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DAT

teste direto de antiglobulina

ETCOc

fim da expiração corrigido por monóxido de carbono

G6PD

glicose-6-fosfato desidrogenase

IVIG

imunoglobulina intravenosa

UTIN

UTI neonatal

KAS

Declaração de ação principal

RHIG

Imunoglobulina Rh(D)

TcB

bilirrubina transcutânea

TSB

bilirrubina sérica total
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Mais de 80% dos recém-nascidos terão algum grau de icterícia. 1 , 2  O monitoramento cuidadoso de todos os recém-nascidos e a aplicação de tratamentos apropriados são essenciais, pois concentrações elevadas de bilirrubina podem causar encefalopatia aguda por bilirrubina e kernicterus. 3  
Kernicterus é uma condição neurológica incapacitante permanente caracterizada por alguns ou todos os seguintes: paralisia cerebral coreoatetóide, paresia do olhar para cima, displasia do esmalte dos dentes decíduos, perda auditiva neurossensorial ou neuropatia auditiva ou distúrbio do espectro de dissincronia e achados característicos na ressonância magnética cerebral. 4  Uma descrição da nomenclatura do kernicterus é fornecida no Apêndice A.
Um ponto central desta diretriz é ter sistemas implementados, incluindo políticas em hospitais e outros tipos de locais de parto, para fornecer os cuidados necessários para minimizar o risco de kernicterus.

Este artigo atualiza e substitui as diretrizes de prática clínica da Academia Americana de Pediatria (AAP) de 2004 para o manejo e prevenção da hiperbilirrubinemia em recém-nascidos com ≥35 semanas de gestação. 3  Esta diretriz de prática clínica, assim como a anterior, aborda questões de prevenção, avaliação de risco, monitoramento e tratamento.

Processo de Desenvolvimento de Diretrizes

A AAP convocou um Comitê de Diretrizes de prática clínica com membros que incluíam neonatologistas, hospitalistas, pediatras de atenção primária, uma enfermeira e especialistas em amamentação. Alguns membros também tinham conhecimentos especiais em hiperbilirrubinemia neonatal. 
Este Comitê trabalhou de 2014 a 2022 para analisar novas evidências e identificar oportunidades para esclarecer e melhorar a diretriz de 2004. Este relatório foi submetido a uma extensa revisão por pares por uma ampla gama de médicos e especialistas em hiperbilirrubinemia neonatal e por pais de crianças com kernicterus.

O Comitê reconhece que nos Estados Unidos e noutros países com muitos recursos, o tratamento recomendado da hiperbilirrubinemia e do risco de kernicterus pode diferir significativamente dos países com recursos mais limitados. O manejo da hiperbilirrubinemia também pode variar entre países com altos recursos, onde a alta precoce da Unidade mãe-bebê é menos comum. O Comitê recomenda cautela e incorporação de conhecimentos locais na adaptação destas diretrizes para uso fora dos Estados Unidos.

Esta diretriz de prática clínica fornece recomendações específicas onde evidências ou experiência clínica significativa sugerem o benefício da ação clínica. Em alguns casos, são fornecidas opções para a prestação de cuidados clínicos quando a evidência ou a experiência clínica são menos certas. Para recomendações selecionadas que são centrais para esta diretriz, o subcomitê relata a evidência agregada de qualidade e a força da recomendação de acordo com a declaração de política da AAP “Classificando Recomendações para Diretrizes de Prática Clínica”. 5  
Estas recomendações são formatadas como Declarações de Ação Chave (KAS) para facilitar a identificação. 
Diretrizes anteriores

A Diretriz de 2004 concentrou-se em bebês com ≥35 semanas de gestação.
Esta faixa de idade gestacional inclui a maioria dos recém-nascidos atendidos e subsequentemente acompanhados por pediatras gerais e outros médicos de cuidados primários em serviços de recém-nascidos saudáveis ​​ou Unidades de Cuidados Materno-infantis. A diretriz de 2004 fez recomendações para prevenção primária (por exemplo, tipagem Rh materna e tratamento) e prevenção secundária (por exemplo, avaliação de fatores de risco e monitoramento rigoroso do desenvolvimento de hiperbilirrubinemia e, quando necessário, tratamento).

Em 2009, foi publicado um comentário descrevendo vários esclarecimentos e modificações 6  na diretriz de prática clínica de 2004. Estas incluíram o esclarecimento da distinção entre “fatores de risco de hiperbilirrubinemia”, que aumentam o risco de hiperbilirrubinemia subsequente, e “fatores de risco de neurotoxicidade de hiperbilirrubinemia”, que aumentam o risco de neurotoxicidade da bilirrubina. Uma nova recomendação foi a triagem universal da bilirrubina pré-alta com medidas de bilirrubina sérica total (TSB) ou bilirrubina transcutânea (TcB) vinculadas a recomendações específicas para acompanhamento. 
Embora seja difícil determinar o impacto direto destas recomendações, a incidência de hiperbilirrubinemia perigosa, definida como TSB ≥30 mg/dL, 7  diminuiu em pelo menos três grandes sistemas de saúde dos EUA após a adoção do rastreio universal da bilirrubina pré-alta com acompanhamento mais próximo pós-alta. 8 – 10 
Evidências que levam a mudanças

Desde a publicação da Diretriz anterior, a base de evidências relativas ao monitoramento e tratamento da hiperbilirrubinemia expandiu-se. As principais descobertas de novas pesquisas aparecem nas tabelas de evidências e no relatório técnico que o acompanha. 11  Além disso, o comitê revisou as diretrizes do Northern California Neonatal Consortium 12  e da Academy of Breastfeeding Medicine. 13  Como as novas evidências são insuficientes para derivar limiares de tratamento específicos através da estimativa quantitativa dos riscos e benefícios de diferentes abordagens de cuidados, o Comitê começou com as diretrizes anteriores da AAP. 
Com base numa avaliação de evidências publicadas desde 2004, o Comitê aumentou os limiares da fototerapia num intervalo estreito que o Comitê considerou seguro. O Comitê também utilizou novos resultados de investigação para rever a abordagem de avaliação de risco com base na concentração de bilirrubina específica por hora e a abordagem para abordar rapidamente concentrações elevadas de bilirrubina, definidas como “escalada de cuidados”.

