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Kernicterus cases in cholestatic neonates with severe total hyperbilirubinemia.
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Peak TSB/Peak
DB (mg/dL)

46.0/26.0
32.5/6.6
35.6/5.8
30.0/83
28.8/5.0
37.0/12.0
23.0/2.0
37.5/10.0
54.0/9.4
48.0/3.2
47.8/4.5
82.0/55.0
28.4/108
26.0/15.7
58.0/22.5
52.4/23.0
32.6/15.1
33.3/46
24.5/25
25.0/3.0
37.5/14.0
39.0/4.5
32.5/5.0
34.0/8.0

DB (% TSB)

57%
20%
16%
28%
17%
32%
9%

27%
17%
7%

9%

67%
38%

44%
46%
14%
10%
12%
37%
12%
15%
24%

ID (mg/
d)

20.0
259
29.8
217
238
25.0
21.0
27.5
44.6
44.8
433
27.0
176
103
5
294
17.5
287
220
220
235
345
27.5
26.0

Diagnosis

Rh HDN
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown

G6PD deficiency
Rh HDN

Rh HDN

G6PD deficiency
G6PD deficiency
G6PD deficiency
G6PD deficiency
HDN®

HDN?

HDN®

HDN®

HDN?*

HDN?*

Therapy Reference

No ET
No ET
No ET
No ET
No ET
No ET
No ET
No ET
No ET
No ET
No ET
No ET
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Hsia et al. [8]
Boon et al. [49]

Valaes et al. [50]
Dunn [9]

Doxiadis et al. [51]

Naiman et al. [52]

Polacek [10]
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Areview of the literature demonstrates that severe total hyperbilirubinemia (total serum bilirubin > 20
mg/dL [340 pmol/L]) in some cholestatic term (237 weeks) and late-preterm (=34%7-365/7 weeks)
gestation neonates poses a risk for bilirubin-induced brain damage. When the direct bilirubin fraction
is <50% of the total serum bilirubin this risk is associated with the total serum bilirubin alone and
treatment decisions should be based on the total serum bilirubin. On the other hand, there are limited
data on the risk of bilirubin-induced brain damage in the neonate with severe total hyperbilirubinemia
and a direct bilirubin fraction that is equal to or exceeds 50% of the total serum bilirubin. When this
rare combination occurs, efforts to keep the indirect bilirubin fraction from reaching severe levels
might, nevertheless, be prudent.



NEONATOLOGIA EM AÇÃO
COLESTASE NEONATAL

Manejo da hiperbilirrubinemia grave no neonato colestático: uma revisão e uma abordagem

Management of severe hyperbilirubinemia in the cholestatic neonate: a review and an approach. Watchko JF, Maisels MJ.J Perinatol. 2022 Jun ;42(6):695-701. doi: 10.1038/s41372-022-01330-8. Epub 2022 Feb 10.PMID: 35145210 Review.
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Embora a icterícia em recém-nascidos seja muito comum, apenas ocasionalmente encontramos um recém-nascido que tem uma alta bilirrubina sérica total (TSB) e uma elevação significativa da bilirrubina de reação direta (DB). 
Como não há evidências de que a DB seja tóxica para o cérebro, alguns autores sugeriram que a DB deve ser deduzida do TSB e a fração de bilirrubina indireta (ID) resultante utilizada nas decisões de implementação da fototerapia e exsanguineotransfusão (TE). 
Kernicterus, no entanto, foi relatado em bebês com hiperbilirrubinemia total grave nos quais tanto a TSB quanto a DB estavam elevadas . Algumas dessas crianças tinham uma concentração de DB superior a 50% do TSB e ID bem abaixo de 20 mg/dL (342 µmol/L). 
Diretrizes nacionais e internacionais mais recentes de manejo da hiperbilirrubinemia recomendam apenas a TSB como critério de tratamento
Como devemos gerenciar a hiperbilirrubinemia em recém-nascidos a termo e prematuros tardios quando os níveis de TSB e DB estão acentuadamente elevados?
Os autores revisaram a literatura disponível sobre kernicterus em recém-nascidos a termo e prematuros tardios com hiperbilirrubinemia total grave (TSB ≥20 mg/dl [342 µmol/L]) e colestase (DB ≥2 mg/dL [34,2 µmol/L]) [17] na tentativa de fornecer alguma base de evidências, clareza e orientação para os provedores.
Em quase todos os estudos examinados foram medidas as concentrações de TSB e DB, embora vários autores se refiram ao DB como bilirrubina conjugada. 
DB contém bilirrubina conjugada e bilirrubina delta, esta última representando glicuronídeos de bilirrubina ligados covalentemente à albumina. Os níveis de DB são mais elevados e mais variáveis ​​do que a bilirrubina conjugada e tendem a aumentar com a TSB. 
Embora os níveis de DB não possam ser interpretados de forma intercambiável com a bilirrubina conjugada quando suas concentrações são baixas, tais distinções não são clinicamente relevantes nos níveis elevados de bilirrubina considerados na revisão atual. 
Portanto, DB será usado quando se referir à bilirrubina de reação direta ou conjugada
-História

