada (pico de emissão em 490 nm) foi mais eficiente do que a luz fluorescente azul (pico de emissão em 452 nm)
A luz de diodo emissor de luz (LED) azul-verde (pico de emissão em 478 nm) foi mais eficiente do que a luz de LED azul (pico de emissão em 459 nm); e a luz LED azul-verde (pico de emissão a 497 nm) era equivalente à luz LED azul (pico de emissão a 459 nm). 
Os efeitos redutores da bilirrubina se correlacionaram com a irradiância, dependente da concentração de hemoglobina e independente de bebês em rotação.
A fototerapia de cima e de baixo foi mais eficiente do que a terapia aplicada apenas de cima em altos níveis de irradiância.
Em conclusão, estimamos e recomendamos o uso de luz LED azul-esverdeada (pico de emissão em 480nm) em vez de luz azul (pico de emissão em 460nm) para o tratamento da hiperbilirrubinemia neonatal.

Bases da fototerapia

O efeito da fototerapia depende principalmente da qualidade da luz (comprimento de onda), nível de irradiância fornecido, área de superfície corporal exposta e duração da fototerapia.
Influência da concentração de hemoglobina na eficácia da fototerapia

Como a hemoglobina compete com a bilirrubina pela absorção de luz na pele, uma redução nos níveis de bilirrubina total  devido à fototerapia pode ser dependente do nível de hemoglobina de um recém-nascido como hipotetizado por Lamola et al.

Durante a fototerapia com luz LED azul com pico de emissão em 459 nm, os autores mostraram  que a diminuição dos níveis de bilirrubina total  estava negativamente associada com o nível de hemoglobina de neonatos.
 Tal efeito não pode ser mostrado para luz LED azul-esverdeada com pico de emissão em 478 nm,  o que pode ser explicado pelo fato de a absorção de luz pela hemoglobina ser menor nesse comprimento de onda.

      Mudança de posição dos neonatos durante a fototerapia
Durante a fototerapia, a pele com icterícia branqueia e, portanto, em muitos departamentos neonatais e obstétricos é rotina fazer a rotação dos neonatos da posição supina para a prona e vice-versa durante a fototerapia. Como resultado, toda a superfície da pele de uma criança pode ser exposta à luz.

Em um ensaio clínico randomizado, um grupo de recém-nascidos prematuros e de termo ictéricos foi alternado a cada 3 horas durante a fototerapia, enquanto o outro grupo não. 

O declínio da bilirrubina total  foi igual para os dois grupos durante as 24h de fototerapia.
Assim, pode-se considerar que a fotoisomerização ocorre com a mesma taxa, quer a pele descolorida ou com icterícia seja exposta à luz.

 Além disso, fotoisômeros foram encontrados no plasma já após 15min de exposição à luz, o que é muito rápido para explicar a isomerização na pele, porque a difusão é um processo lento. 

Ambas as observações sugerem fortemente que o local primário para isomerização ocorre nos capilares da pele.
                                     Efeitos colaterais

O único efeito colateral que observamos foram fezes verdes soltas. 
A luz azul esverdeada e verde podem ter menos efeitos colaterais do que a luz azul: as culturas de células expostas à luz fluorescente azul esverdeada na presença de bilirrubina-albumina mostraram menos alterações de DNA, menos citotoxicidade e menos inibição da multiplicação celular do que as células expostas ao azul luz fluorescente. 
No entanto, in vitro a lumirrubina regulou positivamente vários genes pró-inflamatórios, o que está de acordo com o fato de que as concentrações plasmáticas de TNF-α, IL-1β e IL-8 aumentaram durante a fototerapia.
12-Hiperbilirrubinemia Neonatal





Paulo R. Margotto. Capitulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, Brasília, 2019, no Prelo.


