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                                 O QUE É CONHECIDO NESTE ASSUNTO: 
A Hiperbilirrubinemia Neonatal Grave
afeta cerca de 1 milhão de crianças anualmente. A
maioria das encefalopatias e mortalidade relacionadas à bilirrubina 

ocorre em países de baixa renda, onde métodos precisos e de baixo custo para triagem de icterícia são urgentemente necessários

INTRODUÇÃO
A icterícia clínica é altamente prevalente  no período neonatal, afetando até 84% de recém-nascidos saudáveis ≥ 35 semanas de gestação na primeira semana de vida.1,2 Anualmente, grave hiperbilirrubinemia, definida como bilirrubina total sérica (TSB) > 20 mg/dL, afeta 1,1 milhão de bebês e hiperbilirrubinemia extrema (TSB >25 m /dL) afeta 481 000 lactentes.3 Em países de alta renda, kernicterus foi virtualmente eliminado com maior acesso ao rastreio precoce e tratamento com fototerapia de alta intensidade.4–7 No entanto, em países de baixa renda média, acesso a triagem, monitoramento e tratamento de hiperbilirrubinemia é limitado. Nesses cenários, cerca de 6 milhões de bebês que precisam de fototerapia não o fazem.8 Aproximadamente um terço de bebês com extrema hiperbilirrubinemia morrem e 44% desenvolvem encefalopatia grave.3


A primeira barreira no manejo da hiperbilirrubinemia neonatal é o atraso na identificação do problema e na busca de cuidados. A falta de acesso à medição da concentração da bilirrubina permanece um obstáculo na maioria dos países de renda  média baixa. Testes laboratoriais de bilirrubina sérica ou dispositivos para avaliação da bilirrubina transcutânea  (TcB)  freqüentemente estão indisponíveis ou os  dispositivos  são caros. No guideline  da Organização Mundial  da Saúde Integrada à  Gestão da Doença Infantil, profissionais de Fronteiras confiam na inspeção visual para se referir aos  recém-nascidos sempre que a icterícia é identificada com <24 horas de vida ou em a qualquer momento se visto nas palmas das mãos ou solas dos pés.9 No entanto, no momento em que a icterícia plantar é observada, os níveis de  bilirrubina são substancialmente elevados (>20 mg / dL). Além disso, a avaliação clínica é complicada por subjetividade e variabilidade interobservador e correlaciona-se fracamente com a bilirrubina sérica, 2 particularmente em bebês com pigmentação escura.6


Um método simples e de baixo custo para melhorar a objetividade da inspeção visual para icterícia foi originalmente desenvolvido por Thomas Gosset. O icterômetro de Gosset 10 (1954) foi um dispositivo portátil com 5 tons de cor amarela que foi combinada com a pele branqueada do bebê e usado para níveis aproximados de bilirrubina. O dispositivo teve boa correlação com concentrações séricas de bilirrubina e

foi altamente sensível (93% a 100%) para detecção significativa hiperbilirrubinemia em estudos de etnias variadas, com menor especificidade (56% a 74%) 8-10. O icterômetro nunca foi amplamente adotado por causa do alto custo, aumento da disponibilidade de teste séricos de bilirrubina e teste limitado em bebês de pele escura e não é mais fabricado ou distribuído. Outra desvantagem do icterômetro original foi a limitado tecnologia disponível na época, porque o dispositivo original foi feito de “latas de tinta robbialac feitas em 1954... ; os tons de cor dos icterômetros feitos de diferentes lotes de tinta podem não ser idênticos. ”10 
Para abordar algumas dessas limitações, os presentes autores  projetaram um novo icterômetro usando avançada tecnologia digital  de processamento de cor e um design visual aprimorado para simplificar combinação de cores. A ferramenta é destinada para o uso pelos Profissionais de Saúde de Fronteira em cenários de baixo recurso para identificar significativa hiperbilirrubinemia requerendo encaminhamento e tratamento em uma Unidade de Saúde.