Este não é um problema novo. Há mais de 50 anos, Polacek afirmou que “ainda é uma questão se podemos ignorar a fração de bilirrubina conjugada ao decidir sobre a necessidade de exsanguineotransfusão”. Seu comentário foi direcionado ao risco de kernicterus em neonatos hiperbilirrubinêmicos com eritroblastose fetal complicada por icterícia colestática. Na época, ~8-10% dos recém-nascidos com eritroblastose evidenciavam hiperbilirrubinemia direta e a doença hemolítica Rh(D) era amplamente reconhecida como uma causa comum de colestase neonatal. O fator de risco mais consistente para icterícia colestática na eritroblastose fetal foi anemia grave. Não surpreendentemente, durante essa época muitos desses recém-nascidos estavam bastante doentes. A icterícia colestática na eritroblastose fetal foi referida como a "síndrome da bile inflamada" e atribuída de várias formas à lesão hepática, hematopoiese extramedular hepática extensa ou "insuficiência" biliar em que a capacidade de conjugação hepática excede a função excretória. 
Os dados atuais confirmam que a hiperbilirrubinemia direta é comum em casos de doença hemolítica aloimune grave do recém-nascido,  ~ 13% em uma grande série recente. Nesse relato de 313 lactentes com hemólise aloimune, os preditores de colestase incluem transfusão intrauterina (93% dos casos de colestase) e doença hemolítica mediada por Rh(D) (95% dos casos de colestase). Esses fatores de risco refletem de perto os da era anterior, se reconhecermos que a transfusão intrauterina é um substituto para anemia fetal grave.
A experiência atual também demonstra que a colestase pode complicar a hemólise secundária a Rh(c) Rh(C), Rh(e), Rh(E)  e MNS (anti-U)  e Kell aloimunização de glóbulos vermelhos, doença hemolítica ABO sintomática, deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), deficiência de piruvato quinase e piropoiquilocitose hereditária. É seguro dizer que a colestase pode complicar a hemólise robusta, independentemente da causa subjacente. Surpreendentemente, a hemólise é raramente destacada em revisões de colestase neonatal.
Outras condições relatadas em associação com hiperbilirrubinemia total grave em neonatos colestáticos incluem sepse/urosepse, galactosemia, hemorragia interna, infecções virais, hipopituitarismo, insuficiência hepática aguda neonatal (doença hepática aloimune gestacional/hemocromatose neonatal), doença de Gaucher e uso de oxigenação por membrana extracorpórea.
-Relatos de kernicterus em neonatos colestáticos com hiperbilirrubinemia total grave
Os autores pesquisaram  na literatura em EMBASE (1966–3 de agosto de 2021) e PubMed (1952–3 de agosto de 2021) para casos de kernicterus a termo (≥37 0/7 semanas ) e prematuro tardio (34 0/7 –36 6 /7semanas) neonatos de gestação com TSB ≥20 mg/dL (341 µmol/L) e DB ≥ 2 mg/dL (34 µmol/L). Além disso, buscaram relatos de kernicterus nas bibliografias dos artigos em que foram encontrados casos. As publicações foram limitadas a estudos em humanos e aquelas publicadas no idioma inglês. Kernicterus foi definido por suas sequelas neurológicas características (distonia, coreoatetose, perda auditiva) ( n  = 34), achados post mortem de coloração amarela e dano neuronal nos núcleos dos gânglios da base ( n = 11), ou encefalopatia aguda grave por bilirrubina em estágio avançado ( n  = 4). Recém-nascidos identificados como <34 semanas de gestação foram excluídos.
Relatos de kernicterus em neonatos colestáticos com hiperbilirrubinemia total grave são raros e amplamente confinados a relatos de casos individuais e pequenas séries de casos, conforme detalhado na Tabela 1. A maioria, mas não todos, está associada à doença hemolítica, apresenta hiperbilirrubinemia total extrema (TSB ≥ 25 mg/dl [427 µmol/L]) que atinge o pico durante a primeira semana de vida, e mais frequentemente uma fração DB < 50% do TSB. Embora esses casos representem numeradores sem denominadores, eles demonstram claramente o potencial de desenvolvimento de kernicterus em neonatos colestáticos com hiperbilirrubinemia total grave.
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Tabela 1-Casos de kernicterus em neonatos colestáticos com severa hiperbilirrubinemia total
Vários desses relatórios merecem comentários adicionais. Polacek teve a maior série de casos e seu objetivo foi avaliar o potencial papel modulador da DB no risco de kernicterus. 
Dos 67 neonatos colestáticos com doença hemolítica (Rh, n  = 61; ABO, n  = 6), 10 desenvolveram kernicterus (Casos 19-28; Tabela  1), todos com níveis de ID > 20 mg/dL e níveis de DB apenas modestamente elevados (mediana 4,8 mg/dL; intervalo 2,5–14,0 mg/dL). Nenhum kernicterus foi observado quando a concentração máxima de ID foi <20 mg/dL (342 µmol /EU). 
Houve, no entanto, uma sobreposição considerável entre os perfis de hiperbilirrubinemia kernictérica e não kernictérica. Quinze dos 40 neonatos não-kernictéricos apresentaram concentrações de DI > 20 mg/dL. É importante notar que todos os bebês nesta coorte pré-fototerapia foram submetidos a um TE, incluindo aqueles que desenvolveram kernicterus. Polacek concluiu que o nível de DI não deve exceder 19–20 mg/dL (325–342 µmol/L) em recém-nascidos colestáticos com eritroblastose fetal.
Seis recém-nascidos na série Polacek tiveram frações DB >50% do TSB (mediana DB: 17,8 mg/dL; intervalo 12,0-22,5 mg/dL; mediana DB% de TSB: 59%, intervalo 52-73%). Nenhum desses bebês desenvolveu kernicterus ou teve um nível de ID >16 mg/dL (274 µmol/L); todos foram submetidos a um TE. 
Da mesma forma, Oppe e Valaes não observaram casos de kernicterus em uma série de 12 recém-nascidos com doença hemolítica Rh(D) e icterícia obstrutiva grave . A fração DB compreendeu > 50% do TSB em 11 dos 12, mas o pico ID (mediana 9,5 mg/dL; intervalo 3,4-23 mg/dL) excedeu 20 mg/dL em apenas uma criança. Todos os 12 neonatos foram submetidos à pelo menos uma TE. Embora Oppe e Valaes concluíssem que é razoável descartar a DB como um fator na gênese do kernicterus, eles alertaram que a TE deve ser realizado se o nível de DI “subir a alturas perigosas ou o bebê mostrar os menores sinais clínicos de kernicterus”.
A outra grande série de casos de kernicterus de neonatos colestáticos foi a de Boon, supostamente em neonatos sem doença hemolítica. Embora esses bebês não tivessem documentação de isoimunização, muitos tinham evidência laboratorial de hemólise. Dos seis com níveis de hemoglobina documentados, 5 eram gravemente anêmicos (intervalo de hemoglobina 7,0-8,8 g/dL), muitos mostraram sinais de infecção e, devido à etnia chinesa ou malaia relatada, estavam em risco de deficiência de G6PD , uma condição não ainda reconhecida como causa de hiperbilirrubinemia neonatal e kernicterus.
De fato, vários casos na Tabela  1 tiveram deficiência de G6PD (Casos 12, 15-18, 34, 35, 37, 44) e esta não é uma representação completa. Doxiadis e Valaes relataram que 8 de 23 neonatos cm kernicterus em sua coorte com deficiência de G6PD evidenciaram DB > 5 mg/dL, mas apenas dois foram suficientemente detalhados para serem incluídos na Tabela  1 . Todos apresentados nos primeiros 11 dias de vida. 
A galactosemia é outra causa de hiperbilirrubinemia grave e kernicterus em neonatos colestáticos destacados na Tabela  1 (Casos 47, 48). Ressalta-se que a hemólise pode contribuir para hiperbilirrubinemia grave em neonatos galactosêmicos, fenômeno reconhecido pela primeira vez por Hsia et al. em 1961.

