HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL
 Paulo R. Margotto
Icterícia é a coloração amarelada da pele, mucosas e escleróticas devido a uma elevação da concentração de bilirrubinas séricas que surge em decorrência da incapacidade do fígado em conjugar toda bilirrubina produzida.

Apresenta etiologias diversas, sendo a manifestação clínica mais freqüente do período neonatal, e as conseqüências podem ser graves uma vez que pode levar a lesão  do sistema nervoso central (SNC).


 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. Anualmente, grave hiperbilirrubinemia, definida como total bilirrubina total sérica > 20 mg/dL, afeta 1,1 milhão de bebês, e hiperbilirrubinemia extrema (bilirrubina total séria >25 mg /dL) afeta 481 000 lactentes. Em países de alta renda, kernicterus foi virtualmente eliminado com maior acesso ao rastreio precoce e tratamento com fototerapia de alta intensidade. No entanto, em países de renda média, acesso a triagem, monitoramento e tratamento de hiperbilirrubinemia é limitado. Nesses cenários, cerca de 6 milhões bebês que precisam de fototerapia não o fazem. Aproximadamente um terço de bebês com extrema hiperbilirrubinemia morrem e 44% desenvolvem encefalopatia grave.


"O kernicterus é somente prevenível, mas a  severa hiperbilirrubinemia é prevenível e tratável.”I) METABOLISMO DA BILIRRUBINA
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A bilirrubina forma-se essencialmente pela degradação da hemoglobina (Hb). Do produto desta degradação surge o heme que passa por um processo catabólico em duas etapas resultado na formação da bilirrubina.
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[image: image5.png]‘Probabilidade de ocorréncia de BL de 10, 15 ou 20nmolL (0,55, 0,7 ou 1,16 g% de
acordo com a variasio da relagio bilirrubina/albumina.

Ablfors, 1994 (para os RN premaniros, o risco de kemicterus evidenciado na
autépsia auments substancialmente quando a bilimubina v excede 15nmolL-0874g%).
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[image: image11.png]US (8,5MH?z) no plano coronal em (A) no 2° dia de vida, mostrando
hemorragia subependimal. Em (B), US no plano sagital com 50 dias de vida,
mostrando hiperecogenicidade bilateral e simétrica em ambos os globus pallidus
(setas) (Govaert)
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[image: image13.png]RM com 38 sempnas de idade gestacional pés-concepgao, evidenciando sinal de alta
intensidade anormal no globo palido (setas) em T1




[image: image14.png]Ressondncia magnética, evidenciando (setas) sinal de alta
intensidade no subtdlamo (Margotto)





Nos mamíferos, a beliverdina é metabolizada pela beliverdina redutase para formar a bilirrubina; para ser excretada precisa ser transportada até o fígado e conjugada para ser excretada pela bile.

Sabemos que 1g de hemoglobina forma 35mg de bilirrubina.

A bilirrubina que chega à circulação Bilirrubina indireta (BI) ou não conjugada liga-se a albumina e assim não atravessa a barreira hematoliquórica, mas a bilirrubina livre, não ligada à albumina pode penetrar no sistema nervoso central.

A bilirrubina para ser excretada deve ser conjugada com o acido glicurônico sob a ação da glicuroniltransferase formando o glicuronídio de bilirrubina.
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                       Captação

Bilirrubina + Albumina 


Processo seletivo difusão mediado 

Pela proteína Y ligandina proteína Z

O  intestino do feto não funciona, assim a via de excreção da bilirrubina é a placenta, e apenas 40mg de bilirrubina é encontrada no mecônio. Normalmente a bilirrubina não conjugada (bilirrubina indireta) resultante da destruição das hemácias fetais envelhecidas é depurada através da placenta para a circulação materna onde é conjugada no fígado da gestante. Para ser transportada através da placenta a bilirrubina deve permanecer em sua forma não conjugada

O feto produz duas vezes mais bilirrubina que o adulto; e as produz precocemente em torno da 24.ª semana, a biliverdina é encontrada na vida fetal em torno 16.ª semana de vida. Como no feto a excreção no feto da bilirrubina é completamente diferente da do adulto  não há interesse por parte do organismo fetal no desenvolvimento do sistema de glicuronização, assim como na produção de proteínas Y e Z e ligandina.

Assim muitos bebês apresentam um acúmulo transitório de BI nos primeiros dias de vida.

Então podemos compreender que a etiopatogenia da hiperbilirrubinemia pode ser esquematizada como se segue:

            A. AUMENTO DA PRODUÇÃO 

· Isoimunização Rh, ABO e subgrupos; 

· Esferocitose hereditária; 

· Deficiência enzimática do eritrócito: G-6 PD; piruvatoquinase e outras; 

· Hematomas; 

· Policitemia; 

· Drogas (Vitamina K 3) 

B. AUMENTO DA CIRCULAÇÃO ÊNTERO-HEPÁTICA 

· Jejum prolongado 

· Sangue deglutido 

· Obstrução intestinal 

· Íleo paralítico (induzido por drogas) 

C. DIMINUIÇÃO DA CONJUGAÇÃO 

· Deficiência congênita da glucoronil-transferase; 

· Hipotireoidismo congênito; 

· Inibição enzimática; 

· Drogas e hormônios (novobiocina e pregnanediol); 

· Galactosemia  (inicial); 

· Síndrome de Lucey-Driscol; 

· Leite humano; 

· Recém-nascido (RN) de diabética; 

· Prematuridade; 

· Síndrome de Down. 

 II) CLASSIFICAÇÃO E FISIOPATOLOGIA 
A. ICTERÍCIA FISIOLÓGICA 

           CARACTERÍSTICAS

· Inicia-se após as 24 h de vida. 

·  No RN a termo  

                               -níveis séricos até 13mg%

                               -pico entre 3º e 5º  

                     .duração de 1 semana. 

· RN pré-termo  

       -níveis séricos até 15 mg%

       -pico entre o 5º e 7º dia de vida

       -duração até 2 semanas. 

B.  HEMOLÍTICA (Consulte o Capítulo de Colestase Neonatal) 

 

           CARACTERÍSTICAS 

· Inicia-se antes de 24 horas de vida, com valores de bilirrubina que ultrapassam 15 mg% nos RN a termo e 13mg% nos RN pré-termo e com formas eritrocitárias jovens (reticulócitos) e anormais (eliptócitos e esferócitos). 
               TIPOS 

a) Anemias hemolíticas adquiridas: por incompatibilidade materno-fetal (ABO, Rh, grupos raros) ou associadas a infecções.

             1) incompatibilidade ABO

             2) incompatibilidade Rh:

· Há risco menor de sensibilização materna se houver                       incompatibilidade ABO concomitante: passa de 16% para 2%. 

C. OUTRAS CAUSAS 

· Icterícia  induzida pelo leite materno 

· Policitemia 

· Sangue no extravascular 

· Defeito de conjugação de bilirrubina 

· Patologias que retardam o trânsito intestinal.
· Quanto à ligadura tardia do cordão: 

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. 

 
III) QUADRO CLÍNICO

O RN deverá ser avaliado quanto à intensidade (expressa em cruzes) e a abrangência da icterícia (zona de Kramer). 


                                                            Bilirrubina (mg%)

                                 Zonas dérmicas de progressão craniocaudal da icterícia
1-Cabeça e Pescoço

2-Tronco e umbigo

                                  3- Hipogástrio e coxas4- Braços e Pernas

                                  5-Mãos  e pés, incluindo palmas e plantas

IV) DIAGNÓSTICO 
Dosagem de bilirrubinas (total e frações);

· Determinação de grupo sanguíneo e Rh maternos e do RN;

· Teste de Coombs direto do sangue do RN;

· Determinação do hematócrito;

· Contagem de reticulócitos (caso hematócrito normal ou baixo)
· Considerar  a bilirrubina total.(Calcular a bilirrubina indireta descontando da bilirrubina total, pode ser enganoso (altos níveis de bilirrubina indireta pode aumentar em 10% a bilirrubina direta)
· Avaliação do CO expirado e hemólise: 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).
V) CONTROLE LABORATORIAL

· Nos casos de icterícia precoce e hemólise acentuada: dosagem de bilirrubinas e hematócrito de 6 em 6 horas. 

· Nos casos de icterícia tardia, controlar de 12/12 horas ou de   24/24h conforme a gravidade do caso

AVALIAÇÃO DA BILIRRUBINA NÃO INVASIVA
                                                       -Icterômetro


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 testes 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  na sua realização.

Para abordar algumas dessas limitações, Lee AC et al recentemente  projetaram um novo icterômetro (Bili-régua) 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 em cenários de baixo recurso para identificar significativa hiperbilirrubinemia requerendo encaminhamento e tratamento em uma Unidade de Saúde.

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.

                                                                                          Lee AC et al
Os escores do icterômetro  Bili-régua no nariz foram correlacionados com os níveis de bilirrubina transcutânea (TcB) obtida pelo bilirrubinômetro (vide  a seguir) e níveis séricos de bilirrubina total (r = 0,76 e 0,78, respectivamente). Medições no pé também foram altamente correlacionadas com os níveis de bilirrubina sérica (r = 0,702).

O escore do icterômetro Bili-régua distinguiu diferentes limiares clínicos de hiperbilirrubinemia, definida por TcB, com alta sensibilidade e especificidade (escore de ≥3,5: 90,1%  e 85,9% respectivamente, para TcB ≥13 mg/dL).

O escore do icterômetro Bili-régua também teve um desempenho razoável em comparação com o nível sérico de  bilirrubina (pontuação de ≥3,5: sensibilidade 84,5%  e especificidade 83,2% para TSB ≥ 11 mg/dL).