I. Prevenção da hiperbilirrubinemia

A. Prevenção da hiperbilirrubinemia associada à doença hemolítica isoimune

A prevenção da hiperbilirrubinemia começa na gravidez pelo reconhecimento e tratamento de mulheres que correm risco de desenvolver anticorpos contra antígenos eritrocitários, o que pode levar à doença hemolítica do recém-nascido (isto é, doença hemolítica isoimune). Se a mãe não tiver sido testada para anticorpos antieritrocitários durante a gravidez, a avaliação e o tratamento deverão ocorrer logo após o parto. 
O Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas recomenda que as mulheres grávidas sejam testadas para determinar seu grupo sanguíneo ABO e tipo Rh(D) e recebam uma triagem de anticorpos para determinar a necessidade de imunoglobulina Rh(D) (RhIG) e para avaliar o potencial de doença hemolítica isoimune do feto ou recém-nascido. 14 A abordagem para identificar recém-nascidos com anticorpos antieritrocitários maternos e orientar o manejo precoce é descrita na Figura 1.  15 
[image: image11.png]20

=)

=

Total Serum Bilirubin (mg/dL)
= >

@

Gestational Age
— 238 Weeks
- 37 Weeks
— 36 Weeks
- 35 Weeks

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240 252 264 276 288 300 312 324 336

(1d)

(2d)

(3d)

(4d)

(5d)

(6d)

(7d)
Age — hours
(days)

(8d)

(9d)

(10d)

(11d)  (12d)  (13d)

(14d)




Fig . Abordagem para identificar recém-nascidos com anticorpos antieritrocitários maternos e orientar o manejo precoce. 15
KAS 1: Se a triagem de anticorpos maternos for positiva ou desconhecida porque a mãe não fez triagem de anticorpos pré-natal, o bebê deve fazer um teste direto de antiglobulina (DAT) e o tipo sanguíneo do bebê deve ser determinado o mais rápido possível usando sangue de cordão ou sangue periférico (Qualidade de Evidência Agregada Grau B, Recomendação)
O DAT ajuda a identificar bebês com risco de hiperbilirrubinemia atribuível à hemólise.
Bebês com DAT negativo podem ser tratados com os cuidados habituais. As mães que receberam RhIG podem ter um teste de anticorpos positivo para anti-Rh(D), e o RhIG pode causar um DAT positivo (anti-Rh[D]) no bebê, mas geralmente sem hemólise. 16  Se o DAT de um bebê for positivo apenas para anti-Rh(D) porque a mãe recebeu RhIG durante a gravidez e se sabia que a mãe não tinha anticorpos Rh(D) antes de receber RhIG, o bebê pode ser tratado como se o bebê fosse DAT negativo. No entanto, qualquer bebê com um DAT positivo atribuível a um anticorpo diferente do anti-Rh(D) após a recepção materna de RhIG deve ser considerado como sendo um DAT positivo. 15 
Se o tipo sanguíneo materno for Rh(D)−, o tipo Rh do bebê deve ser determinado para avaliar a necessidade de administração de RhIG à mãe. Se o sangue materno for O+ e o exame de anticorpos maternos for negativo, é uma opção testar o sangue do cordão umbilical para o tipo sanguíneo e/ou DAT do bebê. A determinação do tipo sanguíneo ou DAT do bebê não é necessária se a vigilância da bilirrubina e a avaliação de risco seguirem esta diretriz de prática clínica e o acompanhamento apropriado após a alta for organizado. Caso contrário, este teste deverá ser feito.

B. Fornecimento de suporte alimentar

Aleitamento materno exclusivo e hiperbilirrubinemia estão fortemente associados. 13  A icterícia em bebês amamentados divide-se em 2 categorias principais, dependendo do momento do seu início. Esses tipos de icterícia devem ser diferenciados para orientar o manejo adequado. A ingestão abaixo do ideal pode levar à hiperbilirrubinemia, a chamada “icterícia da amamentação”, que normalmente atinge o pico nos dias 3 a 5 após o nascimento e está frequentemente associada à perda excessiva de peso. Dado que este tipo de icterícia, especialmente quando excessiva, está quase sempre associada à ingestão inadequada de leite e não à amamentação em si, é mais corretamente descrita como “hiperbilirrubinemia de ingestão subótima”. 13  A amamentação menos de 8 vezes por dia tem sido associada a concentrações mais elevadas de TSB. 17  O baixo consumo de leite e de calorias contribui para a diminuição da frequência das evacuações e para o aumento da circulação entero-hepática da bilirrubina. 13  Em contraste com a ingestão abaixo do ideal, a hiperbilirrubinemia que persiste com a ingestão adequada de leite humano e o ganho de peso é referida como “icterícia do leite materno” ou “síndrome da icterícia do leite materno”. Essa causa de hiperbilirrubinemia não conjugada prolongada, que pode durar até 3 meses, é quase sempre não patológica e não está associada à hiperbilirrubinemia direta ou conjugada. 13  
Um estudo descobriu que 28 dias após o nascimento, 34% dos bebês amamentados predominantemente tinham concentrações de TcB ≥5 mg/dL, 9% tinham concentrações ≥10 mg/dL e 1% tinham concentrações ≥12,9 mg/dL. 18 
Embora esta Diretriz de prática clínica não possa abordar completamente a alimentação infantil precoce, a alimentação adequada é um componente importante na prevenção da hiperbilirrubinemia. 19  A AAP recomenda a implementação de práticas de cuidados de Maternidade que promovam um apoio à amamentação abrangente, baseado em evidências e centrado na família. . 