Condições não hemolíticas em neonatos colestáticos são menos aptas a gerar hiperbilirrubinemia total grave [67 , 68] e muito menos uma fração de DI significativamente elevada e compreendem um pequeno número de casos na Tabela  1 . A hiperbilirrubinemia direta geralmente predomina nessas condições, sem dúvida uma razão pela qual a colestase não hemolítica raramente é associada ao kernicterus. 
Notavelmente, a hiperbilirrubinemia direta associada à nutrição parenteral, embora uma causa comum de colestase, não foi identificada como causa de kernicterus em neonatos colestáticos. Além disso, esses recém-nascidos geralmente se apresentam mais tarde, fora do período neonatal, em contraste com a icterícia colestática de início precoce característica dos recém-nascidos na Tabela  1. 
No entanto, é importante notar que, caso se desenvolva hiperbilirrubinemia indireta grave, há poucas razões para acreditar que ela não apresenta risco de neurotoxicidade da bilirrubina nessas condições colestáticas não hemolíticas.
Dois casos de kernicterus evidenciaram bronzeamento dérmico (Casos 33, 41), também conhecido como síndrome do bebê de bronze (SBB). Sua aparência é muitas vezes alarmante tanto para os Cuidadores médicos quanto para os pais e é percebida por alguns como uma contra-indicação para a continuação da fototerapia. Outros advertem contra o uso de fototerapia em recém-nascidos colestáticos devido ao risco de BBS . Dadas essas preocupações, o BBS merece comentários adicionais.

Síndrome do bebê de bronze (BBS)
Inicialmente descrito como uma entidade rara, o bronzeamento dérmico na experiência dos autores na verdade não é incomum em neonatos colestáticos tratados com fototerapia intensiva. A patogênese da BBS não é clara e se sua ocorrência merece preocupação tem sido uma fonte de debate. A síndrome ocorre exclusivamente em lactentes colestáticos tratados com fototerapia e foi inicialmente atribuída à formação de derivados de cobre-porfirina fotossensíveis à bilirrubina. Conforme documentado por McDonagh, no entanto, as porfirinas de cobre acumulam-se apenas em pequenas concentrações durante a colestase e não são fotossensibilizadas pela bilirrubina em condições fisiológicas. Um mecanismo alternativo para bronzeamento deve ser operacional. McDonagh propôs que o bronzeamento dérmico “está relacionado a substâncias derivadas dos pigmentos de bilirrubina predominantes, muito mais visíveis e mais fotorreativos que estão presentes” (ou seja, os isômeros estruturais [por exemplo, luminirubina] produzidos durante a fototerapia) uma hipótese apoiada por outros. A descoloração dérmica da BBS geralmente desaparece dias a semanas após a descontinuação da fototerapia.

Independentemente do mecanismo de bronzeamento, a questão clinicamente mais relevante é se a BBS representa um risco de neurotoxicidade da bilirrubina e deve ser considerada uma contraindicação para a continuação da fototerapia. Esta preocupação deriva de relatos iniciais de uma baixa reserva de capacidade de ligação da bilirrubina à albumina (RBBC) em recém-nascidos  com BBS.  
-Ligação de RBBC, DB e albumina bilirrubina

A baixa RBBC detalhada na descrição da BBS [ 72 ] também foi relatada por Ebbesen . A série de casos de Ebbesen incluiu quatro neonatos colestáticos com baixo eritrócitos: dois com BBS e dois sem BBS. A baixa de eritrócitos estava relacionada a uma fração considerável de albumina não ligante, pois as concentrações séricas de albumina eram normais (intervalo de 3,2 a 4,0 g/dL: 481 a 604 µmol/L). Essas descobertas levaram Ebbesen a especular que um ou mais dos seguintes mecanismos podem estar envolvidos: (i) a alta concentração de DB em si, (ii) um inibidor competitivo desconhecido da ligação bilirrubina-albumina ou (iii) modificação covalente da albumina. Embora ele tenha concluído que tanto a hiperbilirrubinemia direta quanto a BBS podem estar associadas a um baixo nível de eritrócitos no plasma e, portanto, a um risco aumentado de neurotoxicidade da bilirrubina, ele não tinha certeza de que a fototerapia estava causalmente ligada ao baixo teor de eritrócitos no plasma na BBS. Notavelmente, nenhum dos bebês nesses relatos desenvolveu kernicterus [ 72 , 79 ].

