Um novo nomograma de bilirrubina sérica por hora específica para neonatos ≥35 semanas de gestação
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Introdução
A avaliação da hiperbilirrubinemia é parte integrante do cuidado do recém-nascido.12 Em 1999, Buthani, Johnson e Sivieri  publicaram um nomograma de bilirrubina específico de hora construído a partir de valores de bilirrubina sérica total (TSB) de alta pré-hospitalar de 2.840 neonatos que tiveram testes diretos de antiglobulina (DAT) negativos .3 

Após definir percentis específicos de hora para TSB recém-nascidos ≥35 semanas de gestação, a publicação relatou a capacidade dos percentis de bilirrubina sérica pré-alta específicos por hora para prever a hiperbilirrubinemia subsequente. 

O valor prognóstico dos percentis de bilirrubina sérica pré-alta específicos por hora foi confirmado em publicações subsequentes do mesmo grupo.4,5 

Portanto, a publicação de Bhutani et al de 1999 foi fundamental para desenvolver as diretrizes clínicas de 2004 e da Academia Americana de Pediatria (AAP) de 2009 para o tratamento de hiperbilirrubinemia em recém-nascidos ≥35 semanas.6,7

O nomograma de Bhutani de 1999 foi amplamente usado e impactante, em parte porque não existia nenhum outro nomograma de bilirrubina sérica de hora específica.
 Apesar disso, era limitado por um pequeno tamanho da amostra, e os dados não eram suficientemente robustos para estratificar por sexo ou idade gestacional específica entre 35 e 40 semanas ou raça. Além disso, publicações posteriores reconheceram vieses no desenho do estudo Bhutani. 
Especificamente, os dados do nomograma foram gerados apenas a partir de recém-nascidos que tiveram pelo menos 1 TSB de acompanhamento ambulatorial (2976/13 003). Como a obtenção de um TSB ambulatorial ficou a critério do clínico ambulatorial, esta provavelmente foi uma amostra enviesada.8,9 
Desde 2004, os hospitais Intermountain Healthcare impuseram 1 ou mais determinações de TSB em cada recém-nascido durante a hospitalização do nascimento, com um relatório para o médico responsável, incluindo sugestões de tratamento.10 Os autores usaram  os dados desse programa para recriar o nomograma de Buthani. 
Para fazer isso, foram excluídos valores de TSB de neonatos com DAT positivo e (de acordo com nossas diretrizes de intervalo de referência neonatal da Intermountain Healthcare) 11 também foram excluídos valores de TSB de neonatos com um eventual diagnóstico de distúrbios hemolíticos esferocitose hereditária e glicose-6- deficiência de fosfatase desidrogenase (G6PD ).12,13

Neste relato, os autores apresentam  um nomograma de bilirrubina por hora específico com base na bilirrubina sérica da primeira pré-alta de 397.395 recém-nascidos, incluindo análise do efeito do sexo, idade gestacional e raça.

Objetivo
Desenvolver um nomograma de bilirrubina específico por hora, estatisticamente rigoroso, para recém-nascidos com base em um grande conjunto de dados; e usá-lo prospectivamente como um substituto para o nomograma de Bhutani de 1999.

Desenho do estudo
Esta foi uma análise retrospectiva das primeiras medições de bilirrubina sérica total (TSB) a partir de 15 anos de triagem universal de bilirrubina durante internações de parto em 20 hospitais Intermountain Healthcare. Valores específicos  de TSB da hora foram reunidos em um nomograma por percentil e os subgrupos foram comparados.

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

Discussão
Esse é o novo nomograma de Buthani
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O novo nomograma de bilirrubina neonatal (linhas sólidas) com o nomograma de Bhutani de 1999 sobreposto nas linhas tracejadas
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Objective To develop a statistically rigorous, hour-specific bilirubin nomogram for newborns based on a very
large data set; and use it prospectively as a replacement for the 1999 Bhutani nomogram.

Study design This was a retrospective analysis of first total serum bilirubin (TSB) measurements from 15 years of
universal bilirubin screening during birth hospitalizations at 20 Intermountain Healthcare hospitals. Hour-specific
TSB values were assembled into a nomogram by percentile, and subgroups were compared.