 HYPERLINK "javascript:;" 1919,20

 HYPERLINK "javascript:;"   Os médicos devem promover o apoio à amamentação para todas as mães e a alimentação com leite materno na primeira hora após o nascimento, com alimentação frequente e sob demanda (isto é, pelo menos 8 vezes em 24 horas )   Os sinais de adequação da sucção incluem débito urinário adequado e fezes de transição, perda de peso normal por hora de idade e método de parto, ausência de desconforto materno e deglutição audível à medida que o volume de leite materno aumenta. . 
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 HYPERLINK "javascript:;"   Bebês amamentados e adequadamente hidratados não devem receber suplementação rotineira com fórmulas infantis disponíveis comercialmente  
KAS 2: A suplementação oral com água ou água com glicose não deve ser fornecida para prevenir hiperbilirrubinemia ou diminuir as concentrações de bilirrubina. (Qualidade de Evidência Agregada Grau B, Recomendação Forte)
As decisões sobre a suplementação temporária com leite materno de doador ou fórmula infantil devem ser tomadas em conjunto com os pais da criança, quando possível, após discussão dos riscos e benefícios. 22 – 25
II. Avaliação e monitoramento de hiperbilirrubinemia

A. Identificação de Fatores de Risco para Hiperbilirrubinemia

Bebês com fatores de risco para hiperbilirrubinemia ( Tabela 1 ) necessitam de monitoramento mais rigoroso do que bebês sem fatores de risco. Determinar a presença desses fatores de risco requer o exame do bebê, a avaliação dos dados laboratoriais e a obtenção de um histórico familiar de doenças sanguíneas ou icterícia neonatal.

TABELA 1
Fatores de risco para o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significativa

	Fatores de risco

	• Menor idade gestacional (ou seja, o risco aumenta a cada semana adicional inferior a 40 semanas) 

	• Icterícia nas primeiras 24 horas após o nascimento 

	• Concentração de bilirrubina transcutânea (TcB) ou bilirrubina sérica total (TSB) pré-alta próxima ao limiar da fototerapia 

	• Hemólise por qualquer causa, se conhecida ou suspeita com base em uma rápida taxa de aumento no TSB ou TcB de >0,3 mg/dL por hora nas primeiras 24 horas ou >0,2 mg/dL por hora depois disso. 

	• Fototerapia antes da alta 

	• Pai ou irmão necessitando de fototerapia ou exsanguineotransfusão 

	• História familiar ou ascendência genética sugestiva de doenças hereditárias dos glóbulos vermelhos, incluindo deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) 

	• Amamentação exclusiva com ingestão abaixo do ideal 

	• Hematoma no couro cabeludo ou hematomas significativos 

	• Síndrome de Down 

	• Bebê macrossômico de mãe diabética 


A deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), uma enzimopatia recessiva ligada ao X que diminui a proteção contra o estresse oxidativo, é agora reconhecida como uma das causas mais importantes de hiperbilirrubinemia perigosa que leva ao kernicterus nos Estados Unidos e em todo o mundo. 9 , 26 – 28  Identificar neonatos com deficiência de G6PD é um desafio. A maioria dos bebês afetados não terá histórico familiar positivo. A ascendência genética de uma população na qual esta condição é prevalente (por exemplo, África Subsaariana, Médio Oriente, Mediterrâneo, Península Arábica e Sudeste Asiático) pode ser útil na previsão do risco. Este é um exemplo de como a distribuição de medicamentos com consciência racial pode levar a melhores resultados de saúde. 29  Conhecer informações sobre a ancestralidade genética pode ajudar a informar a avaliação do risco de G6PD. No geral, 13% dos homens afro-americanos e cerca de 4% das mulheres afro-americanas têm deficiência de G6PD. 30 – 34 
Existem eventos clínicos que devem levantar suspeitas sobre a presença de deficiência de G6PD. Recém-nascidos com deficiência de G6PD têm maior probabilidade de receber fototerapia antes da alta hospitalar, 31  provavelmente devido ao aumento da produção de bilirrubina e à diminuição da conjugação, 35  e apresentam maior risco de readmissão e retratamento. 36  Hiperbilirrubinemia grave ou desenvolvimento atípico de hiperbilirrubinemia, como TSB elevado em lactentes alimentados com fórmula ou icterícia de início tardio, devem levantar a possibilidade de deficiência de G6PD.

Uma criança com deficiência de G6PD pode desenvolver um aumento repentino e extremo de TSB que pode ser difícil de prever ou prevenir. 26 , 27 , 34 , 37 – 40  Mesmo após o que parece ser um evento hemolítico agudo, pode haver pouca ou nenhuma evidência laboratorial de hemólise. 40  É importante que os médicos reconheçam que a medição da atividade da G6PD durante ou logo após o evento hemolítico ou após uma exsanguineotransfusão pode levar a um resultado falsamente normal. Se houver forte suspeita de deficiência de G6PD, mas a medição da atividade da G6PD for normal ou próxima do normal, a atividade da G6PD deverá ser medida pelo menos 3 meses depois.

B. Identificando a necessidade de tratamento

Embora exista uma variabilidade laboratorial considerável nas medições de TSB, 41 – 43  praticamente todos os estudos de tratamento baseiam-se em níveis de TSB medidos em laboratórios clínicos hospitalares.

KAS 3: Usar TSB como teste definitivo para orientar a fototerapia e as decisões de escalonamento de cuidados, incluindo exsanguineotransfusão. (Qualidade da Evidência Agregada Grau X, Recomendação)

As decisões para iniciar a fototerapia ou escalar os cuidados são orientadas pela idade gestacional, pelo TSB específico da hora e pela presença de fatores de risco para neurotoxicidade da bilirrubina ( Tabela 2).  A presença de fatores de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia reduz o limiar para o tratamento com fototerapia e o nível em que os cuidados devem ser intensificados. É importante que os médicos usem o seu julgamento para determinar a presença de fatores de risco de neurotoxicidade, incluindo instabilidade clínica ou sepse. Embora a acidemia possa indicar instabilidade clínica, não existem evidências suficientes para fornecer um limiar de pH específico para aumentar o risco de neurotoxicidade.