Vários comentários são merecidos sobre o baixo RBBC relatado no BBS e as especulações estabelecidas por Ebbesen. Primeiro, em contraste com os relatos de Ebbesen e Kopelman, Tan e Jacob observaram RBBC normal em 13 neonatos colestáticos recebendo fototerapia antes do bronzeamento evidente e um aumento no RBBC à medida que o bronzeamento evoluiu durante a fototerapia contínua. Nenhum desenvolveu kernicterus e, como no relato de Ebbesen, suas concentrações séricas de albumina eram normais.

Em segundo lugar, as propriedades de ligação à albumina dos dois monoglicuronídeos e diglicuronídeos de bilirrubina não foram caracterizadas e são difíceis de estudar . O fato de que apenas uma pequena fração da bilirrubina conjugada é excretada na urina em pacientes colestáticos é consistente com sua ligação à albumina ou outras proteínas séricas, mas que alguma é excretada na urina (enquanto a fração ID não é) sugere que sua afinidade de ligação à albumina  é menor do que a da bilirrubina não conjugada. No entanto, uma vez que os sítios de ligação específicos e as afinidades de ligação relativas da bilirrubina não conjugada e dos três glicuronídeos de bilirrubina à albumina não são conhecidos, é impossível dizer se a bilirrubina conjugada possa deslocar a bilirrubina não conjugada da albumina e diminuir os eritrócitos. 
Um relato preliminar da década de 1970 sugeriu que a bilirrubina conjugada poderia deslocar a bilirrubina não conjugada da albumina, mas esta observação não foi confirmada.

Terceiro, como observado por Ebbesen, os glicuronídeos de bilirrubina podem reagir quimicamente com a albumina sérica, formando adutos covalentes, os chamados delta-bilirrubina. A delta-bilirrubina está sempre presente no sangue de pacientes com níveis elevados de bilirrubina conjugada, mas geralmente pensa-se que compreende apenas uma pequena fração da quantidade total de albumina presente. Dito isto, a fração delta-bilirrubina ainda não foi quantificada no BBS.

Embora existam esses dados conflitantes e lacunas de conhecimento, a preponderância de evidências sugere que o BBS não aumenta ainda mais o risco de neurotoxicidade da bilirrubina em neonatos colestáticos e, portanto, não deve ser uma contraindicação ao uso de fototerapia; uma conclusão compartilhada por outros. 
Em suma, dado o risco de kernicterus no neonato colestático com hiperbilirrubinemia grave, parece razoável fornecer fototerapia a esses bebês quando indicado
Como os produtos da fototerapia são excretados na bile, a presença de colestase diminuirá a eficácia da fototerapia até certo ponto. Apesar disso, os valores séricos de DB diminuem em paralelo com TSB durante a fototerapia.
A colestase deve ser considerada um fator de risco de neurotoxicidade da bilirrubina? 
Os fatores de risco de neurotoxicidade da bilirrubina aumentam o risco de dano cerebral em uma criança que tem hiperbilirrubinemia grave e intervenções de tratamento são recomendadas em níveis mais baixos de bilirrubina quando qualquer fator de risco de neurotoxicidade está presente. Dado que a maioria dos neonatos colestáticos com kernicterus já apresenta fatores de risco de neurotoxicidade da bilirrubina (por exemplo, doença hemolítica isoimune, deficiência de G6PD, sepse), é difícil saber se a própria colestase representa um risco adicional de neurotoxicidade. 
No entanto, como a colestase significativa pode sugerir a presença de morbidade adicional não diagnosticada, pode ser prudente considerar a colestase um fator de risco de neurotoxicidade da bilirrubina e usar limiares de tratamento mais baixos sempre que a colestase estiver presente.
-Uma abordagem para o manejo da hiperbilirrubinemia total grave (TSB ≥ 20 mg/dL [340 µmol/L]) no recém-nascido colestático
Em conjunto, a literatura atual e a da era pré-fototerapia demonstram risco de kernicterus em neonatos colestáticos com hiperbilirrubinemia total grave. Uma abordagem de gerenciamento sugerida para minimizar esse risco é descrita na Tabela  2 . Como o nível de evidência em apoio da Tabela  2 é limitado a “opinião de especialistas, relatos de casos e raciocínio dos primeiros diretores”, o curso de ação descrito é designado como uma abordagem . 
Resumidamente, a hiperbilirrubinemia em recém-nascidos colestáticos com um DB <50% do TSB deve ser tratada com fototerapia ou ET com base na TSB sozinho consistente com as diretrizes atuais de gerenciamento de hiperbilirrubinemia da Academia Americana de Pediatria e os de outros. 
A base de evidências para esta recomendação é limitada pela escassez de casos de kernicterus (numeradores) e a prevalência desconhecida de hiperbilirrubinemia grave em neonatos colestáticos (denominadores). No entanto, a adesão a esses limiares de tratamento orientados por TSB deve, na maioria dos casos, prevenir a hiperbilirrubinemia extrema relatada em neonatos colestáticos com kernicterus.
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[image: image8.png]OBJECTIVE: To estimate the incidence of cholestasis in neonates with hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN) and
investigate risk factors and long-term liver disease.

STUDY DESIGN: A population-based cohort study of all infants born with HDFN within the Stockholm region between 2006 and
2015. The study period was the first 90 days of life, and presence of any chronic liver disease was evaluated at two years of age.
RESULTS: Cholestasis occurred in 7% (11/149). Median age at detection was 1.1 days. Intrauterine blood transfusions and maternal
alloimmunization with multiple red blood cell antibodies including D-, c- or K-antibodies were independent risk factors for
cholestasis. No infant had chronic liver disease at two years of age.

CONCLUSIONS: Infants with severe HDFN have increased risk for cholestasis, particularly those requiring multiple intrauterine
transfusions. Early and repeated screening for conjugated hyperbilirubinemia in the first week of life is needed to ensure adequate
management.