Results The information obtained included robust data in the first 12 hours after birth (which was not included in
the 1999 nomogram), general agreement with the 1999 nomogram for values in the first 60 hours, but higher 75th
and 95th percentile TSB values thereafter in the new version, no difference in TSB between male and female infants,
higher TSB values among earlier gestation neonates (35%7-36%7 weeks vs >37 weeks, P < .0001), and lower TSB
values in neonates of Black race (P < .0001) and higher values in neonates of Asian race (P < .001).
Conclusions An updated and more informative Bhutani neonatal bilirubin nomogram, based on 140 times the
number of subjects included the 1999 version, is now in place in our health care system. (J Pediatr 2021; l:1-6).




O objetivo principal de um programa de avaliação e gerenciamento de bilirrubina neonatal é evitar a neurotoxicidade da bilirrubina, particularmente os distúrbios do espectro do kernicterus.6,7,17-19.

Tanto quanto possível, cada elemento do programa de  gestão da bilirrubina deve apoiar esse objetivo, usando abordagens baseadas em evidências derivadas de dados robustos, reproduzidos e validados.
Embora ainda haja muito trabalho para construir o melhor possível programa de bilirrubina, o presente projeto preenche lacunas em conhecimento necessária para fazer melhorias importantes.

Uma lacuna que esse  novo nomograma preenche é a ausência, na versão de 1999 , dos valores de bilirrubina entre o nascimento e 12 horas. Na nova versão, temos informações robustas de TSB específicas para cada hora nesse primeiro período de 12 horas. 

Outra lacuna que esse  novo nomograma preenche é uma validação básica do nomograma do Buthani que tem sido usado nos últimos 20 anos. Fazendo uso de uma diferente população de neonatos, de uma localização geográfica diferente e com 140 vezes a quantidade de dados, os autores criaram  um nomograma com notável semelhança geral com a versão de 1999.

Outras lacunas que o novo nomograma preenche incluem
(1) esclarecimento que não há diferença nos valores de TSB entre neonatos do sexo masculino e feminino,

 (2) esclarecendo que há maior valores de TSB entre recém-nascidos pré-termo tardio vs termo, e

            (3) esclarecendo que neonatos de raça negra têm menores valores iniciais de TSB 20-23 e aqueles de raça asiática têm maiores valores iniciais.24,25
Tem havido críticas de que o percentil 40º do nomograma de 1999 foi maior do que em outros nomogramas que estavam disponíveis naquela época.8,9 

O presente  nomograma atual estima um percentil 40º semelhante ao nomograma de 1999. 

Ao contrário do nomograma do Buthani de 1999, a inclusão de recém-nascidos para o nomograma atual não dependeu de acompanhamento. Além disso, o nomograma atual incluiu 100-200 vezes o número de valores usados em qualquer um dos nomogramas publicados anteriormente. 

Esses pontos sugerem que estimativas do  nomograma de 1999 podem ter sido válidas. 
Outra possibilidade é que ambas as estimativas do percentil 40º (do atual nomograma e o nomograma de 1999) são espuriamente  elevados.
A recente publicação de Kaplan e Maisels apóia esta possibilidade. Apresenta um nomograma de bilirrubina hora-específica  com base em medições transcutânea globais e mostra um percentil 50º inferior ao percentil 40º percentil em relação a esse recente nomograma e o  de 1999.26
A composição racial da curva de Buthani de 1999 incluiu 60% neonatos negros, enquanto o nomograma atual inclui <1%. No entanto, devido ao número muito maior de neonatos no conjunto de dados atual, o número absoluto de neonatos da raça negra no novo nomograma excede os da versão de 1999 quase 2 vezes. 