Áreas sob a curva ROC identificou TcB ≥ 11, ≥ 13 e ≥ 15 foram 0,92, 0,93 e 0,94, respectivamente, e 0,90, 0,87, e 0,86 para identificar o nível sérico de bilirrubina ≥ 11, ≥ 13 e ≥ 15.
Os autores frisa 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 vários das limitações do icterômetro original de Gosset e tem excelente validade para identificar vários 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. 
- Bilirrubinômetro

O diagnóstico e o manejo da hiperbilirrubinemia neonatal requerem exame clínico e estimativa do nível sérico de bilirrubina. No exame clínico, observa-se que a icterícia neonatal tem uma progressão cefalocaudal. No entanto, a avaliação visual da bilirrubina sérica demonstrou deficiente correlação com a medida dos níveis séricos, segundo vários estudos.


O Subcomitê de Hiperbilirrubinemia da Academia Americana de Pediatria recomenda que todos os recém-nascidos sejam avaliados quanto à hiperbilirrubinemia antes da alta hospitalar ou com a dosagem sérica da bilirrubina total ou com a avaliação transcutânea da bilirrubina (BTc)


 A coleta de sangue para avaliação dos níveis séricos de bilirrubina (padrão ouro para avaliação da icterícia) é um dos exames mais comuns nas Unidades de Neonatologia. No entanto, a coleta é dolorosa, estressante, com potenciais consequências em longo prazo, principalmente quando feita calcanhar, além de requerer um tempo para ser realizado o exame e da espoliação sanguínea e maiores custos de tratamento. 


O bilirrubinômetro transcutâneo, também conhecido como fotometria de bilirrubina sérica tem emergido como método preferido de avaliação de icterícia no Reino Unido e em muitos outros países do mundo. É um método não invasivo, providencia informações de forma instantânea, reduzindo a probabilidade de se deixar passar uma hiperbilirrubinemia clinicamente significativa e reduz em 1/3 as coletas sanguíneas.  Enquanto o bilirrubinômetro estima o nível de bilirrubina no tecido extravascular, as dosagens de bilirrubina sérica refletem exclusivamente o componente intravascular (assim não se pode esperar níveis precisamente equivalentes).


A Academia Americana de Pediatria também considera o uso da  bilirrubina transcutânea  como uma alternativa à medição da bilirrubina sérica total e os resultados dos trabalhos confirmaram o valor da bilirrubinometria transcutânea.
MECANISMO DE FUNCIONAMENTO

                              (emissão de luz à pele e captura da sua reflexão)

Os dispositivos de bilirrubina transcutânea, aplicados perpendicularmente à pele da testa ou esterno estimam a bilirrubina sérica de forma não invasiva. Estes dispositivos funcionam por direcionar a luz na pele dos recém-nascidos e medem a intensidade do retorno de um comprimento de onda específico. O número de comprimentos de onda varia de acordo com o dispositivo. Assim, estes aparelhos emitem luz à pele e captam a sua reflexão. O JM-105, ao invés de usar um espectro visível de luz, emite dois comprimentos de onda, com sistema de duplo caminho (um feixe para o subcutâneo e outro para camadas mais profundas da pele). Fotocélulas azuis e verdes capturam a luz refletida e analisam a diferença em densidades ópticas entre as duas camadas de pele para poder determinar a medida da bilirrubina transcutânea (BTc). Algoritmos internos calculam o nível de bilirrubina, corrigindo a espessura dérmica, níveis de hemoglobina e melanina.

MEDIÇÃO DA BILIRRUBINA

(esterno ou testa perpendicularmente)


As medições devem ser realizadas de preferência no esterno (e não na região frontal, devido à ação contínua da luz nesta área [“fototerapia natural”]), onde circula uma quantidade suficiente de sangue. O posicionamento incorreto resulta em medidas incorretas; para reduzir erros de medição devido à colocação do equipamento inclinado, recomenda-se que o aparelho seja configurado para determinar uma média de 2-5 vezes. Antes da medição, desligar a fototerapia. 


EM QUAIS RECÉM-NASCIDOS DEVEMOS USAR O BILIRRUBINÔMETRO TRANSCUTÂNEO

(recém-nascidos >26 semanas)


A Academia Americana de Pediatria recomenda o uso dos bilirrubinômetros em recém-nascidos (RN) com idade gestacional >35 semanas de gestação. No entanto, hiperbilirrubinemia em prematuros é mais prevalente, mais severa e seu curso é mais prolongado do que no RN a termo, provavelmente devido ao retardo na maturação dos mecanismos hepáticos. Além disso, o atraso no inicio da alimentação entérica pode limitar a motilidade intestinal e colonização bacteriana, resultando em aumento da circulação enterohepática da bilirrubina. Além do mais, estes RN apresentam fatores de risco que predispõem à neurotoxicidade com menores níveis de bilirrubina.


Schmidt ET et al, demonstraram correlação entre bilirrubina transcutânea (BTc) e  bilirrubina total  de  0,92, 0,90 e 0,79 nos RN de IG de 24-28 sem, 29-31 sem e 32-34 sem respectivamente.. 

 Zecca et al, evidenciaram  que 95% da bilirrubina sérica medida durante a fototerapia poderia ser substituída por medidas pela TBc (em pele não exposta à fototerapia) e que não havia impacto negativo no manejo.



Badiee Z et al, relatando uma correlação de 0,82 para RN prematuros saudáveis e 0,75 para que necessitam de ventilação mecânica. 


A revisão sistemática de Nagar G et al mostrou o desempenho destes dispositivos de bilirrubina transcutânea em populações pré-termo é semelhante a populações de RN a termo e próximo do termo.  A incorporação do uso dos bilirrubinômetros na prática clínica, como sugerido pelos presentes autores, poderia ajudar a reduzir a necessidade de coletas de amostras de sangue para o manejo da icterícia neonatal em pré-termos.


Estudo de Maisel JM et al, dá suporte ao uso da BTc de rotina para os recém-nascidos entre 28-34 semanas 6 dias de gestação na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal  para identificar aqueles que necessitam de dosagem de bilirrubina total sérica ou excluir a necessidade de fototerapia; se a BTc (no esterno)  for pelo menos 3 mg% abaixo do ponto de corte da bilirrubina total sérica que indica fototerapia, houve uma probabilidade ≥ 98% de que a bilirrubina total sérica não estivesse no nível ou acima do nível recomendado para fototerapia, não sendo necessária a coleta de sangue (exceção no caso de necessidade de fototerapia de 6mg%, onde a BTc deveria ser considerada ≤ 2mg% para igual probabilidade).

             Kurokawa D et al em recém-nascidos de 22-29 semanas (mediana de 29), relataram que TBc ≥8 no esterno e parte superior das costas são os locais mais confiáveis  para detectar níveis de bilirrubina total sérico ≥10 mg%, sendo a medida mais confiável a partir de 8 dias de vida (devida a profunda imaturidade da pele  e rápida maturação durante a primeira semana de vida)    

 
O estudo israelense de Cucuy M et al, com  RN entre 26-34 semanas, mostrou correlação (r) entre a bilirrubina total sérica e BTc de 0,80, significando que a BTc foi estimada de forma consistente em torno de 1mg%  abaixo da bilirrubina total sérica. No entanto a correlação foi menor para os RN<1000g (r=0,6), sendo que a BTc foi estimada em 2,5mg% abaixo da bilirrubina tal sérica e nos RN <30 semanas (r=0,72), estando a BTc 1,8 mg% abaixo da bilirrubinas total sérica. Interessante que estas correlações e mantiveram 12 horas após a fototerapia.


Nos RN <30 semanas, Rubio A et al, relataram correlação de 0,81 entre a bilirrubina total  sérica e a TBc, sendo que discordância foi maior nas duas primeiras semanas de vida.


Portanto as evidências têm mostrado segurança do uso do bilirrubinômetros na avaliação da bilirrubina nos RN >26 semanas.

USO DO BILIRRUBINÔMETRO EM RECÉM-NASCIDOS SOB FOTOTERAPIA

(usar sob pele coberta)

    Zecca E et al, em 364 RN, média de idade gestacional de 34,6 semanas mostraram correlação ruim entre bilirrubina sérica e BTc em pele exposta. A diferença entre pele exposta e pele coberta foi menor entre os pré-termos, devido à imaturidade da epiderme, falta de gordura subcutânea no prematuro. Assim, o bilirrubinômetro em pele coberta pode ser usado com segurança para avaliar os níveis de bilirrubina durante a fototerapia.


Fonseca R et al em 30 RN a termo, saudáveis, sob fototerapia avaliaram a  dosagem da bilirrubina sérica e a  aferição transcutânea em pele coberta e em pele exposta demonstraram  que bilirrubinômetro pode ser usado com segurança para avaliar a regressão da bilirrubina em RN a termo, saudáveis, em fototerapia, desde que a avaliação seja feita em pele coberta.

                  IDADE LIMITE PARA O USO DO BILIRRUBINÔMETRO

(até 30 dias)


A relação entre as alterações TBc e bilirrubina total sérica muda em função da idade pós-natal (hidratação e espessamento da pele, ganho de peso e outros)  que pode limitar a utilidade fazer rastreamento em bebês prematuros tardios após três dias de vida. 


No entanto, Kitsommart R et al, em RN a termo e prematuros  tardios asiáticos  entre 5-14 dias de vida relataram uma correlação de 0,80 (para 3 medidas) entre BTC e bilirrubina total sérica. Assim, o bilirubinômetro pode ser confiavelmente utilizado como ferramenta de triagem para detecção de icterícia em recém-nascidos mais velhos, recém-nascidos pós-alta, incluindo a população asiática.