Tabela 2 .Fatores de risco de neurotoxicidade para hiperbilirrubinemia

	Fatores de risco

	• Idade gestacional <38 semanas e esse risco aumenta com o grau de prematuridade 

	• Albumina <3,0 g/dL 

	• Doença hemolítica isoimune (ou seja, teste direto de antiglobulina positivo), deficiência de G6PD ou outras condições hemolíticas 

	• Sepse 

	• Instabilidade clínica significativa nas últimas 24 horas 


A idade gestacional é necessária para identificar os limiares de fototerapia ( Figs. 2 e 3 ; Tabelas Suplementares 1 e 2, e Figs. Suplementares 1 e 2) e os limiares de exsanguineotransfusão ( Figs. 5 e 6 ; Tabelas Suplementares 3 e 4)
A menor idade gestacional e a doença hemolítica isoimune são fatores de risco tanto para o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significativa quanto para neurotoxicidade da bilirrubina. Embora não esteja claro se a hemólise atribuível a outras causas além da isoimunização também aumenta o risco de neurotoxicidade da bilirrubina, é prudente assumir que sim. Outros importantes fatores de risco de neurotoxicidade estão relacionados a doenças graves no recém-nascido (por exemplo, sepse). A albumina sérica baixa pode aumentar o risco de neurotoxicidade devido à maior disponibilidade de bilirrubina não ligada (isto é, bilirrubina não ligada à albumina). 44,45 A maioria dos laboratórios clínicos não consegue medir diretamente as concentrações de bilirrubina não ligada e, mesmo 

 HYPERLINK "javascript:;" que  esta informação estivesse disponível, não existem dados suficientes para orientar o cuidado clínico utilizando concentrações específicas de bilirrubina não ligada . Para suprir essas lacunas, essas diretrizes consideram uma concentração de albumina <3,0 g/dL um fator de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia ( Tabela 2 ). Embora não existissem dados suficientes para que o Comitê recomendasse a medição da concentração de albumina de todos os recém-nascidos, A MEDIÇÃO DA ALBUMINA É RECOMENDADA COMO PARTE DA INTENSIFICAÇÃO DOS CUIDADOS.
C. Estimativa Visual das Concentrações de TSB

Vários estudos examinaram a precisão da estimativa visual das concentrações de TSB, correlacionando a progressão cefalocaudal da icterícia 46  ou a concentração de TSB estimada visualmente com o TSB medido. Embora as correlações sejam geralmente altamente significativas estatisticamente, foram observadas diferenças de até 13 a 15 mg/dL entre os valores reais de TSB ou TcB e de bilirrubina estimados pelo nível de icterícia. 1 , 18 , 47 , 48  Um achado mais consistente é que se o bebê não tiver icterícia 18 , 47 , 48  ou se a estimativa visual de bilirrubina do médico for <4 mg/dL, 48 , 49  um TSB ≥12 mg/dL é altamente improvável. 
A estimativa visual é usada rotineiramente para orientar decisões sobre a obtenção de medidas de TcB ou TSB em pacientes ambulatoriais nascidos a termo com 3 ou mais dias de idade, para os quais os limiares de tratamento são altos o suficiente para que a distinção entre graus mais leves de icterícia não seja importante. Contudo, todos os bebês devem ter pelo menos 1 TcB ou TSB medido, conforme descrito abaixo (KAS 5).

KAS 4: Todos os bebês devem ser avaliados visualmente quanto à icterícia pelo menos a cada 12 horas após o parto até a alta. TSB ou TcB devem ser medidos o mais rápido possível para bebês com icterícia <24 horas após o nascimento. (Qualidade de Evidência Agregada Grau X, Recomendação Forte)

Embora a icterícia antes das 24 horas de idade possa não ter uma causa identificável, 50  quando a causa é identificada, é mais provável que seja um processo hemolítico. As consequências da ausência de icterícia precoce atribuíveis à hemólise significativa justificam a medição de TSB ou TcB. Esta recomendação para avaliação visual não substitui a necessidade de obter pelo menos 1 TSB ou TcB de triagem, conforme descrito abaixo. A avaliação visual é complementar à medição de TSB ou TcB.

D. Níveis de Bilirrubina Transcutânea

O nível de TSB pode ser estimado com base em medições do TcB. Instrumentos TcB de 2 fabricantes (Draeger, Inc. [instrumentos JM]; Philips, Inc [instrumentos BiliChek]) foram extensivamente estudados. 51 – 53  Esses dispositivos medem o tom amarelado da luz refletida transmitida pela pele e usam um algoritmo para prever o nível de TSB a partir da medição objetiva da cor da pele. Embora as medições de TcB não avaliem diretamente os níveis de bilirrubina, elas são válidas e confiáveis ​​quando usadas como teste de triagem para identificar bebês que necessitam de uma medição de TSB. 54  Usar medidas de TcB desta forma pode resultar numa redução nas colheitas de sangue. 55  A implementação da triagem universal de TcB durante a permanência no berçário e nas consultas subsequentes dos enfermeiros de saúde pública foi associada a uma redução nas coletas de sangue e na probabilidade de ter um nível de TSB ≥20 mg/dL. 56 
Há uma boa correlação entre as medidas de TcB e as concentrações de TSB, com o TSB geralmente dentro de 3 mg/dL do TcB entre recém-nascidos com concentrações de TSB <15 mg/dL. 57 – 61  A magnitude e a direção da diferença média entre as medidas de TcB e as concentrações de TSB podem depender da concentração de melanina na pele e do instrumento usado para medir o TcB. Por exemplo, os instrumentos BiliChek podem subestimar o TSB em níveis mais elevados (por exemplo, acima de cerca de 15 mg/dL) em bebês com maior concentração de melanina na pele em uma média de cerca de 1 a 2 mg/dL. 62 – 64  Em contraste, os instrumentos JM podem superestimar os bebês TSB com maior concentração de melanina na pele em uma média de cerca de 0,7 a 2,5 mg/dL. 64 – 68  As recomendações para o uso de medidas de TcB levam em consideração o grau de incerteza relacionado à concentração de melanina na pele.