                                                                                                                   Tabela 2
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  Arte final: Dra. Priscila Rabelo Guimarães
O manejo da hiperbilirrubinemia total grave no neonato colestático, quando a fração DB é > 50% do TSB, é problemático e para o qual há ainda menos base de evidências, dada a raridade dessa condição e a ocorrência coincidente de kernicterus. 
No entanto, como essencialmente todos os lactentes com colestase grave que desenvolveram kernicterus apresentavam uma condição hemolítica, atenção especial deve ser dada à identificação de uma condição hemolítica nesses recém-nascidos, conforme descrito na Tabela  2 . 
Se a hemólise for confirmada, alguns sugerem que o tratamento da hiperbilirrubinemia deve ter como objetivo manter a fração ID abaixo de 17-19 mg/dL. 
Bowman, um investigador clínico com vasta experiência no manejo da doença hemolítica aloimune afirmou que “não é incomum que os níveis de pico de bilirrubina atinjam 30-40 mg/dL no quinto ou sexto dia após o nascimento, dos quais metade a dois terços podem ser bilirrubina conjugada de ação direta. Embora a bilirrubina direta não seja tóxica, sua presença indica doença grave e implica a presença de outros fatores, como altos níveis de pigmento heme, anóxia e acidose, que aumentam o risco de kernicterus. Por esta razão, na presença de grandes quantidades de bilirrubina direta, a exsanguineotransfusão é realizada em níveis de bilirrubina indireta um pouco mais baixos do que o habitual, ou seja, em 17-19 mg/dL”. Polacek  e Oppe et al chegaram a conclusões semelhantes. 
Uma opção mais conservadora seria realizar um TE quando o TSB for ≥25 mg/dL (428 µmol/L) para capturar mais completamente o risco de neurotoxicidade da bilirrubina naqueles com doença hemolítica. De fato, nos casos de kernicterus relatados em neonatos com doença hemolítica e DB > 50% do TSB, nem todos apresentaram níveis de DI que excederam 17–19 mg/dL (291–325 µmol/L), mas todos tiveram níveis de TSB > 25 mg/dL (428 µmol/L).

Este curso de ação pressupõe que se possa identificar prontamente os recém-nascidos com uma condição hemolítica, embora isso muitas vezes não seja o caso. No entanto, é necessário manter um alto índice de suspeita de condições hemolíticas e qualquer recém-nascido colestático com ID ≥ 10 mg/dL (17,1 µmol/L) merece avaliação para hemólise.

Para os recém-nascidos colestáticos restantes sem uma condição hemolítica identificada em que o DB é > 50% do TSB, essencialmente não há dados dos quais as decisões de tratamento possam ser apropriadamente derivadas. No entanto, é razoável concluir que elevações graves dos níveis de ID nesses casos podem representar um risco de neurotoxicidade da bilirrubina, sugerindo que pode ser prudente evitar que a ID exceda os níveis descritos na Tabela  2 .
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Realizado por Paulo R. Margotto
A doença hemolítica do feto e do recém-nascido (HDFN) é causada por anticorpos maternos IgG contra antígenos nos eritrócitos fetais. A doença grave é mais comumente devido a anticorpos dirigidos contra o antígeno Rhesus-D. 

Outros anticorpos conhecidos por causar hemólise significativa e anemia fetal são anti-c e anti-K [ 2 ]. Desde a introdução da profilaxia para a imunização RhD, o número de casos graves de HDFN e subsequentes mortes intrauterinas diminuíram consideravelmente. Isso resultou em um aumento relativo em outras imunizações com glóbulos vermelhos, mas a doença RhD continua sendo a causa dominante de HDFN grave. 

A incompatibilidade feto-materna e os anticorpos constitucionais dentro do sistema ABO não são incluídos na triagem pré-natal de rotina, pois a anemia fetal nessas gestações é extremamente rara, mas atualmente são responsáveis ​​pela maior parte dos casos de icterícia neonatal devido à aloimunização de eritrócitos. 

A combinação de mais de um anticorpo pode complicar a gravidez e há relatos de associação com HDFN mais grave. O tratamento da anemia fetal consiste em transfusões sanguíneas intrauterinas (TIU) e parto programado para possibilitar o tratamento pós-natal.
Existem diferentes hipóteses sobre a patogênese da colestase em lactentes com HDFN, como
-bile viscosa por hemólise intensa,

-sobrecarga hepática de ferro por TIUs, 
-anemia e hipóxia no fígado ou lesão hepática por eritropoiese extramedular . 
Existem vários relatos de casos de colestase em neonatos com HDFN, mas poucos estudos investigaram incidência, fatores de risco e desfechos.
O objetivo deste estudo
Estimar a incidência de colestase neonatal em uma coorte de base populacional de lactentes com HDFN, para identificar importantes fatores de risco e prevalência de doença hepática crônica de longa duração.
METODOLOGIA
Para isso foi realizada esse estudo abrangendo uma coorte de base populacional de todos os bebês nascidos com HDFN na região de Estocolmo entre 2006 e 2015. O período do estudo foi os primeiros 90 dias de vida e a presença de qualquer doença hepática crônica foi avaliada aos dois anos de idade.
Transfusões de sangue intrauterina

Casos com anemia fetal grave, definida como um pico máximo de velocidade sistólica na artéria cerebral média > 1,5 múltiplos da mediana , foram tratados com IUT para o feto. Todos os IUTs foram realizados no Centro de Medicina Fetal do Hospital Universitário Karolinska.

Definições 
A colestase foi definida como CB sérico superior a 34 μmol/L (≈2 mg/dL) e superior a 20% de TB sérica. Três outras definições comuns de colestase também foram exploradas: CB ≥ 17 μmol/L (≈ 1 mg/dL ) ,  ≥20% de TB e CB ≥ 34 μmol/L.

Resultados

Colestase ocorreu em 7% (11/149). A idade mediana na detecção foi de 1,1 dias. Transfusões de sangue intrauterino e aloimunização materna com múltiplos anticorpos de células vermelhas do sangue, incluindo D-, c- ou K-anticorpos foram fatores de risco independentes para colestase. 
Nenhuma criança tinha doença hepática crônica aos dois anos de idade.
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Discussão

O principal  achado deste estudo de coorte de base populacional foi que a colestase é comum em lactentes com HDFN e que está presente ao nascimento ou desenvolvida logo após. O risco de colestase foi associado ao TIU pré-natal e anticorpos maternos D, c ou K em combinação com outros anticorpos eritrocitários, mas não foi independentemente associado ao parto prematuro. 