Clicar aqui e obtenha o livro em PDF em cores 

https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing
NA INDICAÇÃO DO TRATAMENTO, FOTOTERAPIA E/OU EXSANGUINEOTRANSFUSÃO, CONSIDERAR A BILIRRUBINA TOTAL
Segundo Buthani (2006), em mais de 5000 estudos de bilirrubina, os dados coletados para a neurotoxicidade foram da bilirrubina total.

No entanto:

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

- Como interpretamos os valores do Bilirrubinômetro

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



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



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


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

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

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


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



A utilidade da BTc não se limita a determinação de valores precisos da bilirrubina total sérica, mas que possa pemitir identificar aqueles recém-nascidos (incluindo os de origem africana) com concentrações elevadas de bilirrubina, o que exije uma intervenção imediata.
      -Avaliação não invasiva da hemólise: ET-COc
O monóxido de carbono (CO) é produzido principalmente no corpo como um produto do catabolismo heme, com um mol de CO e um mole de bilirrubina produzida por cada mol de heme degradada. 
O CO na respiração expirada é um reflexo dos níveis de CO no sangue, especialmente quando corrigido para CO ambiente (ETCOc). 
Em crianças com Coombs Direto negativo com hiperbilirrubinemia significativa, um elevado nível de ETCOc aponta para um processo hemolítico como a causa. 
A detecção do ETCOc tem sido considerado  um índice não invasivo de hemólise, como ferramenta de triagem para taxas aumentadas de hemólise. 
As medições de  ETCOc elevadas ( (> 3 ppm.) correlacionam-se com condições  hemolíticas conhecidas. ETCOc> 2,5 ppm previu significativas elevações na contagem de reticulóticos. A diretriz AAP de 2004  recomenda que o uso do ETCOc, se disponível, é uma opção para a avaliação de hemólise em todos os recém-nascidos ≥35 semanas de gestação. Segundo Buthani V, valores em  ppm de ETCOc: 6-20 h:1,83±0,5; 20≤47 h:1,65±0,5; 48≤72h:1,66± (n=661 de 333 crianças).

- Fototerapia profilática x Fototerapia precoce

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 > 5-6 mg%. Se não há icterícia não há sentido em se fazer fototerapia profilática. 

Fototerapia precoce
Indicada em RN com peso de nascimento < 1000g e níveis séricos de bilirrubina indireta de 5-6 mg%. 

-Mudança de posição

A mudança de posição do RN, embora seja prática comum, não auxilia na eficácia da fototerapia. A queda dos níveis de bilirrubina foi maior nos RN mantidos em posição supina do que nos RN que eram mudados de posição,  num estudo israelense de 2002, razão pela qual não adotamos essa prática. 

           -Relação Bilirrubina Total/Albumina (B/A)

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.

-Quando suspender a fototerapia: Predicção da hiperbilirrubinemia de rebote

As Diretrizes baseadas em consenso da Academia Americana de Pediatria (AAP) para o início da fototerapia foram universalmente adotadas nos Estados Unidos e até mesmo aplicadas em outros países, enquanto vários países desenvolveram suas Diretrizes próprias de fototerapia

Substancialmente menos orientação, no entanto, foi fornecido quando suspender a fototerapia e evitar retratamento. 

Na verdade, o Subcomitê de Hiperbilirrubinemia da AAP reconheceu que existe nenhum padrão para descontinuação da fototerapia.
Respostas baseadas em evidências para esta pergunta clínica comum são agora fornecidas por Chang et que utilizaram  um modelo mais simples de 2 variáveis (idade gestacional e o nível sérico de bilirrubina total) e determinaram:

  -a probabilidade de rebote após parar a fototerapia em 2 mg%  abaixo do nível em que iniciou a fototerapia foi de 2,5% para lactentes com IG ≥38 semanas e  -10,2% para lactentes com IG <38 semanas.
 A Simpler Prediction Rule for Rebound Hyperbilirubinemia.Chang PW, Newman TB.Pediatrics. 2019 Jul;144(1):e20183712. doi: 10.1542/peds.2018-3712. Epub 2019 Jun 13.PMID: 31196939 Free article. Artigo Livre!
Uma regra de previsão mais simples para Hiperbilirrubinemia de Rebote