Portanto, a hiperbilirrubinemia neonatal grave (>20 mg/dL) afeta cerca de um milhão de crianças anualmente. O melhoramento da icterícia em países de baixa renda é necessário para prevenir a encefalopatia bilirrubínica e  mortalidade.
Neste estudo, o objetivo foi determinar
(1) a validade do novo interômetro (Bili-ruler - Bili-régua) para detectar limiares clinicamente significativos de hiperbilirrubinemia e
(2) a confiabilidade interavaliador da pontuação do icterômetro

MÉTODO

Projeto do icterômetro
A Bili-régua é um icterômetro para a avaliação da icterícia neonatal que foi projetado usando o processamento de cor digital avançado. Um total de 790 recém-nascidos participaram desse estudo de validação no Brigham and Women’s Hospital (Boston) e na Sylhet Osmani Medical Hospital Universitário (Sylhet, Bangladesh). Medições independentes da Bili-régua foram feitas e em comparação com o padrão de referência de bilirrubina transcutânea (TcB) e concentrações de bilirrubina sérica total (TSB). 

Os autores projetaram  um novo icterômetro,  conhecido como  Bili-régua, usando cores técnicas digitais avançadas  de processamento e visual, design centrado no ser humano para abordar limitações do icterômetro original de Gosset. O icterômetro  Bili-régua  foi  construído a partir de tiras de cor de papel digitalmente padronizada e calibrada, aumentando o tom amarelo, numerado  de 1 a  6 (Fig 1). Protótipos da  Bili-régua utilizados neste estudo foram fabricado em casa usando uma base acrílica semiflexível e filme acrílico aderente para proteger o tiras de cor para a base. A Bili-regua é de multiuso e pode ser higienizada entre os pacientes
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Reference Standards
Bilirubin Bili-ruler Score Sensitivity % Specificity % PPV % (5% NPV % (5%  Positive Likelihood Negative Likelihood
Threshold, mg/dL Threshold® (95% CD (95% CO cn cn Ratio (85% C Ratio (85% Q)
(Measurement
Location)
TcB
=n =3 (nose) 913 (873-852) 745 (708-78.1) 553 961 358 (308-4.14) 0.117 (0074-0.185)
(498-60.7)  (94.3-979)
=13 =35 (nose) 90.1 (848-854) 859 (832-88.6) 548 978 639 (523-7.80) 0.116 (0067-0.198)
(479-61.7)  (96.7-99.1)
=15 =35 (nose) 947 (896-998) 813 (784-84.2) 357 993 506 (428-5.97) 0.066 (0025-0.170)
(290-423)  (986-100)
=17 =4 (nose) 941 (862-100) 850 (822-87.5) 25 997 626 (513-7.52) 0.069 (0018-0.266)
(157-294)  (992-100)
TSB
=n =35 (nose) 847 (79.1-803) 832 (76.1-90.3) 881 788 504 (329-7.71) 0.184 (0.126-0268)
(829-832)  (712-863)
=13 =4 (nose) 819 (75.1-89) 743 (67.3-81.4) 716 840 3.19 2.4-4.26) 0244 (0.162-0.360)
(640-79.3)  (77.7-903)
=15 =4 (nose) 878 (80885 665 (596-73.3) 545 924 262 211-3.21) 0.183 (0.100-0.327)
(460-629)  (87.8-969)
=1 =45 (nose) 814 (714-813) 834 (783-88.5 585 940 491 (353-6.83) 0224 (0.131-0.382)
(479-692)  (905-974)
=20 =45 (nose) 846 (707-985) 748 (693-80.3) n7 990 336 (255-4.41) 0206 (0.083-0.508)
(172-364)  (857-999)
=20 =2 (foot) 885 (762-100) 770 (717-82.3) 25 984 384 (293-5.04) 0.150 (0052-0.435)

(194-33.6)  (966-100)

* The Bil ruler has 6 possible discrete scores, ranging from 1 1o 6; the scores used in the analyses for this table were the average of 2 independent readings, thus allowing for half
scores.





Outra preocupação com o icterômetro original foi o desafio em tomada de decisão em relação à cor. Para resolver isso, em vez de escolher tiras entre 2 cores lineares, os autores usaram uma janela  circular clara  cercada por uma cor uniforme simples requerendo que o  usuário faça uma simples decisão de correspondência binária (sim ou não). Um design visual semelhante foi usado para facilitar a correspondência de cores no rastreio da  anemia por Hemochek (Allied Ciências da Saúde Pvt. Ltd, Nova Deli, Índia), uma ferramenta baseada na Escala de Cor da Hemoglobina da Organização Mundial de Saúde. 12,13

Participantes
Recém-nascidos foram recrutados Hospital Brigham and Women (BWH), Boston, Massachusetts e Faculdade de Medicina Sylhet Osmani Hospital (SOMCH), Sylhet, Bangladesh. Recém-nascidos eram elegíveis para inclusão no estudo se o lactente apresentasse < 28 dias. Os bebês eram excluídos se tivessem recebido fototerapia, transfusão de trocas, ou se o médico do Hospital considerou a criança doente demais (<2000 g, muito prematuro,  doença grave).