KAS 5: A TcB ou TSB deve ser medido entre 24 e 48 horas após o nascimento ou antes da alta, se ocorrer antes. (Qualidade de Evidência Agregada Grau C, Recomendação)

O sangue para TSB pode ser obtido no momento da coleta para exames de triagem neonatal, para evitar uma punção adicional no calcanhar. Os bebês nascidos em casa também devem fazer testes de bilirrubina entre 24 e 48 horas após o nascimento. 69 

KAS 6: O TSB deve ser medido se o TcB exceder ou estiver dentro de 3 mg/dL do limiar do tratamento com fototerapia ou se o TcB for ≥15 mg/dL. (Qualidade de Evidência Agregada Grau C, Recomendação)

KAS 7: Se mais de 1 medida de TcB ou TSB estiver disponível, a taxa de aumento pode ser usada para identificar bebês com maior risco de hiperbilirrubinemia subsequente. 70 – 72  Uma rápida da taxa de aumento (≥0,3 mg/dL por hora nas primeiras 24 horas ou ≥0,2 mg/dL por hora depois disso) é excepcional 73  e sugere hemólise. Neste caso, execute um DAT caso não tenha feito anteriormente. (Qualidade de Evidência Agregada Grau D, Opção)

Se disponível, a medição da produção de monóxido de carbono expirado, corrigida para o monóxido de carbono ambiente (ETCOc), é um método potencialmente útil para quantificar a hemólise. 74  O monóxido de carbono é produzido em quantidades equimolares com a bilirrubina quando o heme é catabolizado em bilirrubina.

KAS 8: Se o acompanhamento adequado não puder ser organizado para um bebê recomendado para medição de bilirrubina de acompanhamento ambulatorial, a alta poderá ser adiada. (Qualidade de Evidência Agregada Grau D, Opção)

Entre os bebês com concentrações de TSB abaixo do limiar de fototerapia, a necessidade potencial de fototerapia futura ou escalonamento de cuidados aumenta quanto mais próximo o TSB estiver do limiar de fototerapia. No entanto, uma vez documentado um declínio espontâneo de TcB ou TSB (isto é, não associado à fototerapia) durante pelo menos 6 horas, o risco de hiperbilirrubinemia subsequente é baixo e não é necessário obter medições adicionais de bilirrubina, a menos que haja outros sinais preocupantes. , como agravamento da icterícia ou doença aguda.

E. Avaliação de concentrações elevadas de bilirrubina de reação direta ou conjugada

Em alguns laboratórios, a concentração de bilirrubina direta ou conjugada é medida sempre que um TSB é medido. É útil compreender que a bilirrubina direta e a conjugada são diferentes. A bilirrubina torna-se solúvel em água pela conjugação com o ácido glucurônico no fígado, o que facilita a excreção. A bilirrubina conjugada é uma pequena quantidade de bilirrubina não conjugada que reage diretamente (ou seja, sem a adição de um agente acelerador) nas reações químicas usadas para medir as concentrações de bilirrubina, que é como a bilirrubina de “reação direta” ou “direta” é medida. Após a medição da bilirrubina de reação direta, o agente acelerador é adicionado e a bilirrubina é medida novamente para obter a bilirrubina total. As concentrações de bilirrubina direta são maiores e mais variáveis ​​que as da bilirrubina conjugada 75 , 76  e tendem a aumentar com o TSB. 41  Os intervalos de referência para medições diretas de bilirrubina variam de acordo com o laboratório clínico. 77 
Uma recomendação conjunta das Sociedades Norte-Americana e Europeia de Gastroenterologia Pediátrica, Hepatologia e Nutrição define uma concentração sérica de bilirrubina direta  >1,0 mg/dL como anormal, 78  enquanto um ponto de corte ≥0,3 mg/dL tem sido usado para bilirrubina conjugada. 76  Como a prevalência de atresia biliar é baixa (∼1 em 14.000 79  ) e esse valor de corte é apenas cerca do percentil 95, 75 , 80  quase todos (> 99%) os bebês que apresentam uma única elevação do nível direto ou concentração de bilirrubina conjugada não apresenta atresia biliar. O valor preditivo positivo para atresia biliar e outras causas de colestase patológica pode ser bastante melhorado com uma medição repetida dentro de alguns dias a 2 semanas. 76  Um aumento na concentração de bilirrubina direta ou conjugada sugere a possibilidade de colestase patológica que requer avaliação adicional. 76,81,82  

Uma concentração direta de bilirrubina >20% do total não é mais consideradacolestase 

 HYPERLINK "javascript:;" . 

 HYPERLINK "javascript:;" 78  necessária para o diagnóstico de   É importante considerar também outras causas de hiperbilirrubinemia direta neonatal além da atresia biliar que requerem tratamento precoce. Estes incluem infecção do trato urinário, doença hemolítica isoimune, sepse e alguns erros inatos do metabolismo.

KAS 9: Para bebês amamentados que ainda apresentam icterícia às 3 a 4 semanas de idade, e para bebês alimentados com fórmula que ainda apresentam icterícia às 2 semanas de idade, as concentrações de bilirrubina total e de reação direta (ou conjugada) devem ser medidas para identificar possível colestase patológica. (Qualidade da Evidência Agregada Grau X, Recomendação)

Quando ocorre icterícia prolongada, os médicos também devem rever os resultados do rastreio neonatal, porque algumas condições detectadas através do rastreio neonatal (por exemplo, galactosemia, hipotiroidismo, tirosinemia) podem levar à icterícia persistente. Em lactentes alimentados com fórmula com qualquer icterícia prolongada, ou em lactentes amamentados com hiperbilirrubinemia direta ou conjugada, recomenda-se a consulta com um gastroenterologista ou outro especialista.