No Brasil, Daque CM et al, determinaram a curva de BTc em recém-nascidos a termo amamentados, até 12 dias de vida. O nível de bilirrubina no percentil 95 foi de 8,2 mg% com 24 horas de vida, atingiu 12,2 mg% no quarto dia e declinou para 8,5 mg% no 12º dia


Sarici SU et al, , desenvolveram um nomograma de BTc para avaliação do

risco de hiperbilirrubinemia significativa e icterícia prolongada (acima de 14-21 dias de vida) durante o primeiro mês de vida em RN normais  a termo e prematuros tardios. Os valores do ponto de corte da BTc (percentil 97)  aos 15±2,1 e 30,9±2,6 dias foram: 11,4 (10,82-12,13) mg% e 10,0 (9,40-10,70) mg%, respectivamente.


O nível sérico de bilirrubina considerado fisiologicamente normal não é bem conhecido e depende principalmente da distribuição étnica e racial da  população, assim como do tipo de alimentação  nos primeiros dias de vida, além de outros fatores epidemiológicos. 


Assim, torna-se importante que tenhamos nomograma de TBc  para cada país durante o primeiro mês de vida para evitar uma investigação excessiva durante um período prolongado de icterícia neonatal.

COMO INTERPRETAR OS VALORES DE BILIRRUBINA TRANSCUTÂNEA

            (>P 95 no nomograma de Maisels e Kring: solicitar bilirrubina sérica)


A Academia Americana de Pediatria propôs que as medidas da BTc podem ser colocadas no nomograma TSB, porém essa recomendação foi baseada no pressuposto de que a BTc não difere significativamente da bilirrubina sérica. Vários estudos questionam esta orientação, nunca foi avaliado o número de falso positivo e, no entanto, muitos o utilizam. 


Estudo canadense de I. Mohamed et al comparou a taxa de falsos  negativos ao se utilizar valores de BTc no nomograma de risco de bilirrubina sérica (Buthani V et al, 1999), versus a taxa de falsos positivos com a utilização desses mesmos valores em um nomograma transcutâneo específico.Nomogramas transcutâneos consideram RN com níveis de bilirrubina ≥ P 95 em risco de subsequente hiperbilirrubinemia significativa (já o de Buthani et al, ≥P 75). Os autores relataram que, plotando as medidas de BTc em num nomograma de bilirrubina sérica, tendência para a uma maior taxa de falsos negativos, quando comparado com nomogramas de BTc, diminuindo as características preditivas.


Segundo Maisels MJ e Kring:

         -o nomograma de Bhutani et al não representa a história natural da bilirrubinemia nos recém-nascidos.

         -os níveis séricos de bilirrubina total usados ​​para criar o nomograma de Bhutani et al incluíram medições realizadas em crianças  antes e depois da alta, até à

idade de 6 dias.

 idade        

         -crianças com os resultados do teste de Coombs direto positivo e aqueles que necessitaram de fototerapia antes da idade de 60 horas foram excluídos
         -os níveis séricos de bilirrubina total para o percentil 40 após 48 horas, são muito mais elevados que os níveis séricos médios de bilirrubina total relatados em qualquer estudo anterior, incluindo valores para população japonesa com aleitamento materno exclusivo.


Jeffrey Maisels (comunicação pessoal) nos enviou o seguinte nomograma-BTc que usa atualmente em seu Serviço, após correção em cerca de 1mg devido à mudança do algoritmo do bilirrubinômetro transcutâneo usado (JM-103) originalmente na confecção do nomograma publicado em 2006 (Pediatrics 2006;117:1169-1174). Foram obtidas três medidas independentemente, sendo tomado o maior valor das 3, com o objetivo de evitar falsos negativos. Se algum valor estiver acima do percentil  95, deverá ser obtida a bilirrubina sérica.


No entanto outros autores indicam coleta de sangue se TBc estiver 3mg% abaixo do nível que indica fototerapia (van den Esker-Jonker B et al.


Em recém-nascidos sob fototerapia: estudo japonês de Katayama Y et al, mostrou que  um valor de corte TBc de 14 mg% ou menos durante a  fototerapia (aferido em pele não exposta)  foi capaz de prever um nível de bilirrubina total sérica≤ 18 mg% com uma especificidade de 1,0. Para prever um nível de bilirrubina total sérica ≤ 17 mg% , um valor de corte TBc de 13 mg%  também tinha uma alta
 especificidade de 0,95. No entanto, a TBc não substitui a dosagem da bilirrubina total sérica.



.                                                       


EM RESUMO,  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 (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.
 VI) TRATAMENTO 



De posse do resultado,considerar:

· Tipagem sanguínea

· Idade gestacional

· Idade pós-natal

· Peso ao nascer


O nosso objetivo de avaliar a  bilirrubina sérica não é somente para prevenir a hiperbilirrubinemia, MAS PARA PREVENIR A LESÃO CEREBRAL INDUZIDA PELA BILIRRUBINA

O tratamento da hiperbilirrubinemia na verdade não se modificou. Devemos promover uma diminuição da circulação enterohepática, através do aumento da ingesta enteral  e uso da fototerapia intensiva e exsanguineotransfusão e há um interesse crescente hoje na quimioprevenção (diminuição da produção de bilirrubina, prevenção da reabsorção da bilirrubina, aumento da eliminação enteral da bilirrubina). O que esperamos prevenir são os casos de kernicterus. Muitos neonatos que apresentaram kernicterus não receberam um tratamento rápido para reduzir a hiperbilirrubinemia de forma rápida. O número de casos vem crescendo, principalmente em bebês nascido no início e final dos anos 90. Estudos mostram  que todos os recém-nascidos com níveis de bilirrubina total acima de 35mg% passaram a ter danos irreversíveis no cérebro. A taxa de elevação nestes RN antes dos 5 dias de vida foi de 0,2 mg%/hora (taxa que corresponde ao percentil 95 do Bilimapa).

A. FOTOTERAPIA
A fototerapia vem sendo extensivamente usada como modalidade terapêutica de escolha para Hiperbilirrubinemia Indireta Neonatal

  1) MECANISMO DE AÇÃO:
Consiste na aplicação de luz de alta intensidade a qual promove transformação fotoquímica da bilirrubina nas áreas expostas a luz. Essas reações alteram a estrutura da molécula de bilirrubina e permite que os fotoprodutos sejam eliminados pelos rins ou pelo fígado sem sofrerem modificações metabólicas. Contudo, a molécula de bilirrubina absorve energia luminosa emitida no comprimento de onda entre 400-500 nanômetros (nm), a luz emitida nesta faixa penetra na epiderme e atinge o tecido subcutâneo, entretanto somente a bilirrubina que estiver próxima da superfície da pele será afetada diretamente pela luz e a eficácia da fototerapia dependerá da quantidade de energia luminosa liberada no comprimento de onda citado.

· Utilização de energia luminosa na transformação da bilirrubina em produtos mais hidrossolúveis, através da fotoisomerização e fotooxidação
 

· Fotoisomerização:  é a mais importante; causando a transformação de bilirrubina em lumirrubina: solúvel em água, rapidamente excretada pela bile e urina sem necessidade de conjugação 

· A molécula de bilirrubina absorve energia luminosa emitida no comprimento de onda entre 425-475 nm.  A eficácia da fototerapia dependerá da sua irradiância no comprimento de onda citado 

·  Irradiância: é a quantidade de energia luminosa liberada. A irradiância ideal ainda é discutível, mas a mínima considerada eficaz é de  4  µw/cm2/nm

 

     2)EFICÁCIA

Dependerá de:
                       a) Dose terapêutica mínima de irradiância que corresponde a 4 µw/cm2/nm

b) Ideal que a irradiância seja superior a 16 µw/cm2/nm (a irradiância média dos aparelhos de fototerapia encontram-se muito abaixo da recomendada na literatura). 

c) Irradiância do aparelho: quantidade de energia luminosa emitida na faixa de comprimento de onda entre 425-475 (lâmpadas azuis são as que têm maior irradiância nesse comprimento de onda). A bilirrubina absorve luz entre 400-500 nm (pico máximo: 460nm que corresponde à luz azul); 

d) Nível sérico inicial de bilirrubina: quanto maior, mais rápida a queda. A eficácia é mínima com níveis < 5mg%; 

e) Superfície corporal exposta à luz: redução significativa de bilirrubina iluminando-se todo o corpo; 

f) Tipo de nutrição: livre demanda auxilia na queda dos níveis de bilirrubina. 

g) distância entre a fonte luminosa e o paciente

h) características intrínsecas do recém nascido como peso e patologias associadas

· COMO MELHORAR A EFICÁCIA: 

     DAS FOTOTERAPIAS COMUNS: 

Iniciar fototerapia com níveis séricos de bilirrubina mais elevados

· Envolver a fototerapia com pano branco: a  irradiância aumenta em 20% (exige mais atenção aos cuidados com o RN);

· Posicionar foto comum à distância de 30-35 cm do RN;

· Manter limpos os acrílicos da incubadora e do aparelho de fototerapia. 

· Verificar se todas as lâmpadas estão acesas;

·  Posicionar o foco luminoso a uma distância ideal,

· Trocar as lâmpadas quando  a irradiância medida por irradiômetro ou dosímetros for menor que 4 µw/cm2/nm (ideal) ou após 2000h de uso ou a cada 3 meses, caso não haja irradiômetro; 

· Utilizar 7 ou 8 lâmpadas brancas. Se possível substituir as duas do centro por lâmpadas azuis;   

· RN despido com proteção ocular;

· uso de superfícies refletoras colocadas abaixo ou lateralmente ao paciente, tais como espelho parabólico, filme refletor, folha de alumínio ou tecido branco ao redor da fototerapia aumentam em até 35% a área corporal iluminada.

· Utilizar fototerapia dupla nos RN com hiperbilirrubinemia mais grave. 

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. 