Uso da Bili-régua

Os recém-nascidos foram avaliados para icterícia usando a Bili-régua, sem conhecimento prévio dos níveis séricos de  bilirrubina ou níveis de bilirrubina transcutânea. Para usar a Bili-régua, começando pela primeira cor da tira, o usuário aplica uma pressão firme para branquear a pele da criança e visualizar a tonalidade do subjacente tecido subcutâneo. Este processo é repetido para cada cor na régua (variando de 1 a 6) e o usuário escolhe o escore da Bili-régua  que mais se aproxima à cor da pele subjacente. As medições foram realizadas com luz natural, tipicamente perto de uma janela e sem iluminação fluorescente, quando possível. Medições Bili-régua foram realizados na testa, nariz, abdômen, palmas das mãos e solas. Duas medições independentes da Bili-régua foram realizadas em cada parte do corpo por um médico de estudo ou assistente de pesquisa, sem conhecimento dos níveis de referência de bilirrubina. As médias das duas pontuações foram usadas na análise. Para um subconjunto aleatório de bebês inscritos no estudo, duas medições  independentes no nariz por diferentes examinadores foram realizadas para avaliar o acordo entre os avaliadores. Cada examinador foi cegado para o padrão de referência dos níveis de bilirrubina  do recém-nascido e para o outro, as pontuações do examinador da  Bili-régua.

Bilirrubina Padrão de Referência Medições

Um nível de TcB foi obtido dentro 2 horas após a medição pela Bili-régua usando um dispositivo Drager JM-105 em todos lactentes inscritos. Os valores de bilirrubina sérica foram incluídos na análise se for obtida dentro de 2 horas após medida de Bili-régua
Análise Estatística
Stata 15.1 (Stata Corp, faculdade Station, TX) foi utilizado para as análises. Estatísticas descritivas simples foram usadas para calcular médias, medianas, e intervalos das características da população estudada, bem como determinar a valores médios com desvio padrão da bilirrubina para cada pontuação do icterômetro. Coeficientes de correlação de Spearman foram calculados para avaliar correlação dos escores da Bili-régua e valores de bilirrubina. Os autores estavam interessados  na determinação do diagnóstico da precisão da Bili-régua  para identificar diferentes limiares clínicos de hiperbilirrubinemia (≥11, 13, 15, 17, 20 mg / dL). Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos (PPVs), valores preditivos negativos (NPVs), e razões de probabilidade positiva e negativa (Razão de Verossimilhança-RV*), com intervalos de confiança de 95% (CIs), foram calculados para diferentes limiares de hiperbilirrubinemia. Curvas ROC foram geradas, e áreas sob as Curvas ROC foram calculadas. Análises exploratórias de subgrupos  por etnia também foram realizadas. Bland Altman plots foram gerados para comparar acordo entre TSB e TcB. O  tamanho total da amostra foi calculado para  estimar sensibilidade e especificidade com uma precisão de 6,5%, assumindo uma sensibilidade e especificidade esperadas  de 85% e prevalência de hiperbilirrubinemia de 15%.
*Razão de verossimilhança (RV): é a probabilidade do achado em pacientes com doença dividida pela probabilidade do mesmo achado em pacientes sem doença
RESULTADOS
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Resultados do desempenho do Bili- réguas em comparação com TSB são mostrados em Tabela 3.
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can be used to classify different clinical thresholds of
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may facilitate more accurate and timely neonatal jaundice
management by frontline health workers in low-income settings.




