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HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

I)-Metabolismo da Bilirrubina no recém-nascido
Dr. José Lauro A. Ramos (SP)

* A glucoronosiltransferase- família de enzimas ligada ao cromossoma 2: importante para o estudo genético da síndrome de Crigger Najar.

* RN que mama no peito x fórmula: ocorre um aumento de bilirrubina nos recém-nascidos (RN) amamentados ao seio, sendo a diferença significativa entre 8-14-21 dias de vida. Causas:

-Presença no leite materno de:                 


-lipase lipoproteíca                

       
-pregnanediol                        

       
-ácidos graxos não esterificados     


  inibidores da glucoroniltransferase.  


No RN amamentado ao seio ocorre uma maior reabsorção intestinal de bilirrubina. a betaglicoronidase rege o mecanismo de desconjugação e formação de bilirrubina não conjugada a partir de glicoronídeos do intestino. Estudo feito em Formosa (Taiwan) evidenciou aumento da atividade desta enzima nas fezes do RN até 2 meses. A betaglicoronidase teria o papel de economizar bilirrubina (efeito da natureza), se aceitarmos que a bilirrubina tem algum efeito benéfico ao RN (valor anti-oxidante). Estudo feito no Hospital das Clínicas de São Paulo demonstrou aumento da atividade da betaglicoronidase em RN de baixo peso ao seio, no 2o e 7o dia de vida em relação ao uso de fórmula. Tudo indica que a bilirrubina tem o seu lado bom, mas não se sabe qual. Manoel de Carvalho não demonstrou efeito protetor da bilirrubina na fibroplasia retrolental. A bilirrubina não é boa quando está mal acompanhada: sepse, hipoglicemia e acidose.

II)-Metabolismo da Bilirrubina no Feto
     Dr. Paulo J. H. Nader (RS)


Apenas a bilirrubina indireta é excretada pela placenta devido ao tamanho da alfafetoproteína (alta afinidade pela bilirrubina igual ou maior que a albumina).

     
A betagluroronidase no intestino do feto hidrolisa a bilirrubina conjugada, mecanismo principal para que esta bilirrubina conjugada seja transformada em bilirrubina não conjugada (indireta) e entra na circulação fetal, sendo retirada pela placenta (60% desta bilirrubina chega à placenta em 2hs). Se não houvesse a betaglicoronidase, haveria a formação de um cálculo biliar gigante.

     
Bilirrubina fetal ( mãe ( saco amniótico (por difusão através da membrana amniocoriônica) ( o feto deglute ( intestino ( reabsorção ( mãe.
III)-Doença Hemolítica Perinatal: visão do Neonatologista
     Dra. Cléa Rodrigues Leone (SP)


A transfusão intravascular teve um importante papel nos resultados dos RN com doença hemolítica perinatal, havendo diminuição da indicação de exsanguineotransfusão (ET).


Indicação para ET:



a) precoce: 
-hidropsia

                                   

-bilirrubina indireta>4mg%

                                   

-velocidade de hemólise >0,5mg%  nas primeiras 24hs 

       

b) tardia: 





- até 1800g: Bilirrubina Indireta > 1% do peso ao nascer.





- > 1800g: Bilirrubina Indireta >18mg%.

     
A colestase neonatal é definida quando a Bilirrubina Direta está acima de 30% da total.

     
Após a exsanguineotransfusão, os RN podem apresentar anemia tardia que ocorre na 3a - 4a semana: a Hemoglobina cai significantemente. A transfusão pode prolongar esta anemia (não é só hemólise; está relacionado com menor liberação de eritropoetina).


Incompatibilidade ABO: como reconhecer?

          
Teste de Coombs, Eluato: limitações. A Hb, Htc e reticulócitos não se modificam com ou sem incompatibilidade.


Bilirrubina do cordão em Doença Hemolítica grave:

          
Bilirrubina indireta > 2mg% ou bilirrubina total > 4mg%, chance de 3,8 vezes mais de desenvolver Doença Hemolítica.

IV)-Fototerapia - Como Usar?