3)TIPOS DE  APARELHO DE FOTOTERAPIA 

Como todo e qualquer tipo de luz que emita luz na faixa de 400 a 500 nm será capaz de promover a fotodegradação da bilirrubina, diversos tipos de fontes de luz têm sido utilizados em fototerapias, dentre elas: lâmpadas fluorescentes brancas e azuis, halógenas, de fibra óptica, entre outras. 

         FOTOTERAPIA COMUM:
· Aparelho com 6 a 7 lâmpadas fluorescentes brancas (day light) na           

· Maioria dos Serviços, sendo que o ideal é 7 a 8 lâmpadas. 

· Irradiância de 3-4 µw/cm2/nm (50% menor que similares importadas), emitindo doses subterapêuticas. 

                 FOTOTERAPIA COM LÂMPADAS AZUIS:
· Maior irradiância no comprimento de onda ideal: 425-475 nm. 

· Irradiância = 22 µw/cm2/nm (7 lâmpadas "special blue"). 

· Irradiância 2 a 3 vezes maior que lâmpadas brancas. 

· Absorvida muito rapidamente.

· Similares nacionais emitem 25% menos irradiância que as importadas. 

· RN deve ser monitorizado com monitores cardíacos e respiratórios, pois a avaliação da cianose é prejudicada. 

                     FOTOTERAPIA COM LÂMPADAS VERDES
· A maior eficácia das lâmpadas verdes deve-se ao seu maior comprimento de onda o que garante penetração mais profunda na pele e, conseqüentemente, a maior penetração nos vasos sanguíneos da derme. 

· Mais eficaz que a fluorescente branca e semelhante à fototerapia com luz azul

           FOTOTERAPIA DE FIBRA ÓPTICA (BILIBLANKET)
· -Consiste num colchão de 13 x 10 cm, no qual a luz trafega em um cabo de fibra óptica se espalhando através do mesmo. 

· Irradiância em torno de 35 µw/cm2/nm

· Mais eficaz em RN pequenos, pois o tamanho do colchão é um fator limitante para RN com peso maior que 2500g. Constitui-se de um foco de 20 cm de diâmetro com uma lâmpada de halogênio-tungstênio e filtro para ultravioleta e infravermelho. 

· Mais eficaz em RN < 2500g. 

BILI-BERÇO
· Trata-se de um berço de acrílico com 5 lâmpadas fluorescentes brancas no fundo. O RN deita-se sobre um colchão de silicone e são colocados filmes refletores nas paredes internas do berço e da cúpula curva que o cobre. 

· Irradiância é de 19µw/cm2/nm

            FOTOTERAPIA DO TIPO HALÓGENA 

        - foco luminoso contendo uma lâmpada halógena com um filtro de vidro especial

           -propriedade de filtrar os raios infravermelhos que produzem aquecimento, e os raios ultravioletas, lesivos a pele

                      -emite irradiância de 33 µw/cm2/nm quando colocada a uma distância de 45cm do recém- nascido e de 25 a 30 µw/cm2/nm na distância de 50cm
                        BILITRON

No Brasil, a FANEM lançou o BILITRON que utiliza uma nova fonte de luz, chamada Super Led (Light Emitting Diode), com lâmpadas eletrônicas já focadas no espectro azul que não necessitam de filtros para o uso neonatal. O equipamento utiliza uma bateria com 5 Super Leds azuis composta por nitreto de índio e gálio. O Bilitron permite controlar a irradiância entre 4 até 50μW/cm2/nm a uma distância central de 30 cm.  A sua faixa de luz visível varia entre 400 e 550 nm com o pico do espectro em 450nm e grande atenuação de radiação ultravioleta e infravermelha e produz um mínimo de calor irradiante. Toda luz emitida pela fototerapia LED é  teoricamente utilizada na fotoisomerização da bilirrubina, o que não acontece com a lâmpada halógena (espectro amplo entre 380 e 600nm) Enquanto uma lâmpada halógena dicróica tem vida média de 2 mil horas, o sistema de Super Leds dura dez vezes mais. Em uso contínuo, o super Led tem uma vida de 1 ano. A superfície corporal exposta à luz é maior do que a conseguida com a fototerapia halógena.

Mais recentemente 1) Bilitron Sky:Super LEDs com eliminação completo dos filtros ultravioleta e infravermelho, com a vantagem de diminuírem os riscos de queimadura, eritemas e perda insensível de água. A irradiância média a 40 cm é de 30-45µW/cm2, com uma superfície efetiva de 320 x 220 mm.
                                   2) Bilitron Bed: em forma de berço de acrícilico transparente que utiliza um Módulo com 17 lâmpadas Superd LEDs e oferece uma elipse com maior área e com menor perda nas bordas, através de um colchão de Gel transparente. Não há necessidade de  de uso de filtros de ultravioleta e infravermelho. É utilizado um arco refletor para aproveitar os raios que não atingiram a região dorsal do paciente e refletí-los sobre a região torácica, com aumento da efici^ncia do tratamento  com fototerapia. O aparelho contém, entre outros,  irradiômetro integrado e ajuste de intensidade luminosa-radiação. Para o tratamento da hiperbilirrubina é utilizada a potência em 100%.  A função para escolha do nível de radiação é normalmente utilizada para fazer o desmame, sendo reduzido o nível de potência gradativamente. A máxima irradiânia total é 47±5µW/cm2 .As dimensões da mancha elíptica  é de 320 x 200 mm. 
CUIDADOS COM O RN

· RN totalmente despido;

· Usar protetor ocular;

· Aumentar a ingesta, se possível, oral;

· Temperatura deverá ser medida de 4/4h;

· Proteção da genitália é discutível. 

· O nível de irradiância com o uso de fototerapia em incubadoras com umidade ≥90% diminui em 15% com as fototerapia Super Led e 45 % com a fotoerapia halógena, devido ao aumento da névoa e condensação de água nas paredes da incubadora. Umidificação não diminuiu a irradiância que chega ao paciente, como fator isolado, no entanto, o embaçamento da cúpula da incubadora diminui a irradiância que chega ao paciente em fototerapia. O desembaçamento da cúpula da incubadora é eficiente como medida de não dispersão da irradiância. Na Unidade Neonatal do HMIB, Pereira VS e Zaconeta CA demonstraram que há  manutenção da irradiância constante até 70% de umidificação, com redução gradativa após. Assim, há necessidade de mecanismos de desembaçamento, para otimizar o tratamento.
INDICAÇÃO

 A indicação de fototerapia dependerá dos níveis séricos de bilirrubina, do tipo de icterícia (hemolítica ou não) e das características do RN (idade gestacional peso de nascimento e fatores de risco para Kernicterus).

 A grande discussão, atualmente, é quando colocar sob fototerapia ou optar pela  exsanguineotransfusão em RN de termo, saudáveis, sem doença hemolítica. Com relação aos demais RN, as indicações vêm sendo pouco alteradas, na literatura mundial. 

NA INDICAÇÃO DO TRATAMENTO, FOTOTERAPIA E/OU EXSANGUINEOTRANSFUSÃO, CONSIDERAR A BILIRRUBINA TOTAL.


Na ausência de icterícia obstrutiva, a concentração sérica da bilirrubina indireta (BI) é melhor estimada pela medida da bilirrubina total  (BT). Calculando a fração indireta diminuindo a bilirrubina direta (BD)   da BT, pode ser enganoso em muitos RN, devido altos níveis de BI podem produzir elevação da fração direta (cerca de 10% da BT) que não representa  a BD  (Wennberg et al, 2006).


Segundo Maisels (1999), nunca foi totalmente resolvido de forma satisfatória o problema de como lidar com um ocasional RN que apresenta alto nível de BT associado a uma elevação da BD. Mais recentemente a maioria das diretrizes adota a BT como critério para o tratamento. Tem sido relatado kernicterus em RN com BT de 18mg% e BD de 4,1mg% e em RN com BT de 27,6mg% d BD de 8,7mg%.


Gartner e Lee recomendaram que a BD  não fosse subtraída da BT, a menos que  seja  superior a metade  da BT. Segundo Maisels, apesar deste conceito ser puramente empírico, parece ser razoável.


A Academia Americana de Pediatria (AAP, 2004) cita que em situações em que o nível da BD é 50% ou mais da BT, não há dados bons para proverem uma guia para terapia sendo recomendada uma consulta a um especialista neste campo.


Nos RN com hiperbilirrubinemia direta (mais de 3-4mg%), pela sua capacidade de forte ligação com as garras da albumina, pode haver competição com a ligação da BI sérica, levando ao aumento de bilirrubina livre (BL), contribuindo potencialmente para a sua toxicidade para o sistema nervoso central (Filho NA, Júnior RB, 2006).


Segundo AAP (2004), a medida laboratorial da bilirrubina direta não é precisa e valores entre laboratórios podem variar muito.


Nas diretrizes da AAP, a bilirrubina  usada é a bilirrubina total, não devendo ser descontada a bilirrubina direta. 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.

-se há necessidade de fototerapia, a presença de hiperbilirrubinemia direta não deve constituir uma contra-indicação.

-RN com Síndrome do Bebê Bronzeado cuja bilirrubina total está no nível de fototerapia intensiva e a fototerapia não está diminuindo o nível rapidamente, considerar exsanguineotransfusão. 

A bilirrubina direta não deve ser subtraída da bilirrubina total na tomada de decisão para realizar exsanguineotransfusão
DIRETRIZES
 PARA FOTOTERAPIA

INDICAÇÕES DE FOTOTERAPIA (RN A TERMO SAUDÁVEIS SEM    DOENÇA  HEMOLÍTICA)

	                HORAS DE VIDA
	               FOTOTERAPIA

	                      24 – 48
	                      >15

	                      > 48
	                      >18


Obs: RN ictéricos com peso de nascimento < 2500 g  e < 24 h de vida não são considerados saudáveis. Para os RN com doença hemolítica, considerar a tabela de peso na faixa entre 2001-2500g. 