A menor porcentagem de neonatos negros nesse conjunto de dados pode explicar porque, após 60 horas, os valores dos pressentes  75º  no nomograma de 1999 são 1 a 2 mg / dL menor do que na nova versão. 
Uma possível fraqueza do nomograma atual e do nomograma de 1999 é que nenhum foi criado a partir de uma coorte com proporções de raças e etnias iguais às médias globais. Embora as diferenças nos percentis de bilirrubina de hora específica entre recém-nascidos negros, asiáticos e caucasianos fossem estatisticamente significativas, os autores não concluíram  que essas diferenças eram grandes o suficiente para justificar o uso de nomogramas raça - especifico.
Uma questão crítica para os médicos que cuidam de bebês recém-nascidos é, como usamos o nomograma de bilirrubina, seja versão de 1999 ou a nova versão, para saber quando iniciar a fototerapia.27 Esta questão importante está além do escopo do presente estudo. 
Os níveis de TSB associados à disfunção neurológica são variáveis e um “intervalo normal” é difícil de definir. Por esta razão, os autores utilizam o princípio do intervalo de referência (incluindo o uso do percentil 95 como limite superior) porque é a ferramenta mais usada para interpretação de resultados de testes laboratoriais de pacientes individuais.28,29 
Nos últimos anos, foram relatados riscos da fototerapia 30,31 estimulando debate sobre se muitos neonatos estão recebendo fototerapia e sendo expostos a riscos desequilibrados. Certamente, os dados epidemiológicos de Newman et al sugerem que a fototerapia pode estar associada a um desenvolvimento posterior de câncer, convulsões, diabetes e asma.32-35 
Estas questões relacionadas nos persuadem a renovar nossos esforços para basear o início da fototerapia em evidências de benefícios e riscos, que pode envolver o controle da proporção de bebês saudáveis que estão recebendo fototerapia

Os presentes autores sustentam que melhorar o nomograma da bilirrubina, como foi feito nesse estudo, é um passo em direção à tomada de decisão de fototerapia baseada em evidências. 
No momento, esses autores  estão usando este nomograma rotineiramente em nossos hospitais em Utah para iniciação da fototerapia (quando um recém-nascido tem um TSB excedendo o percentil 95º) e para estratificação de risco de alta.36                  
Isso reduziu o uso de fototerapia naquele hospital para cerca de 5% em bebês saudáveis, enquanto antes estávamos administrando fototerapia para 8% -10% dos bebês saudáveis.36 
Recém-nascidos com TSB pré-alta> 75º percentil e, portanto, com maior risco de posteriormente exceder o percentil 95, recebem uma recomendação de acompanhamento em 24 horas. 
Os autores também prevêem a publicação de Diretrizes atualizadas da AAP sobre o manejo da hiperbilirrubinemia em recém-nascidos, que fornecerão opinião de especialistas sobre possíveis melhorias para a gestão da hiperbilirrubinemia neonatal

Os autores reconhecem  as limitações desse novo nomograma:

 1)  o momento em que a primeira bilirrubina foi obtida não foi aleatório e pode ter sido enviesado por fatores de confusão. Por exemplo, um recém-nascido com icterícia visível grave pode ter maior probabilidade  de ter  TSB obtida no início do nascimento. Por outro lado, os recém-nascidos que tiveram internação prolongada por motivos maternos e não apresentaram icterícia nos primeiros dias de vida apresentaram maior probabilidade de terem sua primeira bilirrubina sérica total obtida em> 72 horas de via.
2) ausência de dados sobre amamentação versus alimentação com mamadeira, um fator conhecido que afeta os níveis de bilirrubina.37,38 
3) pequeno número de bebês para os quais os autores obtiveram dados de acompanhamento. Este era um objetivo secundário do estudo e foi limitado pela necessidade de revisão manual de prontuários para garantir dados precisos
Os autores previram  que, com esforços combinados por várias Equipes de investigação, avaliação da bilirrubina neonatal e programas de gestão se tornarão mais baseados em evidências, mais eficazes, menos caro, mais focado em neonatos com probabilidade de se beneficiam da fototerapia e são mais capazes de prevenir toxicidades induzidas pela bilirrubina.36 
Os autores acreditam  que essa nova versão do nomograma de bilirrubina de Buthani é o primeiro passo  em direção a alcançar esses objetivos.

Conclusão

Um nomograma de bilirrubina neonatal Bhutani atualizado e mais informativo, com base em 140 vezes o número de bebês incluídos na versão de 1999, agora está em vigor no  Sistema de Saúde.
Abstract
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Obs: Não temos usado o nomograma de Buthani para a indicação e suspensão de fototerapia (usamos as tabelas propostas pela Academia Americana Pediatria). Usamos o nomograma de Buthani  exclusivamente para  estratificação do risco de alta
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