     Dr. Manoel de Carvalho (RJ)

   
A eficácia da fototerapia depende de:

          
-irradiância: quantidade de luz que atinge a pele do RN (mede-se pelo radiômetro).

          
-superfície corporal do RN.

          
-tipo de luz.

          
-nível inicial de bilirrubina.


Quanto à distância do RN: a 60 cm, a irradiância é de 2 microwats ; a 30cm, a irradiância é de 4 microwats (maior eficácia). As lâmpadas devem ser trocadas quando: queimarem ou começarem a piscar ou ficarem pretas dos lados. Os aparelhos de fototerapia no exterior têm cerca de 10 microwats; já os aparelhos de fototerapia no Brasil têm 2-3 microwats, diferença que está relacionado com a qualidade e o número das lâmpadas. O lençol branco ao redor da fototerapia aumenta 25 a 30% a irradiância que atinge o RN. 

     A luz azul aumenta a irradiância, porém não compensa, pois o RN parece cianótico e tem sido relatado tonteira e enjôo na enfermagem. 

     O Spott apresenta uma irradiância dez vezes maior que a fototerapia convencional. O RN deve ficar a 50cm, com formação de um halo de 20cm de diâmetro. É muito indicada para RN de Muito Muito Baixo Peso. O RN pode ficar mais bronzeado, que melhora com 24-48hs. O fato de ter sido observado a cor verde nestes RN se deve aos produtos de fotoisômeros que são logo eliminados pela urina.

     A fototerapia de contato (colchão luminoso) fornece 70 microwats de irradiância e o RN fica sem venda nos olhos.

V)-Bilirrubina x Dano cerebral
     Dr. Navantino Alves Filho (MG)

     
O diagnóstico correto pressupõe um tratamento correto.

     
Temos observado diferentes resultados de bilirrubina de um mesmo RN em diferentes laboratórios, diferenças estas inerentes aos métodos: 18,2mg% em um laboratório e 12 até 24mg% em outros laboratórios.

     
O bilirrubinômetro transcutâneo e o icterômetro (uma régua com diferentes tonalidades que correspondem a diferentes níveis de bilirrubina) dão resultados finais muito semelhantes, sendo que o 1o custa 2.000 dólares e o 2o 20 dólares.

     
Para um RN saudável, peso ao nascer de 3.200 g, sem incompatibilidade sanguínea com 23mg% de bilirrubina. O que fazer? Existem dúvidas quanto à patogenia, prevenção do Kernicterus, assim como a clínica no pré-termo, o valor da bilirrubinemia livre e o espectro de sequelas do Kernicterus. Quanto à clínica de Kernicterus no pré-termo: é importante diferenciar Kernicterus pela hiperbilirrubinemia do Kernicterus de UTI, este último que é um desenvolvimento anormal relacionado mais aos problemas desenvolvidos na UTI do que pela bilirrubina. Quanto à fisiopatologia: a bilirrubina indireta entra pela barreira hematoliquórica (barreira abstrata entre o sangue e o LCR, formada por células endoteliais capilares, células epiteliais do plexo coróide, barreira piaracnóide e barreira neuroependimária, componentes estes vulneráveis a distúrbios metabólicos. Fatores que facilitam a entrada da bilirrubina indireta: a hipoalbuminemia, a hipercapnia, a hiperosmolaridade, o aumento da PA, a sepse, convulsões e vasculites. Uma vez no cérebro, a bilirrubina interfere com a fosforilação oxidativa a nível das mitocôndrias nos neurônios, com dificuldade de respiração celular, diminuição da síntese de ATP com distúrbio do metabolismo da glicose intra-neuronal. Em 1961, Van Prag descreveu as 4 fases clássicas do Kernicterus. A síndrome pós Kernicterus se caracteriza pela surdez neurossensorial, paralisia coreoatetóide (rara), retardo mental moderada, hipoplasia do esmalte dentário e instabilidade glótica no lactente ( a asfixia predispõe esta). A bilirrubina lesa cérebros normais de RN a termo ??  Maisels, que se encontra neste Congresso observou que RNS pré-termos com bilirrubina maior que 18 mg% com ET e sem ET, sem doença hemolítica perinatal tiveram evolução normal. Hoje, temos menos medo de bilirrubinas altas. Um estudo colaborativo Holandês com RN de peso < 1500gs pré-termos e um follow-up de 5 anos observou sequelas em 3,4% , independentemente do nível de bilirrubina e o risco relativo aumentou 2 a 3 vezes se com hemorragia intraventricular.