III. Tratamento da hiperbilirrubinemia

A. Fornecimento de Fototerapia

A fototerapia diminui as concentrações de bilirrubina através de uma variedade de reações fotoquímicas que permitem que a bilirrubina seja excretada mais facilmente. A eficácia da fototerapia depende da intensidade da fototerapia administrada e da área de superfície da criança exposta à fototerapia (ou seja, bilateral). Infelizmente, não existe nenhum método padrão para aplicação de fototerapia e há uma variação substancial nos equipamentos de fototerapia. Informações abrangentes sobre fototerapia, incluindo seu mecanismo de ação e estratégias para seu uso, podem ser encontradas no Apêndice da diretriz de 2004, 3  um relatório técnico do Comitê AAP sobre Fetos e Recém-Nascidos, 83  e revisões abrangentes recentes. 84,85 
A abordagem.   geral é fornecer fototerapia intensiva na maior área possível da superfície do bebê A fototerapia intensiva requer uma luz LED azul de espectro estreito com uma irradiância de pelo menos 30 µW/cm 2 por nm em um comprimento de onda em torno de 475 nm. A luz fora da faixa de 460 a 490 nm fornece calor desnecessário e comprimentos de onda potencialmente prejudiciais. 84,86 A vantagem 

 HYPERLINK "javascript:;" da  fototerapia intensiva é que ela pode diminuir rapidamente o TSB e deve encurtar a duração do tratamento. 84 
O objetivo principal da fototerapia é diminuir a probabilidade de aumentos adicionais na concentração de TSB que levariam à necessidade de intensificação dos cuidados, incluindo exsanguineotransfusão. Os limiares de fototerapia recomendados ( Figuras 2 e 3 e Tabelas correspondentes) estão muito abaixo daqueles em que ocorre neurotoxicidade aguda evidente da bilirrubina ou kernicterus. 9 , 26 , 87 – 95  
A fototerapia não deve ser usada apenas com o objetivo de prevenir achados adversos sutis no desenvolvimento neurológico, porque a literatura que relaciona anormalidades sutis com a bilirrubina é conflitante; não há evidências de que a fototerapia melhore ou previna qualquer um desses resultados, 96  e há algumas evidências de que a fototerapia pode levar a um pequeno aumento no risco de epilepsia infantil subsequente (ver relatório técnico anexo). 97,98 O.  Comitê acredita que o benefício da fototerapia excede o pequeno risco potencial de epilepsia quando o TSB está igual ou acima do limiar da fototerapia 
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Fig 2.Limiares de fototerapia por idade gestacional e idade em horas para bebês sem fatores de risco de neurotoxicidade de hiperbilirrubinemia reconhecidos além da idade gestacional. Estes limites baseiam-se na opinião de especialistas e não em fortes evidências sobre quando os potenciais benefícios da fototerapia excedem os seus potenciais danos. Utilizar concentrações séricas totais de bilirrubina; não subtraia a bilirrubina de reação direta ou conjugada da bilirrubina sérica total. Em casos raros de hiperbilirrubinemia grave em que a bilirrubina de reação direta ou conjugada excede 50% do TSB, consulte um especialista. Observe que bebês <24 horas de idade com TSB igual ou superior ao limiar de fototerapia provavelmente terão um processo hemolítico e devem ser avaliados para doença hemolítica conforme descrito na recomendação 14. Os fatores de risco de neurotoxicidade da hiperbilirrubinemia incluem idade gestacional <38 semanas; albumina <3,0 g/dL; doença hemolítica isoimune, deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ou outras condições hemolíticas; sepse; ou qualquer instabilidade clínica significativa nas últimas 24 horas. 
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38 semanas
[image: image15.png]Gestational age of 40 weeks or more and no hyperbilirubinemia neurotoxicity risk factor. The threshold is TSB in mg/dL.
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[image: image16.png]Gestational age of 39 weeks and no hyperbilirubinemia neurotoxicity risk factor. The threshold is TSB in mg/dL.
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[image: image17.png]Gestational age of 38 weeks and no hyperbilirubinemia neurotoxicity risk factor. The threshold is TSB in mg/dL.
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[image: image18.png]Gestational age of 37 weeks and no hyperbilirubinemia neurotoxicity risk factor. The threshold is TSB in mg/dL.
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[image: image19.png]Gestational age of 36 weeks and no hyperbilirubinemia neurotoxicity risk factor. The threshold is TSB in mg/dL.