INDICAÇÃO DE FOTOTERAPIA EM RECÉM NASCIDOS COM PESO DE NASCIMENTO INFERIOR A 2500 GRAMAS (bilirrubina total)

	Peso de nascimento
	24 – 48 horas de vida
	48 - 72 horas de vida
	72 - 96 horas de vida
	> 96 horas de vida

	    <1500
	          6
	          8
	          8
	          8

	  1501-2000
	          8
	          10
	          10
	          10

	  2001-2500
	          12
	          14
	          14
	          14


         
Na presença de qualquer um dos seguintes fatores, considerar níveis menores (veja adiante os Gráficos da Academia Americana de Pediatria, 2004): prematuridade, doença hemolítica isoimune, deficiência de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD), letargia significante, sepse, acidose, asfixia, instabilidade da temperatura, albumina menor que 3g%.
De acordo com a Academia Americana de Pediatria (2004), estas são as diretrizes para Fototerapia:

-FOTOTERAPIA

-Fatores de risco: prematuridade, doença hemolítica isoimune, deficiência de 

glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD), letargia significante, sepse, acidose, asfixia, instabilidade da temperatura, albumina menor que 3g%). Na presença de qualquer um destes dados, nos leva a preocupação quanto à neurotoxicidade pela bilirrubina.

 -Para os RN com 35-37 semanas pode ajustar os níveis de bilirrubina total em torno da linha de risco médio. É uma opção intervir com níveis de bilirrubina total menor para RN mais próximos de 35 semanas e para níveis maiores para RN mais próximos de 37 semanas e 6 dias

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%. 

FOTOTERAPIA INTENSIVA 

Fototerapia intensiva implica no uso de altos níveis de irradiância no comprimento de onda de  430-490nm  (usualmente 30μw/cm2 /nm ou mais), envolvendo a maior área possível. A distância da fonte de luz do RN tem um efeito dramático no espectro da irradiância e este efeito é mais significativo quando são usadas luzes special blue. Para tirar vantagens deste efeito, as luzes fluorescentes devem ser colocadas o mais próximo possível do RN (10 cm), devendo o RN estar em um berço e não em uma incubadora.  RN a termo despidos não ficam superaquecidos sob estas luzes. No uso de spot halógeno, estes não podem ficar posicionados muito próximos aos bebês, além do que é recomendado pelos fabricantes.  Veja na Figura 2 a seguir, o efeito da fonte de luz e a sua distância do RN na irradiância espectral média. A special blue provê maior irradiância em relação à azul regular porque provê luz predominantemente no espectro azul-verde. Nestes comprimentos de onda, a luz penetra muito bem na pele e é absorvida o máximo pela bilirrubina (AAP, 2004).

      
Existem casos em que o RN tem níveis de bilirrubinas indicativos de ET e optamos por colocá-lo sob fototerapia intensiva (dupla ou tripla) na tentativa de evitar a ET. A fototerapia intensiva associada à alimentação em livre demanda foi realizada em alguns centros enquanto se aguardava o sangue para a realização da ET na tentativa de diminuir os riscos de neurotoxicidade. Em 2 e 6 horas foram verificados novamente os níveis de bilirrubinas que muitas vezes estavam abaixo dos níveis indicativos de ET, que era suspensa. Porém, se a fototerapia intensiva não era eficaz em diminuir os níveis de bilirrubinas, a ET era realizada. Portanto, se optarmos por fazer fototerapia intensiva em RN com níveis indicativos de ET, devemos ter resultados de bilirrubinas nas próximas 6 horas e, optar pela ET, caso os níveis ainda sejam indicativos. 

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 al.


Com 4,6% da amostra experimentando  um retorno ao limiar de tratamento após a cessação da fototerapia, Chang et al identificaram múltiplos preditores significativos de rebote da hiperbilirrubinemia, incluindo a raça asiática e amamentação exclusiva, mas a sua pontuação de previsão parcimoniosa foi formulada usando apenas 3 variáveis:
idade gestacional, idade ao início da  fototerapia e bilirrubina total sérica “ (nível na suspensão  menos o limiar de fototerapia da AAP).
A hiperbilirrubinemia de rebote pode ser predita com excelente discriminação pela idade gestacional do bebê, idade de início da fototerapia e bilirrubina total  no término da fototerapia.

 Especificamente, uma idade gestacional <38 semanas semanas  e a mais alta bilirrubina sérica relativa  foram associados a uma maior probabilidade de rebote da hiperbilirrubinemia, enquanto os rcém-nascidos com maiores idades gestacionais  no início da fototerapia foi protetora.

Mais recentemente Chang et al 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. 

No entanto, 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 (assim, para esses bebês bebês<38 semanas de IG, pode ser prudente continuar fototerapia mais por causa do seu maior risco de hiperbilirrubinemia de rebote).
B) EXSANGUINEOTRANSFUSÃO

     -Exsanguíneotransfusão (ET) é recomendada imediatamente se o recém-nascido mostra sinais de encefalopatia bilirrubínica (hipertonia, opistótono, febre e choro agudo).

     -Fatores de risco: doença hemolítica isoimune, deficiência de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD), letargia significante, sepse, acidose, asfixia, instabilidade da temperatura, albumina menor que 3g%

-RELAÇÃO BILIRRUBINA TOTAL/ALBUMINA (B/A)

A bilirrubina é transportada no plasma em forma de um diânion ligado reversivelmente à albumina (A) sérica. Como cada molécula de albumina é capaz de se combinar  fortemente com uma molécula de bilirrubina no ponto principal de ligação, uma  razão molar bilirrubina-albumina igual a 1 representa aproximadamente 8,5mg de bilirrubina por grama de albumina. Assim, um RN a termo que apresente uma concentração sérica de albumina de 3 a 3,5g% deve poder combinar aproximadamente 25 a 28mg% de bilirrubina. Nos RN doente, RN prematuros, a capacidade de ligação da albumina com a bilirrubina  é menor, assim como apresentam níveis séricos mais baixos de albumina. 


Para a previsão da capacidade de ligação de bilirrubina, Stevenson e Wennberg (1990) sugeriram para uso, de um fator igual a 7 vezes o nível de albumina nos RN a termo saudáveis (para um RN com albumina de 3,4mg%, corresponderia a uma BT de risco de   24,5mg%) e 5 ou 6 vezes a concentração de albumina para os RN doentes, com baixo peso ao nascer. 
     A concentração sérica de bilirrubina livre (BL), bilirrubina não ligada à albumina, é utilizado juntamente com a concentração sérica bilirrubina total para o diagnóstico de icterícia neonatal. 

   Foi sugerido para  identificar, mais do que apenas a bilirrubina total (BT), aquelas crianças em situação de risco para desenvolvimento de disfunção neurológica por bilirrubina: encefalopatia bilirrubínica aguda, e suas sequelas (kernicterus). 

   Identificação de recém-nascidos com icterícia usando a BL não é amplamente utilizado porque os instrumentos para medí-la não são comercializados para uso clínico de rotina na mundo. 
  Nas diretrizes da AAP (2004) contém referências ao nível sérico de albumina e da relação B/A como fatores que podem ser considerados na decisão de iniciar a fototerapia ou na realização de uma exsanguineotransfusão. A medida da BL (a bilirrubina não ligada à albumina) não está rotineiramente disponível nos Estados Unidos.  A relação B/A correlaciona-se com a medida de BL nos RN podendo ser usada em substituição à medida da BL. No entanto, deve ser reconhecido tanto os níveis de albumina como a sua capacidade de ligar-se à bilirrubina varia significativamente entre os RN. A ligação da albumina com a bilirrubina é deficiente nos RN doentes, havendo um aumento desta ligação com o aumento da idade gestacional, assim como  com a idade pós-natal. O risco de encefalopatia bilirrubínica é improvável estar simplesmente em função da BT ou da concentração de BL, mas provavelmente, em função da combinação de ambas, ou seja, BT disponível e a sua tendência em entrar nos tecidos (ou seja, concentração de BL). Assim, 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.


Relação B/A que deveria ser considerada para a exsanguineotransfusão (AAP, 2004)


 Categoria de Risco                                                   Relação 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                                            7,2

risco ou >=38 0/7 se alto risco para

Doença isoimune ou deficiência  de

G6PD                                                                                           

RN 35 0/7 – 37 6/semanas se alto risco                                       6,8

ou doença hemolítica isoimune ou defi-

ciência de G6PD           

Níveis entre 0,86   e 1,19μg%, significam que a neurotoxicidade está quase prestes a ocorrer o que se traduz por um nível  acima de  15nmol/litro (>0,87μg%).
A BL está em função da BT e Albumina e aumenta assim que a relação  BT/Albumina aumenta


A Resposta auditiva do tronco cerebral anormal associa-se com elevada bilirrubina livre sérica (OR=3,3;IC a 95%:1,8-6,1), mas NÃO COM A BILIRRUBINA TOTAL! Assim, a prevalência da neurotoxicidade da bilirrubina como causa de disfunção auditiva pode ser subestimada se usarmos somente a bilirrubina total para avaliar a severidade do RN ictérico. 
                      


A hiperbilirrubinemia é um risco para a neurotoxicidade e este risco depende da habilidade da albumina se ligar com a bilirrubina. A bilirrubina livre, a relação bilirrubina total/albumina (B/A) estão associados com anormalidades nas respostas auditivas evocadas nos RN prematuros. O uso da B/A com a bilirrubina total  no RN com hiperbilirrubinemia pode fornecer critérios concretos para acompanhamento de RN ictéricos.