     
A "vingentofobia" continua no nosso meio: quando exsanguinar um RN sadio: RN normal, sem hemólise: Bilirrubina Indireta de 25 a 29mg%; RN doente, com hemólise: 17,5 a 23,4mg% de Bilirrubina Indireta . Os pais devem ser informados do risco de uma ET. Avaliar, decidir e agir e, sobretudo, individualizar. Pequenas quantidades de bilirrubina indireta previnem a oxidação de ácidos graxos e em quantidades modestas pode ser boa, mas não se sabe que nível elevado pode ser bom.

**Notas do Editor: Dr. Paulo R. Margotto
1) Indicação de ET (Manual de Assistência ao RN, do Ministério da Saúde - 1994):

     *Indicação Imediata: 


-Hb < 12,5 g% ou HTC < 40%%; Coombs Direto positivo;              


-Bilirrubina Total > 5mg%, no sangue do cordão.

          
-RN com menos de 12 horas de vida, ictérico e com resultados semelhantes aos casos acima.  

     **Indicação Mediata:


-Velocidade de hemólise > 0,5mg%/hora na Doença Hemolítica pelo Rh.

          
-Bilirrubina Indireta > 22mg% no RN de termo sem complicações perinatais.

          
-Prematuros: considerar o peso ao nascer, presença ou não de complicações perinatais, bem como os níveis de bilirrubina indireta.

     Peso      

  Sem Complicações   
   Com Complicações                                            


           Perinatais

           Perinatais

                 

< 1250gs          

13mg%                          
10mg%

1251-1500gs       

15mg%                          
13mg%

1501-2000gs       

17mg%                          
15mg%

2001-2500gs       

18mg%                          
17mg%

> 2501g          

22mg%                          
20mg%           

* Complicações Perinatais: Apgar < 3 no 5o min.; pO2 < 40 mmHg por mais de 1h; pH <7,15 por mais de 1h; temperatura retal < 35oC; Albumina sérica < 2,5 g%%; sinais de deterioração do SNC, sepse ou meningite comprovada; evidência de anemia hemolítica e peso ao nascer até 1000g. 

II-2) Manuseio da Hiperbilirrubinemia no RN a Termo Saudável:

     Academia Americana de Pediatria. Pediatrics 94:558-565,1994.
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* A fototerapia neste nível é uma opção clínica, podendo ser usada na base de um julgamento clínico individual.

** A fototerapia intensiva deve produzir um declínio na bilirrubina total de 1-2 mg% dentro de 4-6 hs e a bilirrubina total deveria continuar a cair e permanecer 3 vezes abaixo do nível que indica ET. Não ocorrendo este fato, considerar falha da fototerapia.

NOTA: RN a termo clinicamente ictérico com idade menor ou igual a 24hs de vida não são considerados saudáveis.

VI)-Outros Métodos  Terapêuticos
     Dra. Alice D'Agostini Deutsch (SP)

     
O uso de albumina (1,5 g/kg) com fototerapia evidenciou queda significativa da bilirrubina nas primeiras 2 horas em relação ao grupo controle (grupo apenas com fototerapia), mas vinte e quatro horas após, não havia diferenças.

     
O uso de gamaglobulina endovenosa nos RN isoimunizados ocasionou menores níveis de bilirrubina e menos indicações de ET. A gamaglobulina inibiria a fixação de complemento na IgG, diminuindo a hemólise.