[image: image7.png]BACKGROUND: Severe neonatal hyperbilirubinemia (>20 mg/dL) affects ~1 million infants
annually. Improved jaundice screening in low-income countries is needed to prevent bilirubin
encephalopathy and mortality.

werhons: The Bili-ruler is an icterometer for the assessment of neonatal jaundice that was
designed by using advanced digital color processing. A total of 790 newborns were enrolled in
a validation study at Brigham and Women's Hospital (Boston) and Sylhet Osmani Medical
College Hospital (Sylhet, Bangladesh). Independent Bili-ruler measurements were made and
compared with reference standard transcutaneous bilirubin (TcB) and total serum bilirubin
(TSB) concentrations.

resuwrs: Bili-ruler scores on the nose were correlated with TcB and TSB levels (r = 0.76

and 0.78, respectively). The Bili-ruler distinguished different dinical thresholds of
hyperbilirubinemia, defined by TcB, with high sensitivity and specificity (score =3.5: 90.1%
[95% confidence interval (CI): 84.8%-95.4%] and 85.9% [95% Cl: 83.2%-88.6%),
respectively, for TcB =13 mg/dL). The Bili-ruler also performed reasonably well compared to
TSB (score =3.5: sensitivity 84.5% [95% CI: 79.1%-90.3%] and specificity 83.2% [95% CI:
76.1%-90.3%] for TSB =11 mg/dL). Areas under the receiver operating characteristic curve
for identifying TcB =11, =13, and =15 were 0.92, 0.93, and 0.94, respectively, and 0.90, 0.87,
and 0.86 for identifying TSB =11, =13, and =15. Interrater reliability was high; 97% of
scores by independent readers fell within 1 score of one another (N = 88).

concrusions: The Bili-ruler is a low-cost, noninvasive tool with high diagnostic accuracy for
neonatal jaundice screening. This device may be used to improve referrals from community or
peripheral health centers to higher-level facilities with capacity for bilirubin testing and/or
phototherapy.




DISCUSSÃO


Os autores projetaram a Bili-régua  usando processamento digital avançado de design centrado no ser humano para abordar limitações dos dispositivos anteriores. A Bili-régua é de baixo custo, portátil, fácil de correspondência de cores, padronizada digitalmente e calibrada e precisa na identificação de diferentes limiares clinicamente

relevantes de hiperbilirrubinemia. 
Os autores conduziram  um estudo de validação incluindo uma coorte multiétnica de 790 recém-nascidos em Sylhet, Bangladesh e Boston. As medidas da Bili-régua eram altamente correlacionadas com a bilirrubina trnscutânea (TcB) e bilirrubina total sérica (TSB). A Bili-régua distinguiu clinicamente relevante limiares de hiperbilirrubinemia com alta precisão diagnóstica. Esta ferramenta de baixo custo, portátil e precisa pode ser usada para melhorar a identificação de hiperbilirrubinemia em locais onde os testes laboratoriais e / ou dispositivos transcutâneos eletrônicos não estão disponíveis e, portanto, ajudam para orientar encaminhamento e apropriado manuseio.

A icterometria é uma medida indireta do grau transcutâneo de icterícia, indicando concentrações de bilirrubina em tecido subcutâneo e gordura. A Bili-régua teve melhor desempenho em comparação com uma referência de TcB versus um TSB. TcB e TSB são altamente correlacionados um com o outro, embora níveis de TcB podem ficar para trás de rápidos aumentos na bilirrubina sérica que são vistos em doenças hemolíticas do recém-nascido.16 Os melhores resultados através da Pesquisa Better Outcomes through Research for Newborns (BORN) coletou dados de 27 Berçários nos Estados Unidos e encontraram uma diferença média de TcB-TSB de 0,84 ± 1,78 (DP) mg / dL, 17 e investigadores concluíram que a TcB serviu como uma robusta e razoavelmente ferramenta precisa para triagem TSB. Nesse estudo, a diferença média entre as concentrações de TcB-TSB foi 0,03 ± 1,95 (DP) mg / dL (n = 284). Dada a natureza não invasiva dos dispositivos de TcB, eles substituíram a bilirrubina sérica  para triagem de rotina em muitas Instituições de alta renda, onde esses dispositivos são acessíveis. Nos países de baixa renda média, onde o custo de dispositivos transcutâneos é proibitivo, icterometria pode assim servir como uma ferramenta útil para a triagem da bilirrubina. 