A  interpretação dos achados é que uma doença hemolítica mais grave aumenta o risco de colestase. Os autores também relatam  que, embora a colestase associada à HDFN possa ser grave, foi mais comumente transitória e não associada à doença hepática crônica aos dois anos de idade., embora não tenha sido  realizado nenhum exame doa paciente  do estudo durante esse período. 

A detecção precoce da colestase sugere que a hipótese da síndrome da bile espessada por si só não pode explicar completamente a patogênese dessa condição, mas pode muito bem contribuir no pós-natal.

Os autores notaram que os níveis de ferritina estavam elevados em todos os bebês com colestase onde o teste foi realizado e se correlacionaram fortemente com o número de TIUs recebidos no pré-natal, mas também com o nível de pico de CB. Isso é consistente com a hipótese de outros autores de que a sobrecarga de ferro pode desempenhar um papel na patogênese. No entanto, níveis elevados de ferritina em recém-nascidos também podem ser secundários a lesão hepática

A detecção de colestase no início da vida sugere que o processo da doença em muitos casos pode ser iniciado no útero
Conclusão

Os autores observaram  que a colestase é comum em lactentes com HDFN e está presente ao nascimento ou logo após na maioria dos casos. Uma aloimunização materna mais grave com necessidade de transfusão intrauterina está associada ao aumento do risco de colestase.

Os autores propõem que todos os neonatos com HDFN sejam rotineiramente rastreados para hiperbilirrubinemia conjugada para permitir a detecção precoce de colestase e garantir o tratamento correto.
Mais pesquisas sobre colestase em bebês com HDFN garantem uma abordagem prospectiva e multicêntrica para obter poder científico suficiente para essa condição rara.
ABSTRACT
[image: image16.png]Table 2. An approach to the management of severe total hyperbilirubinemia (TSB > 20 mg/dL [340 umol/L]) in the cholestatic neonate when the DB
is < or 250% of the TSB.

DB fraction is <50% of the TSB
+ Base phototherapy and ET treatment decisions on the TSB as set forth in current guidelines
+ Do not subtract the DB from the TSB
+ Do not withhold phototherapy from infants with the BBS
« Evaluate infant for urosepsis and treat with antibiotics pending blood and urine culture results
DB fraction is 250% of the TSB
« Evaluate for evidence of a hemolytic condition®
« Initiate phototherapy when the TSB reaches treatment threshold according to current guidelines
+ Determine ID bilirubin level by subtracting DB from TSB
« If infant most likely has a hemolytic condition perform ET if the TSB is >25 mg/dL or the ID level is 218-20 mg/dL (which implies a DB of at least
18-20 mg/dL and a TSB of 36-40 mg/dL)
« If infant has no evidence of hemolytic condition perform ET if the ID level is 218-20 mg/dL (which implies a DB of at least 18-20 mg/dL and a
TSB of 36-40 mg/dL)
+ Do not withhold phototherapy from infants with the BBS
+ Evaluate infant for urosepsis and treat with antibiotics pending blood and urine culture results
2Evaluate for known alloimmunization and fetal intrauterine transfusion, maternal blood type and anti-erythrocyte antibody screen, infant blood type and
direct antiglobulin test (DAT), infant red cell indices, red cell smear, hemoglobin, hematocrit, reticulocyte count, G6PD deficiency or at risk biogeographic
heritage, carboxy-hemoglobin level (if available), end-tidal carbon monoxide (CO) concentration corrected for ambient CO (if available), or is infant on
extracoporeal membrane oxygenation (ECMO).
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2-COLESTASE DEVIDO Á NUTRIÇÃO PARENTERAL.

              Uso profilático de ácido ursodeoxicólico
[image: image17.png]UMA ABORDAGEM PARA O MANEJO DA HIPERBILIRRUBINEMIA TOTAL
GRAVE (BILIRRUBINA TOTAL SERICA > 20 MG/dL) NO RECEM-NASCIDO
COLESTATICO QUANDO A BILIRRUBINA DIRETA < OU > 50% DA BILIRRUBINA
TOTAL SERICA
A FRAGAO BILIRRUBINA DIRETA E <30% DA BILIRRUBINA TOTAL

« Baseie as decisdes de fototerapia e tratamento com a exsanguineotransfusdo (ET) no nivel da bilirrubina
total sérica (BTS), conforme estabelecido nas diretrizes atuais

« Ndo subtraia a Bilirrubina direta (BD) da BTS

« Ndo retenha a fototerapia de bebés com Sindrome do bebé bronzeado

« Avaliar a urosepse do bebé e tratar com antibioticos aguardando resultados de cultura de sangue e urina

A mcixo BILIRRUBINA DIRETA E >30% DA BILIRRUBINA TOTAL

« Avaliar a evidéncia de uma condi¢ao hemolitica®
« Iniciar fototerapia quando a BTS atingir o limiar de tratamento de acordo com as diretrizes atuais
* Determine o nivel de bilirrubina indireta subtraindo aBD da BTS
* Se 0 bebé provavelmente tiver uma condicfio hemolitica, realize a ET se a BTS for >25 mg/dL ou o
nivel de bilirrubina indireta (BI) for >18-20 mg/dL (o que implica uma BD de pelo menos 18-20 mg/dL
euma BTS de 36-40 mg/dL)
* Se o bebé NAO tiver evidéncia de condicio hemolitica, realize a ET se o nivel de BI for >18-20
mg/dL (o que implica uma BD de pelo menos 18-20 mg/dL e uma
BTS de 36-40 mg/dL)
« Ndo retenha a fototerapia de bebés com Sindrome do bebé bronzeado
« Avaliar a urosepse do bebé e tratar com antibioticos aguardando resultados de cultura de sangue e urina
aavaliar para aloimunizagao conhecida e transfiisao infrauterina fetal, tipo sanguineo materno e triagem de
anticorpos anti-erirdcitos, tipo sanguineo infantil e teste direto de antiglobulina (DAT), indices de hemdcias infemtis,
esfiegago de hemdcias, hemoglobina, hematdcrito, contagem de reticuldcitos, deficiéncia de G6PD ou biogeogrdfico
de risco heranga, nivel de carboxi-hemoglobina (se disponivel), concentragéio expirada de monésido de carbono
(CO) corrigida para CO ambiente (se disponivel), ou é bebé em oxigenagdo por membrana exiracorpdrea (ECMO)