     
O uso de porfirinas sintéticas: a porfirina não usa o ferro como metal central e sim o Estanho (este não se ligaria ao O2 e não formaria a bilirrubina e o heme seria excretado pelo fígado ao intestino); as porfirinas são inibidoras da heme-oxigenase. Estudo Grego evidenciou diminuição da bilirrubina em 40% em relação aos controles e diminuição de ET em 76%. Dose: primeiras 24 - 48 horas de vida: 6 micromol/kg. Efeitos colaterais: rash de fotoimunização (complicações nos primeiros estudos); eritemas transitórios; nos RN com Criger Najar, houve o aparecimento de anemia ferrropriva pelo uso prolongado; aos 18 meses não houve diferenças significativas no crescimento e desenvolvimento psicomotor em relação aos controles. Assim é mais seguro usar fototerapia e a ET.

     
Para diminuir a circulação enterohepática da bilirrubina: o Fenobarbital melhora a captação, conjugação e excreção da bilirrubina. O uso por dez dias antes do parto diminui a icterícia no concepto (é difícil de prever a data do parto). Quanto ao uso pós-natal: usamos hoje na colestase.

VII)-Exsanguíneotransfusão: Visão Atual

     Dra. Lucy Duailibi Casanova (SP)


Nos anos 50: níveis de Bilirrubina de 40mg%, havia uma incidência de 56% de Kernicterus e > 31mg%, uma incidência de 50%. E ET deveria ser feita quando a Bilirrubina estivesse acima de 20mg%, pois assim evitaria o Kernicterus. Daí surgiu a "vingintofobia". Nos anos 80, iniciou o questionamento destes níveis. Não precisa ter tanto medo para RN saudáveis, a termo, sem hemólise. Nos anos 90, Maisels fez uma extensiva revisão da literatura e não evidenciou relação entre nível de bilirrubina e alteração de QI, assim como com problemas neurológicos e uma relação muito discutível entre o nível de Bilirrubina e problemas de audição; e conclui:1) os quadros clássicos de Kernicterus ocorreram em RN asfixiados, prematuros e a maioria com Doença Hemolítica pelo Rh e, há 40 anos, a assistência perinatal pior.

2) foram retiradas drogas que propiciam o Kernicterus, como o álcool benzílico (antisséptico usado no Berçário).

     Nossas fototerapias não tratam. Assim fazemos muito mais ET do que nos EUA.

     Polêmicas nos EUA:

 
1- O risco de Kernicterus não aumenta com o aumento da hemólise.

   
2- Será inevitável a volta do Kernicterus se alterarmos os níveis de bilirrubina para indicar a ET.

     
Trabalho realizado em Israel (1991): QI de recrutas aos 17 anos e relação com os níveis de bilirrubina no período neonatal: os que tiveram níveis de bilirrubina > 20mg%, a maioria tinha QI menor.

     
Alta precoce das Maternidades: em 1994 foi publicado um caso, no Pediatrics, de um RN a termo (nascido em Hospital Universitário), que teve alta no segundo dia de vida, sendo reinternado no quarto dia de vida com bilirrubina indireta de 50mg% e aos 6 meses, comprovou-se deficiência de glicose-6-fosfato. Assim, nem sempre sabemos quando o RN tem hemólise.

     
Devemos mudar o nível para indicar a ET? Correr o risco? 


Como fazer com os RN com 18-20mg% na alta? Ainda é muito cedo para mudar. Devemos  esperar mais esclarecimentos. Considerar cada caso, individualmente. Muitos autores não fizeram modificação alguma.

Respostas a Perguntas
   
-RN a termo, ictérico (BI=25), sem hemólise e saudável: o risco de ET é muito maior (Dr. Manoel de Carvalho)

   
-Não há a necessidade de aumentar a oferta hídrica no RN sob fototerapia, a não ser que haja a necessidade, assim como a proteção genital, a não ser com alta intensidade (Dr. Manoel de Carvalho).

   
-As tabelas de peso para indicar a ET deveriam estar ajustadas pela Idade Gestacional, ma não se dispõem destas tabelas na Literatura e assim, usamos a tabela de peso (+1% do peso ao nascer). Acima de 2000g, frequentemente exsanguinamos com 20, 21, 22, 23 e 24mg%. Não temos preocupação com os RN de termo, 3 dias de vida, saudável, com 25 - 28mg%, sem doença hemolítica. Dividir a preocupação com a Equipe. Lembro que existem Advogados interessados nesta área. 
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