INDICAÇÕES

A indicação de exsanguineotransfusão (ET) está sendo mundialmente reconsiderada para aqueles RN saudáveis (a termo, peso de nascimento > 2500 g, sem doença hemolítica): bilirrubina total ≥ 22 mg%. 
                                              Com hemólise ou doente: 20 mg%

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

Antes da indicação de exsanguineotransfusão devemos levar em consideração:

· idade gestacional do RN 

· peso de nascimento 

· Fatores de risco para aumento de permeabilidade da barreira hematoencefálica (hemorragia intracraniana, anoxia, hipoalbuminemia, infecção, hipercapnia) 

· tempo de fototerapia 

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

· dosagem de bilirrubina livre, quando possível (ver adiante relação bilirrubina total/albumina) 

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

· ressonância magnética: sinal de alta intensidade no globo pálido e núcleos subtalâmicos 

-recém-nascido com sinais de encefalopatia bilirrubínica (deverá ser submetido à exsanguineotransfusão, independente do nível de bilirrubina total). Nesse caso, considerar o uso de albumina 1g/kg (tratamento de choque na fase aguda). Há  diminuição significativa  dos níveis de bilirrubina livre com 6 e 24 horas  após o uso da albumina.

     -Se o RN estiver bem e apresentar entre 35-37 semanas (médio risco), pode-se individualizar os níveis de exsanguíneotransfusão baseando-se na idade gestacional atual

     -Para os RN internados, a ET é recomendada se os níveis de bilirrubina total aumentam a despeito da fototerapia intensiva

     -Para os RN readmitidos, se o nível de bilirrubina total está acima do nível para ET,   repetir a bilirrubina total cada 2 a 3 horas e considerar  ET se  a bilirrubina total  permanecer acima dos níveis indicados para ET  após fototerapia intensiva por 6 horas 


De acordo com a Academia Americana de Pediatria (2004), estas são as diretrizes para a realização da Exsanguineotransfusão

-EXSANGUINEOTRANSFUSÃO


A linha apagada nas primeiras 24 horas indica a incerteza devido à grande variação de circunstâncias clínicas e resposta à fototerapia

-Exsanguíneotransfusão (ET) é recomendada imediatamente se o recém-nascido mostra sinais de encefalopatia bilirrubínica (hipertonia, opistótono, febre e choro agudo) ou se o nível de bilirrubinas é maior ou igual a 5mg% acima destas linhas

-Fatores de risco: doença hemolítica isoimune, deficiência de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD), letargia significante, sepse, acidose, asfixia, instabilidade da temperatura, albumina menor que 3g%

-Usar a bilirrubina total

-Se o RN estiver bem e apresentar entre 35-37 semanas (médio risco), pode-se individualizar os níveis de exsanguíneotransfusão baseando-se na idade gestacional atual

-Para os RN internados, a ET é recomendada se os níveis de bilirrubina total aumentam a despeito da fototerapia intensiva

-Para os RN readmitidos, se o nível de bilirrubina total está acima do nível para ET, repetir a bilirrubina total cada 2 a 3 horas e considerar  ET se  a bilirrubina total  permanecer acima dos níveis indicados para ET  após fototerapia intensiva por 6 horas

MECANISMOS DA SUA EFICÁCIA
1. bilirrubina é removida da circulação e dos tecidos; 

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

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

4. durante o procedimento algum anticorpo materno é removido; 

5. outros subprodutos da hemólise, desconhecidos, podem também ser removidos; 

6. melhora do hematócrito em pacientes anêmicos; 

7. hemoglobina fetal substituída pela do adulto tem a vantagem de ter menor afinidade pelo oxigênio, aumentando a liberação da molécula ao nível dos tecidos 

PROCEDIMENTO


A criança deve estar em dois acessos venosos, sendo  um pelo cateter umbilical venoso, usando dois volumes de sangue (80ml x peso x 2) sendo suficiente para a troca de 85% das células do receptor pelas células do doador. Iniciam-se as trocas de 10/10 ml ou 20/20 ml, a depender do peso das crianças (nos prematuros extremos, 5/5 ml) deixando sempre  um déficit inicial de 10 a 20 ml. Principalmente nos recém-nascidos pré-termos<32 semanas doentes, as trocas devem ser realizadas mais lentamente devido aos riscos de alterações bruscas no fluxo sanguíneo cerebral  O sangue a ser usado dever ser  ABO específico e  Rh negativo na incompatibilidade Rh (ou sangue O Rh negativo). O sangue deve ser fresco, aquecido a temperatura ambiente por 30 minutos (sangue frio pode produzir arritmias ou parada cardíaca),  conservado com  ACD ou CPD. Na  eritroblastose, devido ao hiperinsulinismo por hiperplasia das ilhotas de Langerhans, pode ocorrer hipoglicemia de rebote, torrando-se necessário  a monitorização da glicemia nas primeiras 24 horas após o procedimento.


Não é necessário o uso de gluconato de cálcio a 10%  a cada troca de 100 ml de sangue de forma rotineira, no entanto, monitorar continuamente a criança durante o procedimento e se necessário, administrar gluconato de cálcio lentamente a qualquer  sinal clínico de hipocalcemia, como taquicardia ou bradicardia, irritabilidade, prolongamento do  intervalo S-T na monitorização cardíaca), lavando  o acesso venoso  com soro fisiológico antes e após o uso  do gluconato e cálcio, caso realizado pelo cateter venoso umbilical.
Não usamos fazer albumina (1-2g/kg) 1 ou 2 horas antes do procedimento com o objetivo  de aumentar a eficiência da exsanguíneo em até 41%. No entanto, o fazemos nos casos em que a criança se apresenta com quadro de encefalopatia bilirrubínica.
      INDICAÇÃO MUITO PRECOCE
Realizada até 12 h de vida nas seguintes condições:

a) Hemoglobina < 12,5%

b) Htc < 40%

c) Coombs direto +

d) Bilirubina total > 5 mg% no sangue de cordão

e) Elevação dos níveis de bilirrubina total de 0,5 mg%/h, na doença hemolítica pelo fator Rh 

Realizada desde o nascimento até 24 horas de vida de acordo com os níveis de bilirrubina 

        INDICAÇÃO PRECOCE: AUMENTO DA BILIRRUBINA TOTAL 0,5 mg% /h    ou:

	         HORAS DE VIDA
	BILIRRUBINA  TOTAL

	                    <12 

                    <18

                     <24
	                   >10 

                    >12

                    >14


 
INDICAÇÃO  TARDIA 

	Peso ao nascer 
	SEM COMPLICAÇÃO
	COM COMPLICAÇÃO

	< 1000 

1000-1249

1250-1499

1500-1999

2000-2499

>2500
	10 

13

15

17

18

22
	10

10

13

15

17

20


De uma forma geral, para os RN pré-termos, a ET deve ser realizada quando a bilirrubina sérica atingir  a metade da idade gestacional

 EM CASO DE DOENÇA Rh CONSIDERAR NÍVEIS COM COMPLICAÇÃO  idade gestacional. (Não realizar ET com nível abaixo de 10 mg%).
   OBS:   1) os RN serão considerados com complicação se os fatores anteriormente mencionados estiverem causando a instabilidade do paciente. Paciente já estável será considerado sem complicação;

                 2) os RN deverão já estar sob fototerapia intensiva. Devem ser dosados  os níveis de bilirrubina, após 6 horas de  fototerapia intensiva e, caso os níveis tenham caído 3 mg%, a exsanguineotransfusão não será indicada

 COMPLICAÇÕES

· Sangramentos, sepse, arritmias cardíacas, morte,
· Hipocalcemia /  hipomagnesemia (se deve ao citrato quelar o cálcio, se ligando ao cálcio e magnésio; citrato está presente em altas concentrações no sangue doador como fator anticoagulante),

·  hipercalemia (sangue estocado) 

· Acidose metabólica; 

· Alcalose metabólica pós-transfusional

· Hipoxemia tecidual

· Hipotermia

· Bradicardia, 

· Trombocitopenia (devido o procedimento ser realizado com concentrado de hemácias pobre em plaquetas e ativação do sistema de coagulação com trombose vascular e trombocitopenia por consumo).
· Alteração do volume sanguíneo cerebral com risco de hemorragia intraventricular (principalmente nos prematuros extremos, devendo ser realiza com alíquotas menores-5-10 ml)

MONITORIZAÇÃO PÓS- EXSANGUINEOTRASNFUSÃO

                -novo controle de bilirrubinas, Ca, K, Mg  e gasometria arterial após 6 horas

                -glicemia capilar com 6-12-24 horas

                 -plaquetas: 24 horas

                -nos RN prematuros<32 semanas, realiza ultrassonografia cerebral entre 6-24 após

 ; 

C) IMUNOGLOBULINA

A imunoglobulina intravenosa é uma solução concentrada, purificada de imunoglobulinas derivadas do combinado da população de doadores. É  indicada  como terapia de substituição para pacientes com doenças com imunodeficiência primária e  em selecionadas doenças com imunodeficiência secundária   que são caracterizadas pela ausência ou deficiente  produção de anticorpos, mas também é útil para trombocitopenia isoimune grave e icterícia hemolítica isoimune em recém-nascidos. 

Uso da imunoglobulina intravenosa na hiperbilirrubinemia neonatal


Recentemente, a imunoglobulina intravenosa surgiu como uma modalidade terapêutica em recém-nascidos com doença hemolítica fetal e isoimune neonatal. 

Como atua a imunoglobulina intravenosa


A imunoglobulina atua modulando a expressão e função dos receptores Fc nas células reticuloendoteliais, ocupando estes receptores e assim, prevenindo a lise das hemácias revestidas com anticorpos.