Em vários estudos anteriores, pesquisadores validaram o icterômetro original de Gosset  de 5 cores (também referido como Ingram icterometer) em comparação com TSB. Em uma população principalmente branca em Wisconsin, uma pontuação de ≥3 no Icterômetro de Gosset tinha sensibilidade de 94% e especificidade de 78% na identificação de  TSB >12,9 mg / dL.18 Em um estudo turco, uma pontuação do icterômetro ≥3 tinha alta sensibilidade (100%) ainda menor especificidade (48%) para identificando TSB >13.19 Um icterômetro de  2 cores (Bilistrip) foi desenvolvido na Nigéria para uso doméstico pelas mães. Considerando que o desempenho para identificação de TSB >12 mg / dL foi justo (sensibilidade 65%, especificidade 90%), o desempenho preditivo para um limiar de >15 mg / dL foi bom (sensibilidade 85%, especificidade 88%). 
No novo icterômetro apresentado nesse estudo, a Bili-réga,  tem 6 cores e é digitalmente padronizado e projetado para facilidade visual de correspondência de cores para trabalhadores de saúde de linha de frente em regiões de  baixa renda. O desempenho desse novo  icterômetro para detectar TSB foi semelhante ou ligeiramente melhor que intervalos relatado em estudos anteriores: um escore de ≥3,5 no nariz tinha sensibilidade de 84,7% (IC95%: 79,1% -90,3%) e especificidade de 83,2% (IC 95%: 76,1% –90,3%) para detectar TSB ≥11 mg / dL (AUC-Área sob a Curva: 0,90) e uma pontuação de ≥ 4 mostrou precisão semelhante para detecção de TSB de ≥ 13 e ≥ 15 mg / dL (AUCs: ≥13: 0,87; ≥ 15: 0,86). A precisão do diagnóstico para detectar TSB ≥ 20, um limite importante nas Diretrizes da Academia Americana de Pediatria, foi moderada (escore de ≥ 2 no pé: sensibilidade de 88,5% especificidade 77,0%; AUC: 0,90). Comparado com uma referência da TcB, a precisão diagnóstica da Bili-régua foi bom a excelente, com sensibilidade e especificidade de 90,1% (IC95%: 84,8% –95,4%) e 85,9% (IC95%: 83,2% –88,6%), respectivamente, para uma pontuação de ≥ 3,5 para detectar TcB ≥ 13 mg / dL e AUCs  de 0,90 para detectar todos os limites de TcB testados.


Validade em diversas etnias e tons de pele é uma importante consideração para o uso de icterometria em diferentes populações. No presente estudo , os níveis médios de bilirrubina para cada pontuação do icterômetro foram relativamente semelhantes entre vários grupos étnicos, com média de bilirrubina dentro de 2 mg / dL para pontuações da Bili-régua com tamanho amostral adequado. As maiores populações validadas em nesse estudo foram populações do sul da Ásia (n = 417) e branca (n = 269). O Icterômetro de Gosset tinha sido anteriormente validado em diferentes etnias e, em uma população do sul da Ásia, o escore icterômetro de 3 tinha 97% sensibilidade e 71% de especificidade para identificação de bilirrubina >10 mg / dL em bebês a termo.21 Na Tanzânia, Hamel22 descobriu que as leituras de icterômetro sobre as  gengivas foram altamente correlacionadas com bilirrubina sérica (R = 0,91). Chaibva et al23 validaram o Icterômetro de Gosset de 1960  em uma população  sul-africana e descobriu que as pontuações do icterômetro correlacionaram-se  altamente com os níveis séricos de bilirrubina em crianças com pele escura. No entanto, níveis séricos de bilirrubina foram ligeiramente inferiores em cada série comparando a pele escura a pele clara dos bebês. Outros estudos mostrando as medidas de TcB em populações podem ter diferentes validades de outras etnias. Em um estudo de neonatos na Nigéria, TcB (Drager e Bilicheck) e TSB foram altamente correlacionados; no entanto, TcB sistematicamente superestimaram o TSB em média, de 2 a 3 mg / dL.24. No Estudo BORN nos Estados Unidos,  as diferenças individuais de TcB-TSB foram em média 0,67 mg / dL maior entre neonatos afro-americanos comparados com recém-nascidos de outras raças.17 No presente estudo os autores validaram  o icterômetro em 63 bebês afro-americanos. Um maior estudo de validação em neonatos africanos é necessário e atualmente sendo planejado. 