12
148
17.5
19.3
194
19.5
196
19.7
198
19.9
20.1
20.2
20.3
20.4

71
15
15.0
177
193
194
195
196
198
19.9
20.0
20.1
20.2
20.3
20.4

73
17
151
178
193
194
196
197
198
199
20.0
20.1
20.2
20.3
204

75
18
153
179
193
195
196
197
198
199
20.0
20.1
20.2
20.3
204

77
120
154
179
194
195
196
197
198
199
20.0
20.1
20.2
20.3
204

79
121
15.5
18.0
194
19.5
19.6
19.7
19.8
19.9
20.0
20.1
20.2
20.3
204

8.1
12.3
15.6
18.1
194
19.5
19.6
19.7
19.8
19.9
20.0
20.1
20.2
20.3
204

83
12.5
158
182
194
19.5
196
19.7
198
19.9
20.0
20.1
20.2
20.3
20.4

85
126
15.9
18.3
194
19.5
196
19.7
198
19.9
20.0
20.1
20.2
20.3
20.4

10

8.7
128
16.0
184
194
19.5
196
19.7
198
19.9
20.0
20.1
20.2
20.3
204

1

88
129
16.1
184
194
19.5
196
19.7
198
19.9
20.0
20.1
20.2
20.3
20.4

12

9.0
131
162
18.5
194
19.5
196
19.7
198
19.9
20.0
20.1
20.2
20.3
20.4

Hour on Completed Day

13

9.2
132
16.3
186
194
195
196
19.7
198
19.9
20.0
20.1
20.2
20.3
20.4

14

94
134
165
187
194
195
196
197
198
199
20.0
20.1
20.2
20.3
204

15

9.6
135
166
188
194
195
196
197
198
199
20.0
20.1
20.2
20.3
204

16

98
137
16.7
188
194
195
196
197
198
199
20.0
20.1
20.2
20.3
20.4

17

99
138
16.8
189
194
195
196
197
198
199
20.0
20.1
20.2
20.3
20.4

18

10.1
13.9
16.9
19.0
194
19.5
19.6
19.7
19.8
19.9
20.0
20.1
20.2
20.3
204

19

10.3
141
17.0
19.0
194
19.5
19.6
19.7
19.8
19.9
20.0
20.1
20.2
20.3
204

20

10.5
14.2
171
19.1
194
19.5
19.6
19.7
19.8
19.9
20.0
20.1
20.2
20.3
204

21

106
144
172
192
194
19.5
196
19.7
198
19.9
20.0
20.1
20.2
20.3
20.4

22

108
145
17.3
192
194
19.5
196
19.7
198
19.9
20.0
20.1
20.2
20.4
20.4

23

1.0
146
174
193
194
195
196
19.7
198
19.9
20.0
20.1
20.2
20.4
20.4





Fig.3.Limiares de fototerapia por idade gestacional e idade em horas para bebês com quaisquer fatores de risco de neurotoxicidade de hiperbilirrubinemia reconhecidos, além da idade gestacional. Estes limites baseiam-se na opinião de especialistas e não em fortes evidências sobre quando os potenciais benefícios da fototerapia excedem os seus potenciais danos. Utilizar concentrações séricas totais de bilirrubina; não subtraia a bilirrubina de reação direta da bilirrubina sérica total. Em casos raros de hiperbilirrubinemia grave em que a bilirrubina de reação direta ou conjugada excede 50% do TSB, consulte um especialista. Os fatores de risco de neurotoxicidade da hiperbilirrubinemia incluem idade gestacional <38 semanas; albumina <3,0 g/dL; doença hemolítica isoimune, deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ou outras condições hemolíticas; sepse; ou qualquer instabilidade clínica significativa nas últimas 24 horas. .
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  35 semanas
O Comitê determinou que novas evidências de que a neurotoxicidade da bilirrubina não ocorre até que concentrações bem acima dos limites de exsanguineotransfusão de 2004 justificamo aumento dos limiares do tratamento com fototerapia em uma faixa estreita (Apêndice C, Fototerapia e níveis de exsanguineotransfusão). 9 , 91 – 95 , 99  Com o aumento dos limiares de fototerapia, é importante seguir adequadamente as diretrizes atuais, incluindo a triagem de bilirrubina durante a hospitalização do parto e o acompanhamento oportuno após a alta.

Embora tenha sido demonstrado que a exposição direta à luz solar diminui as concentrações de TSB, 100  as dificuldades práticas envolvidas na exposição segura de crianças ao sol, dentro ou fora de casa, evitando ao mesmo tempo queimaduras solares, impedem o uso da luz solar como uma ferramenta terapêutica confiável e, portanto, é não é recomendado. Embora a luz solar filtrada tenha sido usada com segurança em ambientes com recursos limitados, onde a fototerapia não está prontamente disponível, estas Diretrizes não foram desenvolvidas para uso em tais ambientes. 101  Note-se que estas Diretrizes, incluindo os limiares de fototerapia e de exsanguineotransfusão, não foram desenvolvidas para utilização em países de baixo e médio rendimento, onde os recursos descritos para rastreio, acompanhamento e tratamento podem não estar disponíveis.

KAS 10: A fototerapia intensiva é recomendada nos limiares de bilirrubina sérica total na Figura 2 (Tabelas correspondentes) ou Figura 3  (Tabelas correspondentes) com base na idade gestacional, fatores de risco de neurotoxicidade de hiperbilirrubinemia e idade do bebê em horas. (Qualidade da Evidência Agregada Grau X, Recomendação)

Os limites do tratamento com fototerapia levam em consideração a idade gestacional e a presença de outros fatores de risco de neurotoxicidade. A Figura 2 fornece limites sugeridos de fototerapia se não houver fatores de risco conhecidos de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia, além da idade gestacional. 
A Figura 3 deve ser usada se houver algum fator de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia além da idade gestacional. Os bebês nascidos com ≥38 semanas de gestação são agrupados na  Figura 3 , porque embora os bebês nascidos com ≥39 semanas de gestação tenham menor risco de hiperbilirrubinemia subsequente do que os bebês nascidos com 38 semanas de gestação, não há evidências de que eles tenham menor risco de desenvolver hiperbilirrubinemia subsequente risco de neurotoxicidade subsequente.. 
A concentração de bilirrubina de reação direta ou conjugada não deve ser subtraída da concentração sérica total de bilirrubina ao usar as Figuras 2 ou 3 . Se a fração de reação direta ou conjugada do TSB exceder 50% do TSB, recomenda-se a consulta com um especialista experiente (por exemplo, gastroenterologista pediátrico ou neonatologista).

Estes limiares, tal como os das Diretrizes de 2004, baseiam-se na opinião de peritos e não em fortes evidências de que distinguem entre bebês nos quais os benefícios da fototerapia excedem ou não os seus riscos. Os médicos e as famílias podem optar por tratar em níveis mais baixos, com base nas circunstâncias e preferências individuais. Por exemplo, é uma opção iniciar a fototerapia em nível sublimiar durante uma hospitalização durante o parto para reduzir o risco de readmissão se o nível absoluto ou a taxa de aumento em relação à inclinação do limiar de fototerapia sugerir que há uma alta probabilidade de exceder o limite. limite após a alta. 22  Aqueles que tomam a decisão de iniciar a fototerapia abaixo do limiar de tratamento devem considerar o risco de tratamento excessivo para o bebê e sua família. Sempre que possível, a fototerapia deve ser realizada no quarto da mãe ou em quarto onde a mãe possa permanecer com o bebê.