‘Watchko JF, Maisels MJ. J Perinatol. 2022 Jun ;42(6):695-701 (www.paulomargotto.com.br)




Efeito preventivo do ácido ursodesoxicólico na doença hepática associada à nutrição parenteral em lactentes

Preventive effect of ursodeoxycholic acid on parenteral nutrition-associated liver disease in infants. Simić D, Milojević I, Bogićević D, Milenović M, Radlović V, Drasković B, Benka AU, Sindjić S, Maksimović R.Srp Arh Celok Lek. 2014 Mar-Apr;142(3-4):184-8. doi: 10.2298/sarh1404184s.PMID: 24839773
· Hipótese: o uso profilático de ácido ursodeoxicólico (UDCA) para recém-nascidos de muito baixo peso (<1500g) recebendo nutrição parenteral (NP por longo tempo diminuiria  os níveis séricos  de bilirrubina direta (BD)? Há diferença da eficácia do UDCA em pacientes pediátricos e cirúrgicos?

· Métodos: Um total de 56 lactentes foram incluídos neste estudo retrospectivo: o grupo controle foi composto por lactentes de baixo peso (1500 g) ao nascer (n = 30), bem como o grupo de pacientes pediátricos (n = 11) e cirúrgicos (n = 15) tratado com UDCA. As químicas do sangue foram obtidas duas vezes por semana. 

· 30mg/kg/d dividido em três doses diárias foi administrado por via oral, via sonda nasogástrica ou pelo tubo da  gastrostomia. Um grupo placebo paralelo foi avaliado para comparação

                                                     Resultados
·  O pico sérico de bilirrubina conjugada (CB), AST, ALT e os níveis de fosfatase alcalina (AP) foram significativamente mais baixos nos grupos tratados. 

· Não houve diferença significativa entre pacientes pediátricos e cirúrgicos tratados e entre menor e maior peso ao nascer,considerando o pico CB, ALT, AST e AP. 

· A duração da colestase foi significativamente diminuída em todos os grupos tratados. 

· Houve uma diferença significativa no tempo necessário para atingir a ingestão enteral completa entre o grupo de pacientes pediátricos e cirúrgicos

                                                   Conclusões
A colestase desenvolveu-se significativamente mais tarde nos grupos tratados do que nos controles. UDCA parece ser muito bem sucedido na redução dos sintomas de colestase. 
Prevenção do ácido ursodesoxicólico na colestase associada à nutrição parenteral total em prematuros: um estudo randomizado
Ursodeoxycholic acid prevention on cholestasis associated with total parenteral nutrition in preterm infants: a randomized trial.Liu SY, Chang LW, Wang J, Xie M, Chen LL, Liu W.World J Pediatr. 2022 Feb;18(2):100-108. doi: 10.1007/s12519-021-00487-0. Epub 2022 Jan 6.PMID: 34988851 Clinical Trial
· Introdução : Os prematuros com terapia de nutrição parenteral (NP) de longo prazo estão em risco de colestase associada à nutrição parenteral total (PNAC). Este estudo examinou a segurança e eficácia do ácido ursodesoxicólico (UDCA) na prevenção de PNAC em bebês prematuros. 

· Essa pesquisa teve como objetivo investigar o efeito profilático do UDCA oral preventivo no PNAC em bebês prematuros.

· Métodos: Os autores compararam a administração oral profilática com  UDCA versos nenhuma profilaxia em um estudo randomizado, aberto em recém-nascidos prematuros com NP. Foram randomizados os prematuros de baixo peso (< 1800 g) cadastrados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) em até 24 horas após o nascimento. 

O desfecho principal foram os valores semanais de bilirrubina direta (DB) dos neonatos durante a permanência na UTIN.

· Resultados: Eventualmente, um total de 102 recém-nascidos prematuros de janeiro de 2021 a julho de 2021 foram incluídos neste estudo prospectivo (42 no grupo UDCA e 60 no grupo controle). 

· Notavelmente, o nível sérico de pico de DB [13,0 (12-16) vs. 15,2 (12,5-19,6) μmol/L, P <0,05)] foi significativamente menor no grupo UDCA do que no grupo controle sem prevenção. 

· O nível sérico de pico de bilirrubina total (101,1 ± 34 vs. 116,5 ± 28,7 μmol/L, P < 0,05) também foi significativamente menor no grupo UDCA do que no grupo controle.

Além disso, a proporção de pacientes que sofriam de colestase neonatal (0,0% vs. 11,7%, P < 0,05) no grupo UDCA foi significativamente menor.

Conclusão: A profilaxia UDCA é benéfica na prevenção de PNAC em neonatos de UTIN que recebem NP prolongada.
COLESTASE NEONATAL



Elisa de Carvalho, Jorge. L dos Santos, Isadora de Carvalho Trevizoli, Gilda Porta, Paulo R. Margotto Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2021

A icterícia por predomínio da bilirrubina indireta (BI) em recém-nascidos (RN) é comum e, na maioria das vezes, fisiológica; entretanto, o aumento da bilirrubina direta (BD), traduz a presença de doença hepatocelular ou biliar e necessita exploração clínica urgente. Nestes casos, o esclarecimento precoce do diagnóstico etiológico e a instituição do tratamento adequado exercem influência decisiva na sobrevida e na qualidade de vida de muitos pacientes. Sendo assim, podemos considerar a colestase neonatal uma urgência em Gastroenterologia Pediátrica.