-Risco de rebote após suspensão da fototerapia: Consulta ao Dr. Jeffrey Maisels por Paulo R. Margotto
[image: image12.png]Consulta ao Dr. Jeffrey Maisels

1-After the phototherzpy withdrawal, some colleagues leave 12 to 24 hours without
phototherapy and reappear to see if there was a rebound. Is this behavior recommended by
the American Academy of Pediatrics? Most suspend the photo after the levels are below
those indicated, being discharged.

Please refer to the paper by Chang et al Pediatrics 2017; 139 (3):e20162896. This provides a
scoring system for estimating the risk of rebound in the first 4-5 days. Another approach is to
discontinue phototherapy when the bilirubin level is 2-3mg/dL below the level at which it was
started. Infants who are much more likely to get a rebound are those who are less than 38 weeks
gestation and required phototherapy before age 48 hours. Those who require phototherapy in the
first 48 hours are almost all hemolyzing. For infants who are readmitted to the hosglr'tal at age 4-5
days it is very rare to get a rebound and it is never necessary to keep the baby in Hospital fo check
for the rebound.

2;Vls intermittent phototherapy recommended at weaning?
o

3-Is it recommended to reduce irradiation of phototheratpy at weanin,
Ul

?
There are no firm guidelines for this but | never do this. | just turn off the Iigf?ts when the bilirubin

level is low enough.

4-What is the prediction of publication of the new Guideline of the American Academy of
Pediatrics for hyperbilirubinemia?
This is in process but | cannot tell you when it will be done.





[image: image13.png]1-Ap6s a retirada da fototerapia, alguns colegas deixam de 12 a 24 horas sem fototerapia para ver se houve
um rebote. Esse comportamento ¢ recomendado pela Academia Americana de Pediatria? A maioria
suspende a foto ap6s os niveis estarem abaixo dos indicados e liberar para a alta.

Por favor. consulte o artigo de Chang et al Pediatrics 2017; 139 (3): €20162896. Isso fornece um sistema de
pontuagdo para estimar o risco de rebote nos primeiros 4-5 dias. Outra abordagem é descontinuar a
fototerapia quando o nivel de bilirrubina é 2-3mg / dL abaixo do nivel em que foi iniciado. Os bebés com
maior probabilidade de rebote sdo aqueles com menos de 38 semanas de gestagdo e que precisam de
fototerapia antes das 48 horas. Aqueles que necessitam de fototerapia nas primeiras 48 horas estdo quase
todos hemolisando. Para criangas que sdo readmitidas no hospital com 4-5 dias de idade. é muito raro obter
um rebote e nunca é necessario manter o bebé no hospital para verificar o rebote.

2. A fototerapia intermitente ¢ recomendada no desmame?
Nao
3. E recomendado reduzir a irradiacao da fototerapia ao desmame?

Naéo ha diretrizes firmes para isso. mas eu nunca fago isso. Acabei de desligar as luzes quando o nivel de
bilirrubina esta baixo o suficiente.

4-Qual a previsao de publicacao da nova Diretriz da American Academy of Pediatrics para
hiperbilirrubinemia?
Isso esta em andamento. mas nio posso dizer quando isso sera feito





-Uso da imunoglobulina

Devido a incertezas dos benefícios e riscos relatados que podem ser ameaçadores a vida, a sua administração deveria ser reservada para casos selecionados, até que surjam futuros estudos. A administração deve ser acompanhada com rigorosa monitorização para enterocolite necrosante, alterações hemodinâmicas, trombose e hemólise.