Dado o baixo custo e facilidade de uso, a icterometria tem potencial para a triagem baseada na comunidade para identificar crianças em risco nos países de baixa renda média ou mesmo dentro de ambientes ambulatoriais dentro de países de alta renda onde dispositivos transcutâneos não são acessíveis. Estima-se que metade nascimentos ocorrendo no sul da Ásia e África subsariana ocorre em casa e estima-se que 27% dos recém-nascidos destas regiões têm a primeira visita  pós-natal visita dentro de 48 horas de vida.25 Nestes cenários, trabalhadores de saúde baseados na comunidade podem ser a primeira linha de contato. No corrente manuseio de Diretrizes Integradas  para doenças infantis, 9 bebês são encaminhados para avaliação quando exibir icterícia nas palmas das mãos ou plantas dos pés, quando muitas vezes é tarde demais para resgatar intervenções. Assim, baseado no rastreio da comunidade, a   detecção precoce da icterícia pode levar a avaliação precoce e  iniciação de tratamento com fototerapia  antes que os níveis atinjam limites para exsanguineotransfussão. Em vários estudos, pesquisadores testaram o uso da icterometria em casa pelos pais. Em um estudo piloto randomizado controlado em Vietnã, o uso doméstico de icterômetros por mães foi viável e ajudou aumentar a detecção de icterícia não notada antes por apenas inspeção visual. Na Nigéria, um icterômetro de 2 cores (Bilistrip) foi usado por mães para monitoramento em casa.20


Entendendo possíveis barreiras para compreensão os icterômetros foram previamente disponíveis e considerados válidos. Isto é não está claro se o alto custo ou baixa disponibilidade de dispositivos eram razões para baixa aceitação em países de baixa renda média. Os icterômetros anteriores  custavam em torno de   15 dólares  por dispositivo nos  anos 50, igual a  50 dólares hoje com a inflação. A Bili-régua  atualmente custa em torno de 5 dólares  por dispositivo. Os autores estão  explorando métodos de fabricação alternativos para suportar uma versão mais robusta que seja adequada para produção em larga escala.
O presente  estudo teve várias limitações. Em Bangladesh, foram recrutados mais readmissões na enfermaria pediátrica. Assim, esta  foi uma população mais selecionada com maiores taxas de hiperbilirrubinemia e pode não refletir desempenho na população  geral. Os autores recrutaram um razoável  número de crianças de tom de pele escura na coorte de Boston (Africano Americano); no entanto, os números eram pequenos (n = 63) e maiores números são necessários para validação em diferentes tons de pele. Os autores recrutaram recém-nascidos  principalmente nascidos a termo e teve um baixo número de bebês prematuros. Em 1 estudo na Índia, o desempenho em bebês prematuros apresentou menor sensibilidade.21 Dado que a composição da pele pode diferir em lactentes prematuros, o icterômetro deve ser validado em populações prematuras. Os autores também não tinha dados suficientes para validar o desempenho em maiores idades pós-natais  (ou seja, >7 dias de vida).


CONCLUSÕES

Os autores frisam que nas  áreas com poucos recursos, a disponibilidade e custo da medição da bilirrubina sérica são obstáculos importantes para identificar recém-nascidos que necessitam encaminhamento e / ou fototerapia para o manejo da icterícia neonatal. A Bili-régua aborda várias limitações do icterômetro original de Gosset e tem excelente validade para identificar os diferentes limiares de hiperbilirrubinemia. A Bili-régua pode capacitar trabalhadores de saúde para mais rapidamente e com precisão identificar os bebês com hiperbilirubinemia e fornecer-lhes encaminhamento antecipado e / ou oportuno tratamento com fototerapia. Isto é o primeiro passo necessário para ajudar a reduzir mortalidade e morbidade relacionada hiperbilirrubinemia nas comunidades mais carentes. 
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[image: image10.png]Os escores do icterdmetro Bili-régua no nariz foram correlacionados com
os niveis de TcB e TSB (r = 0,76 e 0,78, respectivamente).
Medigdes no pé também foram altamente correlacionadas com os niveis de
TSB (r = 0,702).

Medidas do icterdmetro no abdémen foram apenas moderadamente
correlacionados com os niveis de TeB e TSB (TcB, r=0,532; TSB, 1= 0,619 ). A pele
do abdoémen era mais dificil de branquear e visualizar o subjacente tom de pele.