Como a icterícia é comumente observada nos recém-nascidos (60% a 80%), não é raro que a este seja um sinal pouco valorizado nesta faixa etária, o que contribui para o encaminhamento tardio do paciente colestático. Os objetivos deste capítulo são:

– revisar o diagnóstico diferencial da icterícia do RN e do lactente;

– esclarecer como identificar a icterícia colestática;

– enfatizar a importância do reconhecimento precoce da colestase neonatal;

– apresentar as recomendações atuais referentes à abordagem diagnosticada colestase em recém-nascidos e lactentes.
Hiperbilirrubinemia Neonatal





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19558" \o "NOVO-Hiperbilirrub_neonatal" 
Paulo R. Margotto.

Capitulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, HMIB/SES/DF, Brasília, 2021, no Prelo.

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!
COMO AVALIAR A HEMÓLISE PELO CO (MONÓXIDO DE CARBONO) como assinalado no rodapé da Tabela 2?

· 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).         
https://drive.google.com/file/d/15ebHDHqCud0rl7GwFmnPp-CfxbG1Ncyd/view?usp=sharing (Link do Livro!) 

· 

PORTANTO... 
Kernicterus tem sido relatado em bebês com hiperbilirrubinemia total grave nos quais tanto a bilirrubina sérica total (BST) quanto à bilirrubina direta estavam elevadas. Dados atuais confirmam que a hiperbilirrubinemia direta é comum em casos de doença hemolítica aloimune grave do recém-nascido,  ~ 13% e o  os preditores de colestase incluem transfusão intrauterina (93% dos casos de colestase) e doença hemolítica mediada por Rh(D) (95% dos casos de colestase). É seguro dizer que a colestase pode complicar a hemólise robusta, independentemente da causa subjacente. A maioria dos casos de kernicterus está associada à doença hemolítica e apresenta hiperbilirrubinemia total extrema (BST  ≥ 25 mg/dl [427 µmol/L]) que atinge o pico durante a primeira semana de vida, e mais frequentemente uma fração de bilirrubina direta < 50% da BST. A  exsanguineotransfusão  (ET) deve ser realizada se o nível de  bilirrubina indireta  “subir a alturas perigosas ou o bebê mostrar os menores sinais clínicos de kernicterus”. No entanto a colestase não hemolítica raramente é associada ao kernicterus, a não ser que a bilirrubina indireta se eleva a níveis grave. Quanto a Síndrome do bebê bronzeado: não aumenta ainda mais o risco de neurotoxicidade da bilirrubina em neonatos colestáticos e, portanto, não deve ser uma contraindicação ao uso de fototerapia (não há evidência que a bilirrubina direta desloca a bilirrubina da albumina). Portanto, dado o risco de kernicterus no neonato colestático com hiperbilirrubinemia grave, parece razoável fornecer fototerapia a esses bebês quando indicado (os valores séricos de bilirrubina direta diminuem em paralelo com BST durante a fototerapia). A hiperbilirrubinemia em recém-nascidos colestáticos com bilirrubina direta <50% do BST deve ser tratada com fototerapia ou ET com base na BST sozinho consistente com as diretrizes atuais de gerenciamento de hiperbilirrubinemia da Academia Americana de Pediatria e os de outros. Se a hemólise for confirmada, alguns sugerem que o tratamento da hiperbilirrubinemia deve ter como objetivo manter a fração bilirrubina indireta abaixo de 17-19 mg/dL (embora a bilirrubina direta não seja tóxica sua presença indica doença grave e implica a presença de outros fatores, como altos níveis de pigmento heme, anóxia e acidose, que aumentam o risco de kernicterus). Uma opção mais conservadora seria realizar a ET quando o TSB for ≥25 mg/dL (nos casos de kernicterus relatados em neonatos com doença hemolítica e DB > 50% do TSB, todos tiveram níveis de BST > 25 mg/dL). Nos complementos, o uso de ursacol profilático nos prematuros em nutrição parenteral mostrou-se benéfico na prevenção da colestase associada à nutrição parenteral tota.  
Paulo R. Margotto

Brasília, 9 de julho de 2022

                                                                                                                                  Google
Em resumo, a literatura demonstra que a hiperbilirrubinemia total grave em alguns neonatos colestáticos apresenta risco de dano cerebral induzido pela bilirrubina. Quando a fração DB é <50% do TSB, esse risco está associado apenas ao TSB e as decisões de tratamento devem ser baseadas no TSB. Por outro lado, há dados limitados sobre o risco de lesão cerebral induzida por bilirrubina no neonato com hiperbilirrubinemia total grave e fração DB igual ou superior a 50% do TSB. Quando essa rara combinação ocorre, os esforços para evitar que a fração ID atinja níveis severos podem, no entanto, ser prudentes 





Uma revisão da literatura demonstra que hiperbilirrubinemia total grave (bilirrubina sérica total ≥ 20 mg/dL [340 µmol/L]) em alguns recém-nascidos  termo colestático (≥37 semanas) e prematuros tardiso (≥34 0/7 -36 6/7semanas) apresentam risco de dano cerebral induzido pela bilirrubina. Quando a fração de bilirrubina direta é <50% da bilirrubina sérica total, esse risco está associado apenas à bilirrubina sérica total e as decisões de tratamento devem ser baseadas na bilirrubina sérica total. Por outro lado, há dados limitados sobre o risco de lesão cerebral induzida por bilirrubina no neonato com hiperbilirrubinemia total grave e uma fração de bilirrubina direta igual ou superior a 50% da bilirrubina sérica total. Quando essa combinação rara ocorre, os esforços para evitar que a fração de bilirrubina indireta atinja níveis graves podem, no entanto, ser prudentes. 
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