Até que sejam publicadas novas normas para o manuseio da hiperbilirrubinemia neonatal pela Academia Americana de Pediatria (pode ocorrer em meses ou anos), a imunoglobulina deve ser usada na Doença hemolítica Rh ou ABO com Coombs direto positivo quando: bilirrubina total estiver 2-3mg% abaixo do nível que indica exsanguineotransfusão, em recém-nascido que se encontra sob fototerapia intensiva.
 -Manuseio da hiperbilirrubinemia no recém-nascido pré-termo

Quanto aos recém-nascidos abaixo de 35 semanas
a AAP reconhece a necessidade de tabela específica para estes RN, no entanto, faltam ainda mais evidências.
A recomendação de fototerapia e exsanguineotransfusão para os RN abaixo de 35 semanas é baseada em consenso, 4 dos maiores especialistas mundiais em icterícia neonatal fizeram sugestões para o manejo dessa condição em neonatos <35 sem (Drs. Maisels, Watchko, Bhutani e Stevenson, 2012). 

Os autores deixam claro que os conhecimentos nessa área ainda são muito escassos, não permitindo a formulação de uma diretriz baseada em alto grau de evidência.

A hemoglobina possui um espectro de absorção que coincide com o da bilirrubina e assim, compete pela luz com a bilirrubina (RN com hematócritos mais baixos, mais luz estará disponível para a penetração). Nestes RN pré-termos extremos cuidado com o uso de fototerapia de alta irradiância (inicie com níveis mais baixos de irradiância e conheçam o hematócrito!). Pense na fototerapia como uma droga que deve ser administrada na dose adequada 

-Avaliação de risco na alta hospitalar

 Dados recentes mostram aumentam da incidência de kernicterus nos RN com alta precoce. Um nomograma realizado  em RN normais a termo, mostra a zona de alto risco (>percentil 95: a probabilidade dos RN nesta zona apresentar hiperbilirrubinemia grave foi de 14,08), a zona intermediária (zona intermediária alta: bilirrubina  entre o percentil de 75 e 95: A probabilidade de hiperbilirrubinemia de 3,2) e zona intermediária baixa (bilirrubina entre o percentil de 40 e 75; a probabilidade de hiperbilirrubinemia de 0,48) e a zona de baixo risco (bilirrubina abaixo de percentil 40; a probabilidade de hiperbilirrubinemia foi de  0) Na alta hospitalar o nomograma (Bilimapa  de Buthani V et al) pode predizer que RN está nas zonas de alto, intermediário e baixo risco para hiperbilirrubinemia  além de permitir a individualização do seguimento do RN. 

     
Segundo Keren et al,  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). 

-Prevenção


Atenção deve ser dada à amamentação inadequada e a alta precoce das nossas Unidades de RN com 35, 36 e 37 semanas (o risco destes RN apresentarem hiperbilirrubinemia acima de 20mg% e 5 vezes maior em relação ao RN a um RN de 40 semanas

Em linhas gerais, os tópicos importantes responsáveis pelo reaparecimento do kernicterus são:


- nível de preocupação com o quadro de icterícia


- limitação do reconhecimento visual da icterícia.


- não reconhecimento da gravidade da hiperbilirrubinemia


- avaliação do risco com auxílio do Bilimapa.


- atenção aos níveis de bilirrubina acima de 25%


- não garantia do seguimento 24-48 h após a alta, 

- atraso na intervenção intensiva

- não há razão para preocupação quando o valor de bilirrubina estiver abaixo do percentil 40.

Segundo Buthani VK, o kernicterus é somente prevenível, mas severa hiperbilirrubinemia é prevenível e tratável
Portanto...