O escore do icterdmetro Bili-régua distinguiu diferentes limiares clinicos de
hiperbilirrubinemia, definida por TcB, com alta sensibilidade e especificidade (escore
de 23,5:90,1% e 85,9% respectivamente, para TcB >13 mg/dL).

O escore do icterdmetro Bili-régua também teve um desempenho razoavel em
omparagdo com TSB (pontuagao de =3,5: sensibilidade 84,5% e especificidade 83.2%
para TSB > 11 mg/dL)]

Areas sob a curva ROC identificou TeB > 11, > 13 e > 15 foram 0,92, 0,93 e
0,94, respectivamente, e 0,90, 0,87, e 0,86 para identificar TSB>11,>$ 13 e > 15.
A confiabilidade entre os avaliadores foi alta; 97% das pontuagdes por leitores
independentes.
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[image: image12.png]Um escore nasal = 3.5 tinha 84,7% de sensibilidade e 83,2% de especificidade
para identificar um TSB = 11 mg/dL.

Uma pontuagio de >4 teve 81,9% sensibilidade e 74,3% de especificidade para
identificagdo de TSB = 13 e 87,8% de sensibilidade e 66,5% de especificidade para
identificar um TSB = 15.

Por fim, uma pontuagdo de > 4.5 teve 81.4% de sensibilidade e 83,4% de
especificidade para identificar TSB = 17 e 84,6% de sensibilidade e 74.8% de
especificidade para identificando um TSB > 20 dL.

Pontuagdes da Bili-régua no pé de =2 teve alta sensibilidade e menor
especificidade para identificar uma bilirrubina sérica> 20 e especificidade 77.0%
(Tabela 3).




Paula Cristina Margotto e o Icterômetro de Gosset

Formas Não invasivas  de Avaliação da Icterícia
1) Icterômetro de Gosset

Isaac Henry Gosset

(1907–1965) inventor do Icterômetro "Gosset" e

fundador da Pediatria Neonatal de Northamptonshire

(cidade inglesa, localizada na região de Midlands Orientais. É a capital do condado de Northamptonshire)
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Transcutaneous measurement of hyperbilirubinaemia: comparison of the Minolta jaundice meter and the Ingram icterometer.Bilgen H, Ince Z, Ozek E, Bekiroglu N, Ors R..Ann Trop Paediatr. 1998 Dec;18(4):325-8.PMID:9924590.Similar articles
Correlação com a bilirrubina sérica: 0,78 (com o bilirrubinômetro: 0,86) 
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Icterômetro em ação

Nem o Dr. Gosset nem o icterômetro são mencionados na história das origens da Terapia Intensiva Neonatal. 
Um repositório de seus papéis que iluminam a Pediatria Geral e os Cuidados com os bebês prematuros dos anos 1950 e 1960  é planejado para estar no Website do Arquivo do Hospital Geral de Northampton. O ano de 2016  marca o 50º aniversário de sua morte prematura (aos 58 anos), e este breve artigo é dedicado à sua vida e memória.
Dr Isaac Henry Gosset (1907-1965) inventor of the 'Gosset' icterometer and founder of Northamptonshire neonatal paediatrics.Williams AN, O'Dell F. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2016 May;101(3):F264-5. doi: 10.1136/archdischild-2015-309161. Epub 2015 Aug 6. No abstract available. PMID: 26251291. Similar articles
2)  Uso do Bilirrubinômetro
Hiperbilirrubinemia Neonatal-2019



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19321" \o "NOVO-Hiperbilirrub_neonatal" 


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


Na interpretação dos resultados para predição de risco, parece mais prudente usar um nomograma derivado da bilirrubimetria transcutânea (BTc) . 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.
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                                           Usamos o JM-105 (JM de Jefrey Maisels)
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           Paulo R. Margotto

                 Brasília, 18 de maio de 2019

“Kernicterus é somente prevenível, mas a  severa hiperbilirrubinemia é prevenível e tratável” (Buthani VK, Johnson L, 2006)
PREVENÇÃO DA INJÚRIA CEREBRAL PELO KERNICTERUS



Vinod Buthani (EUA).  5o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 28 a 30 de setembro de 2006.
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