Diferenças entre doença hemolítica isoimune Rh e ABO


Os anticorpos de ambas as condições têm afinidade diferentes para os seus antígenos respectivos e levam a gravidades variáveis de hemólise. Doença  hemolítica com incompatibilidade Rh ocorre apenas após sensibilização prévia, normalmente aumenta em gravidade com cada gravidez e pode causar grave doença hemolítica que pode até mesmo exigir transfusão intrauterina. 


Ao  contrário, a doença ABO é leve, ocorre devido a anticorpos que ocorrem naturalmente e não necessita de sensibilização prévia. 

Resultados do estudos


Poucos ensaios  randomizados e controlados tem demonstrado a sua eficácia na diminuição da necessidade de exsanguineotransfusão, mas estes ensaios  tinham moderado a alto risco de viés, além de não levarem em conta a patogênese diferenciada da incompatibilidade Rh e ABO. A maioria destes estudos foi realizado antes da era atual da fototerapia de alta intensidade (fototerapia >30µw/cm2/nm). 


Na metanálise da Cochrane, os estudos, além de pequenos, não eram de boa qualidade metodológica.


A metanálise atualizada (analisando uma ferramenta da Cochrane de análise de viés) recente de Luous D et al revisou sistematicamente a eficácia e segurança da imunoglobulina intravenosa na doença hemolítica neonatal Rh e ABO, relatando que a eficácia da imunoglobulina intravenosa não é conclusiva em doença hemolítica do recém-nascido com incompatibilidade Rh (não reduziu as taxas de exsanguineotransfusão quando usada de forma profilática)  nos estudos com baixo risco de viés, indicando nenhum benefício, não sendo claro o seu papel na incompatibilidade ABO (todos os estudos tinham altos níveis de viés). 


Beken S et al não demonstraram, com o uso de imunoglobulina intravenosa versos fototerapia de alta intensidade, diminuição da fototerapia e nem a duração da hospitalização em crianças com doença hemolítica ABO. Cuidadoso acompanhamento de crianças com doença hemolítica ABO e fototerapia LED (alta intensidade) demonstrou diminuição da morbidade. Imunoglobulina intravenosa não demonstrou prevenir a hemólise na doença hemolítica ABO.

Efeitos adversos


Entre os eventos adversos após o uso da imunoglobulina intravenosa incluem: reações pirogênicas, sobrecarga de volume (taquicardia transitória e hipertensão), hipoglicemia, hipotensão, hemólise aguda, insuficiência renal (secundária ao dano tubular induzido pela sacarose usada na preparação), trombose venosa profunda (devido á hiperviscosidade da solução),enterocolite necrosante e apnéia.


Quanto ao risco da enterocolite necrosante: foi relatada nos estudos do uso da imunoglobulina intravenosa em outras condições no RN, como a trombocitopenia isoimune. Figueras-Aloy et al (2014) relataram a ocorrência de enterocolite necrosante numa taxa de 6%, com 40% necessitando de cirurgia, 2 mortes, quando usada a imunoglobulina na doença hemolítica. O processo fisiopatológico e a apresentação clínica da enterocolite nesta situação é atribuída a hipoxia-isquemia intestinal, como resultado da trombose, diferindo do padrão da enterocolite necrosante do recém-nascido pré-termo  (esta atualmente tem a ver com a alteração da microbiota intestinal).


Como é administrada nos primeiros dias de vida, o seu efeito trombótico pode também aumentar a hipercoagulabilidade fisiológica do recém-nascido após o nascimento.

Critérios para a sua administração


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.
 VII) MANUSEIO DA HIPERBILIRRUBINEMIA NO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO


Para os RN com 35-37 semanas pode ajustar os níveis de bilirrubina total em torno da linha de risco médio. É uma opção intervir com níveis de bilirrubina total menor para RN mais próximos de 35 semanas e para níveis maiores para RN mais próximos de 37 semanas e 6 dias. 

Assim, em um RN de 35-37 semanas de gestação e que  não apresenta quaisquer uns destes sinais para neurotoxicidade da bilirrubina, vamos nos preocupar quando a bilirrubina total atinge a 15mg% se tiver com 4 dias de vida e níveis menores, como 11mg% se tiver 48 horas de vida. Observe a tabela a seguir: 

Os níveis de Bilirrubina Total Sérica que definem intervenção em RN pré-termo (>=35 semanas)**

	 
	Nível de Bilirrubina Total Plasmática até 48 h (mg%)
	Nível de Bilirrubina Total Plasmática ≥ 96 h (mg%)

	Risco para DNIB* (segundo AAP**)
	Fototerapia
	Exsanguineo
	Fototerapia
	Exsanguineo

	Alto Risco (presença de risco para DNIB  em RN de 35 – 37 sem IG)
	11
	18
	15
	19

	Moderado Risco 

(35 – 37 sem IG sem risco de DNIB)
	13
	20
	18
	22,5

	Baixo Risco (RN de termo sem risco para DNIB)
	15
	22
	21
	25


 DNIB**: Disfunção Neurológica induzida pela Bilirrubina. Fatores de Risco: História familiar de icterícia ou hemólise, prematuridade tardia (34-38 sem), policitemia, hemorragia interna ou externa, elevação de bilirrubina (> 0,5 mg%/h), anemia hemolítica isoimune, deficiência de G6PD, letargia significativa, sepse, acidose, asfixia, instabilidade da temperatura e nível 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) 

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 análise retrospectiva de RN de muito baixo peso ao nascer, nascidos entre 1994-1997, com picos de BT entre 5 e 12 mg% foram diretamente correlacionados com o risco de: (1): morte ou disfunção do desenvolvimento neurológico (OR: 1,068; IC=95%: 1,03-1,11); (2): comprometimento auditivo (OR: 1.138; IC 1,00-1,30); 
(3): índice de desenvolvimento psicomotor <70 (OR: 1,057; IC 1,00-1,12). No entanto: outros estudos não sugerem neurotoxicidade com baixos níveis de bilirrubina. Estes dados conflitantes levaram a Rede de Pesquisa Neonatal a realizar um ensaio clínico randomizado em bebês com muito baixo peso ao nascer, envolvendo 2 grupos: (1)-fototerapia profilática (agressiva, iniciado com 23±9 h); (2): fototerapia conservadora (BT≥8mg%). Entre os sobreviventes, quando comparado com fototerapia conservadora, houve um aumento de mortalidade  (5%) nos RN entre 501g a 750g, com probabilidade de 89% de incremento na mortalidade nesse grupo. 

Os neonatos imaturos e muito pequenos possuem pele gelatinosa e fina, onde a luz vai penetrando facilmente e alcançando mais profundamente o subcutâneo, podendo causar  lesão oxidativa nas membranas celulares e DNA do prematuro. Assim, para esse grupo de neonatos temos usado a fototerapia com menor nível de iradiação (50%).



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 


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. No entanto, precisamos começar a pensar na fototerapia como uma droga que deve ser administrada na dose adequada. Em neonatos <750g, começar fototerapia com menor irradiação e aumentar somente se houver falha na manutenção da bilirrubina em níveis adequados.
VIII) 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-Figura a aseguir) 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). 


Bilimapa: Buthani VK et al. Pediatrics 1999;103:6-14
 A recomendação, no momento da alta, é que os recém-nascidos sejam reavaliados com 5 dias de vida.

IX) COMPLICAÇÕES DA HIPERBILIRUBINEMIA

A. HIDROPSIA FETAL 

Causada pela hipoalbuminemia devido à  redução da capacidade de síntese do fígado pela distorção do cordão de células hepáticas. A intensa hemólise resulta em aumento das ilhotas de eritropoiese que causam alteração da arquitetura hepática. 

                    B.  CÂNCER
O risco significativo de câncer foi descrito de 1,6 vezes mais  (IC a 95% de 1,2-2,0) nos RN>35 semanas expostos à fototerapia (mais de 5 milhões de crianças entre 1998-2007), principalmente de leucemia não-linfocítica que persistiu após controle de variáveis de confusão (a principal: Síndrome de Down: elevado risco-45,95 vezes- de leucemia).

Apesar de outros estudos confirmarem forte associação entre fototerapia e câncer infantil, particularmente leucemia não-linfocítica, a associação foi menor e não mais significativamente estatística depois de controlar as variáveis confundidoras. No entanto, há consistente associação, relevância clinica (limites superiores dos IC a 95 %) e significância estatística entre múltiplas admissões para fototerapia e leucemia mielóide, sugerindo ser prudente e 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  estiverem abaixo das diretrizes de tratamento atuais).
                                            C) OUTRAS

Perda de peso, instabilidade térmica, rash cutâneo, íleo ( 63,4% [26/41]) quando comparados com aqueles que não receberam fototerapia (9,1 % [1/11]] p=0,001. Experimentos em animais mostraram relaxamento da musculatura lisa durante a fototerapia, com maior produção de óxido nítrico e fotorrelaxamento. A isquemia mesentérica supostamente poderia contribuir para a instalação do Íleo em neonatos que fazem uso de fototerapia por mudanças no fluxo sangüíneo e debito cardíaco.

                                       D)  KERNICTERUS (Encefalopatia bilirrubínica)
FISIOPATOLOGIA


A bilirrubina livre é tóxica a sinapses e lesa os neurônios e as organelas celulares. O kernicterus, encefalopatia induzida pela bilirrubina, é uma entidade clinica e neuropatológica definida pela descoloração amarelada dos núcleos cinzentos profundos no cérebro, tronco cerebral e cerebelo. As regiões afetadas tornam-se permanentemente glióticas. A bilirrubina causa lesão neuronal em áreas específicas do cérebro, principalmente o globus pallidus, certos núcleos talâmicos, núcleos subtalâmicos, substância negra, hipocampo, hipotálamo, núcleos do VIII par craniano. No kernicterus as lesões são mais freqüentes no globus pallidus (especialmente na borda posteromedial) e núcleos subtalâmicos. 