A prática do tratamento da icterícia neonatal foi influenciada por uma série de mitos e folclore e espero podar alguns deles para vocês. A icterícia é um sinal clínico e esta condição está relacionada ao nível de bilirrubina temos que confiar nos níveis de bilirrubina e monitoramos esse nível de bilirrubina em idade (horas) prematuridade (dias) e produção de bilirrubina (ET-COc). A avaliação visual da icterícia no tratamento é apenas uma observação e não um teste que não é confiável. Por outro lado a hiperbilirrubinemia é demarcada por estar dentro ou acima da zona de risco intermediária que está acima do percentil 40. Nesse nomograma de bilirrubina não é a localização a bilirrubina que é preditiva, mas a zona de risco na qual a bilirrubina reside. Quando os bebês experimentam neurotoxicidade clínica, há um estágio mental (sonolento, letárgico, diminuição da ingesta, apneia, semicoma) tônus muscular (hipotonia, espasmo musculares dolorosos) e choro (agudo, estridente e inconsolável). A neurotoxicidade deve pode ser reversível como tratamento urgente imediato. Quanto à fototerapia: luz azul no espectro verde azulado de 460-490, irradiância entre 25 -35 microwatts/cm2 por níveis de área de superfície (evite abaixo de 25 e acima de 35!) e confirmação da homogeneidade da exposição à luz. A absorção de luz pela hemoglobina pode ser menor no comprimento de onda de 478 nm!). Sem necessidade d mudança de posição dos neonatos durante a fototerapia (o local primário para isomerização ocorre nos capilares da pele). A ação da luz é quase imediata (os fótons bombardeiam a pele, as moléculas de bilirrubina no sistema vascular sanguíneo na microcirculação são fotoisomerizadas e isso acontece em segundos e atinge um pico de duas horas). Fototerapia dupla não é melhor que uma simples. Deve ser usada a bilirrubina total. Outros tratamentos devem ser evitados, como uso de supositórios laxativos e catárticos, fluidos endovenosos (exceto se desidratado), imunoglobulina (questionado) e luz solar (luz ultravioleta com alta irradiância que pode ser prejudicial. Entre as causas, sensibilização materna não reconhecida, incompatibilidade ABO, hematomas, hemorragias fechadas, como cefalohematoma, fome (fator de confusão, especialmente quando a perda de peso é superior a 6%) ou se houver policitemia com hematócrito acima de 65%. Entre as causas raras: a primeira na lista é a deficiência de glicose 6 fosfato desidrogenase (G6PD), cuja hiperbilirrubinemia pode ser agravada por gatilhos e pela concomitante imaturidade da formação da bilirrubina. Uma a taxa repentina de ascensão da bilirrubina é o que chamamos de FAVISMO. Aja dentro de 1 hora! A exsanguineotransfusão (ET) reduz drasticamente os níveis de depósito de bilirrubina (salva vidas!), mas não altera o processo de lesão subjacente que continua ou pode diminuir e geralmente não reverte o quadro de neurotoxicidade causada pela bilirrubina. Devemos então confiar ar na fototerapia para fazer o nosso trabalho (luz no espectro verde azulado, irradiância de 25-35 microwatts/cm2 e ampla área de cobertura). As manifestações clínicas da toxicidade da bilirrubina são melhores observadas entre as idades de 9 a 18 meses quando podem ser confirmadas com uma ressonância magnética que mostra sinalização anormal do globo pálido em uma imagem T2. A colestase não tem contra indicação, podendo causar transitoriedade de bronzeamento, mas sem déficit neurológico. Nos complementos: quando suspender a fototerapia para evitar o rebote: em geral bilirrubina 2mg% abaixo do indicado, mas para bebês prematuros, segundo orientação de Maisels a partir do estudo de Chang et al, considerar níveis maiores, podendo chegar até 5 mg%.
Paulo R. Margotto

Brasília, 21 de agosto de 2021
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Assim, para o grupo de RN  <38 semanas, suspendendo a fototerapia  com 5,5mg% abaixo  do nível que iniciou, a probabilidade de rebote cai para 2,6%, semelhante para os RN com IG ≥38 semanas com a suspensão abaixo do nível que iniciou a fototerapia.


 Assim, para esses bebês<38 semanas de IG, pode ser prudente continuar fototerapia mais por causa do seu maior risco de hiperbilirrubinemia de rebote.
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