Nos anos 50, com o uso da exsanguineotransfusão, houve grande diminuição do kernicterus nos RN a termo, sendo então a atenção desviada para os RN pré-termos. Nos anos 70 houve uma diminuição do kernicterus nos RN pré-termos como resultado de um cuidado geral melhor e uso precoce de fototerapias. No RN pré-termos extremos, o kernicterus tem sido relatado com baixos níveis de bilirrubina (8mg%).Vários outros componentes da patogênese do kernicterus se relacionam ao nível sérico de bilirrubina, como, a capacidade de reserva de ligação à albumina, acidose, nível sérico de albumina, uso de drogas que competem com a bilirrubina pela albumina e a duração do contato entre bilirrubina livre ou ligada a albumina e o endotélio cerebral
Como a bilirrubina causa apoptose (mata o neurônio)? Sabemos que há uma morte celular tanto in vivo ou in vitro. O mecanismo desta morte celular se baseia no nível de cálcio que é composto dentro da célula para depois levar o apoptose que é a morte celular programada. A bilirrubina atua prejudicando a homeostase do cálcio intracelular, que é o principal mecanismo da morte celular em modelos  de isquemia Há sempre um receptor que permite a entrada da bilirrubina nas células, mas também ela é bombeada para fora. Se há ruptura deste influxo e efluxo podemos ter a  neurotoxicidade. A MDRI (energy dependent multidrug resistant transporter) ou P-glicoproteina é um dos transportadores envolvidos no efluxo; ela é expressa nas células endoteliais dos capilares da barreira hematoencefálica, astrócitos e no plexo coróide. A bilirrubina livre é um fraco substrato para a MDRI. A inibição da P-glicoproteína potencializa a apoptose induzida pela bilirrubina.

 
A entrada da bilirrubina no cérebro pode ser aumentada em condições como: alterações da permeabilidade da barreira hematoencefálica (hiperosmolaridade, severa asfixia - havendo rompimento desta barreira, o complexo bilirrubina-albumina move-se rapidamente para o espaço extracelular do cérebro); tempo de trânsito prolongado, como no aumento da pressão venosa; aumento do fluxo sanguíneo, como na hipercapnia; aumento da taxa de dissociação (alteração na ligação bilirrubina-albumina), como ocorre nos RN doentes.

     
Outros mecanismos de defesa celular que o cérebro possui que ajuda  a certa reversibilidade destas alterações da encefalopatia induzida pela bilirrubina incluem: outros transportadores, incluindo MDRI e fatores anti-apoptóticos.  Há agentes endógenos que atuam como competidores da bilirrubina com  a albumina, como o lactato, o piruvato, acetona, acetoacetado, a betahidroxibutirato. Agentes estabilizadores que também realizam esta competição: N-acetiltriptofano, caprilato de sódio, mandelato de sódio. 

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

Quanto às manifestações clínicas da disfunção neurológica induzida pela bilirrubina: muitos bebês morrem ou  apresentam encefalopatia aguda, convulsões, episódios de apnéia, hipertensão, taquicardia, anormalidades eletrolíticas (talvez devido a Síndrome de Secreção Inapropriada do Hormônio Antidiurético) e alterações nas respostas auditivas do pedúnculo cerebral. Mecanismos de defesa podem se bem frágeis nos RN prematuros.

Apresenta-se em quatro fases:

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

· Fase II: espasticidade, opistótono e febre; 

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

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

Bilirrubina e audição
A maturação do tronco cerebral pode ser avaliada pela progressão da resposta auditiva evocada do tronco cerebral. Esta resposta nos RN prematuros consiste de uma seqüência de ondas, onda I, III e V. A onda I representa a atividade a nível do nervo auditivo, enquanto as ondas III e V representam a atividade a nível de tronco cerebral. Nos RN entre 28 – 32 semanas, a resposta auditiva do tronco cerebral amadurece na primeira semana de vida.

A bilirrubina tem uma predileção específica para as vias neurais auditivas. Assim, a detecção precoce de injúria neuronal induzida pela bilirrubina pode ser feita usando a resposta auditiva evocada do tronco cerebral. As mudanças nestas respostas induzidas pela bilirrubina progridem de uma prolongação reversível das latências absolutas das ondas III e V, para a perda da amplitude da onda até finalmente a inabilidade de detectar a onda. Alterações reversíveis podem persistir por 24hs após a diminuição da bilirrubina sérica. A toxicidade prolongada da bilirrubina pode ocasionar perda irreversível da audição neurosensorial. A progressão anormal da resposta auditiva do tronco cerebral (encefalopatia bilirrubínica transitória) durante a 1ª semana de vida é associada com o grau de hiperbilirrubinemia, sendo melhor predicta pela bilirrubina livre do que a bilirrubina total.

O sistema auditivo não pode ser analisado do ponto de vista de imagem e sim do ponto de vista neurofisiológico. A bilirrubina tem preferência pelo trajeto nervoso auditivo, assim sendo, uma injúria neuronal bilirrubínica precoce pode ser detectada pelo potencial evocado auditivo.
Sempre que possível todo recém-nascido com níveis elevados de bilirrubina deveria ser submetido ao Potencial Evocado auditivo (medida neurofisiológica não invasiva da neurotoxicidade da bilirrubina)
No follow-up, vemos que estes RN têm neuropatia auditiva (perda auditiva), muito mais comum aos sinais clássicos de kernicterus que leva a distonia e  atetose. Uma característica desta neurotoxicidade é a  dificuldade de diferenciar entre sons e tons. Porém, não há retardo mental. Ao se tornarem adolescentes, conseguem controlar o tônus muscular e a atetose. Parecem crianças com retardo do desenvolvimento.

Bilirrubina e visão
A bilirrubina pode entrar nos olhos dos pacientes ictéricos a partir do sangue ou pode ser produzida localmente de hemorragia intra-ocultar. A bilirrubina é um composto citotóxico às células neurais que atua para desacoplar a fosforilação oxidativa na mitocôndria. A barreira hemato-vítrea é mais permeável às proteínas do plasma (albumina) do que a barreira hematoencefálica. Uma vez que a bilirrubina indireta liga-se a albumina, esta pode estar em contato com as células retinianas.  

Hurzel B e Heinrikson L relataram pigmentos amarelos no humor aquoso de RN prematuros. Os autores sugerem captação da bilirrubina pelas células neuro-retinais.

Silver S et al, em estudo experimental em ratos expostos a altos níveis de bilirrubina livre,  relataram  marcado prolongamento da   latência  (11-20%) e reduzidas amplitudes (20-64%) foram também observadas nos diferentes  componentes da onda do Potencial  Evocado Visual  (reflexo da lesão do córtex visual). Também não pode ser excluída possível lesão da via neural entre a retina e o córtex visual (tem sido relatada em autópsias de crianças com kernicterus degeneração e atrofia do nervo óptico). No eletrorretinograma, os autores relataram significante prolongamento da onda b (devido ao efeito da bilirrubina nas células gliais da retina, onde a onda b é gerada). Estes resultados sugerem que, apesar de algumas alterações ocorrerem na retina após uma entrada maciça de bilirrubina no sistema nervoso, os danos na via principal de exposição visual de bilirrubina provavelmente está além da retina. 
Segundo Silver et al,  as mudanças pronunciadas no Potencial Evocado Visual, incluindo o completo  desaparecimento das ondas, sugere que a Potencial Visual Evocado é a modalidade com maior sensibilidade para a detecção de mudanças na dinâmica da bilirrubina levando a encefalopatia e deveria ser incorporado na avaliação da neurotoxicidade induzida pela bilirrubina nos recém-nascidos ictéricos.
Imagem 


Govaert et al descreveram os achados na ressonância magnética |(RM) e ultrassonografia (US) globus pallidus em 5 recém-nascidos (RN) pré-termos e 3 RN a termo com kernicterus. A injúria no globus pallidus foi observada inicialmente no ultrassom em um recém-nascido.



No caso que tivemos recentemente, o recém-nascido a termo deu entrada na Emergência de Pediatria com uma bilirrubina total de 57mg%, apresentando-se com opistótono e grande irritabilidade. A ressonância magnética evidenciou sinal de alta intensidade abnormal no subtálamo.


A ressonância magnética evidencia lesão bilateral no globus pallidus nos núcleos subtalâmicos podem também ser afetados (presença do sinal de alta intensidade – veja as setas nas figuras a seguir) A lesão difere da lesão da hipóxico-isquêmica, pois esta afeta o tálamo, o córtex, a substância branca periventricular, o núcleo caudado e o putamen (figura a seguir)

TRATAMENTO


A abordagem agressiva dos RN pré-termos, 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.
-Deverá ser submetido à exsanguineotransfusão, independente do nível de bilirrubina total.

-Considerar o uso de albumina 1g/kg (tratamento de choque na fase aguda). Há diminuição significativa dos níveis de bilirrubina livre com 6 e 24 horas  após o uso da albumina.

PROFILAXIA

 Os preditores clínicos que estamos buscando são: a bilirrubina sérica total, relação bilirrubina total/albumina e  a bilirrubina livre. É importante que se conheçam os competidores da bilirrubina com a albumina que deslocam a bilirrubina da albumina, aumentando os níveis de bilirrubina livres: sepse, hipotermia, acidose, hipoxia, hipercapnia, hemólise.

   
Temos que nos preocupar com a idade abaixo de 72 horas, asfixia, hemorragia intracraniana, hipercapnia, hipoalbuminemia, hemólise (rápido aumento da bilirrubina), competidores da bilirrubina pela albumina e aumento do   fluxo sanguíneo cerebral (hipercapnia).  Além disso,  examinar detalhadamente as drogas que usamos na UTI Neonatal que exerçam competição da bilirrubina com a albumina, como ibuprofeno, benzoato, ceftriaxona.  

X) 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
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