Para otimizar a eficácia da fototerapia em pacientes internados, os hospitais devem verificar se os sistemas de fototerapia fornecem a irradiância pretendida, seguindo as recomendações do fabricante. Embora a medição rotineira da irradiância em bebês que recebem fototerapia seja incentivada, faltam estudos sobre esse assunto nos Estados Unidos. No entanto, estudos na Holanda descobriram que dosagens de fototerapia abaixo do ideal são comuns. 102  Diferentes dispositivos de medição de irradiância podem levar a resultados variados, 83  portanto é razoável seguir as recomendações do fabricante sobre como e quando medir a irradiância. Também é importante reconhecer que a quantidade de irradiância recebida pelas crianças é maior diretamente abaixo da fonte de luz do que na periferia. 103  Os níveis de irradiância recomendados nestas Diretrizes referem-se àqueles medidos abaixo do centro da fonte de luz.
· KAS 11: Para recém-nascidos que já receberam alta e desenvolvem TSB acima do limiar de fototerapia, o tratamento com um dispositivo doméstico de fototerapia baseado em LED, em vez de readmissão no hospital, é uma opção para bebês que atendem aos seguintes critérios. 104 , 105  (Qualidade de Evidência Agregada Grau D, Opção)
· Idade gestacional ≥38 semanas

· ≥48 horas

· Clinicamente bem com alimentação adequada

· Nenhum fator de risco conhecido de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia ( Tabela 2 )

· Sem fototerapia anterior

· Concentração de TSB não superior a 1 mg/dL acima do limiar de tratamento com fototerapia ( Fig. 2 e Tabelas complementares) Um dispositivo de fototerapia baseado em LED estará disponível em casa sem demora

· TSB pode ser medido diariamente

A fototerapia domiciliar pode ser menos dispendiosa e perturbadora para as rotinas familiares e para a amamentação e pode ajudar a melhorar o vínculo e reduzir o estresse em comparação com a readmissão para fototerapia. 106  No entanto, a sua eficácia depende da qualidade do dispositivo de fototerapia doméstico, bem como da capacidade da família para utilizá-lo adequadamente. Portanto, é necessária cautela ao considerar a fototerapia domiciliar. Além disso, a fototerapia domiciliar não é recomendada para lactentes com qualquer fator de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia.

A fototerapia domiciliar não deve ser usada se houver alguma dúvida sobre a qualidade dO dispositivo de fototerapia domiciliar, a capacidade de entrega rápida do dispositivo em casa, preocupações sobre a capacidade da família de usar o dispositivo ou preocupações sobre a capacidade de medir a bilirrubina concentrações diariamente. Tal como acontece com a fototerapia em pacientes internados, é uma opção iniciar a fototerapia domiciliar com um limite mais baixo (por exemplo, 2 mg/dL abaixo do limite da fototerapia) para reduzir o risco de readmissão.

A alimentação deve ser mantida durante a fototerapia hospitalar ou domiciliar para promover a depuração da bilirrubina e evitar a desidratação. A interrupção da fototerapia durante a amamentação não afeta a eficácia global da fototerapia se esta for utilizada de forma adequada. 107,108 Essas interrupções devem ser minimizadas.  se a concentração de bilirrubina estiver próxima da necessidade de intensificar os cuidados 
Embora a amamentação e o leite humano tenham muitos benefícios, o uso breve da fórmula pode levar a um declínio mais rápido nas concentrações de TSB e reduzir o risco de readmissão para fototerapia. 22  Embora haja dados insuficientes disponíveis, a suplementação com leite ordenhado pela mãe pode ter benefícios semelhantes aos da suplementação com fórmula infantil, sem as potenciais preocupações associadas à fórmula. Os riscos para o estabelecimento da amamentação e do fornecimento de leite, incluindo potenciais consequências para a saúde do bebê e da mãe não relacionadas com a icterícia, devem ser ponderados em relação a qualquer benefício da introdução da suplementação com fórmula infantil para redução da bilirrubina. O uso de fluidos intravenosos não é recomendado, a menos que haja evidência de desidratação que não possa ser corrigida por via enteral ou se o TSB exceder o limite de escalonamento de cuidados. O uso potencial de fórmula suplementar, leite materno ordenhado ou leite humano de doador pode ser considerado como uma alternativa à readmissão para fototerapia no lactente amamentado que recebeu alta e apresenta perda excessiva de peso, história materna consistente com diagnóstico de ingestão subótima hiperbilirrubinemia e uma concentração de bilirrubina próxima ou no limiar da fototerapia.

B. Hiperbilirrubinemia indireta prolongada

Bebês com 7 dias ou mais com TSB persistentemente elevado dentro de 2 mg/dL do limiar de fototerapia podem ter hiperbilirrubinemia indireta prolongada, que pode ser confirmada pela medição da bilirrubina sérica de reação direta ou conjugada (ou seja, uma medida de bilirrubina fracionada), além da bilirrubina total.
 A concentração de bilirrubina indireta é a diferença entre a bilirrubina total e a de reação direta ou conjugada. A maioria desses bebês apresenta icterícia no leite materno, 13  mas outras causas incluem doença hemolítica, hipotireoidismo, sangue extravascular, estenose pilórica com síndrome de Gilbert, 109  e síndrome de Crigler-Najjar. 
Estudos limitados sugerem que a exposição prolongada à hiperbilirrubinemia indireta pode estar associada a um risco aumentado de neurotoxicidade, 110  embora outros estudos não tenham encontrado esta associação. 111  Como a maioria dos bebês com hiperbilirrubinemia indireta prolongada recebeu alta hospitalar, é uma opção tratar a hiperbilirrubinemia indireta prolongada dentro de 2 mg/dL do limiar de fototerapia com fototerapia domiciliar.

C. Monitoramento de bebês que recebem fototerapia

KAS 12: Para lactentes hospitalizados, o TSB deve ser medido dentro de 12 horas após o início da fototerapia. O momento da medida inicial do TSB após o início da fototerapia e a frequência do monitoramento do TSB durante a fototerapia devem ser orientados pela idade da criança, pela presença de fatores de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia, pela concentração do TSB e pela trajetória do TSB. (Qualidade da Evidência Agregada Grau X, Recomendação).
As medições de TcB na pele exposta à fototerapia tendem a subestimar as concentrações de TSB. Estudos de medições de TcB na pele coberta durante a fototerapia produziram resultados mistos em relação à precisão. 112 – 115  Se esses adesivos forem usados, é prudente verificar a correlação entre o TcB na pele corrigida e o TSB em cada criança que recebe fototerapia antes de confiar na TcB.

KAS 13: Para bebês que recebem fototerapia domiciliar, a TSB deve ser medida diariamente. Os bebês devem ser admitidos para fototerapia hospitalar se a TSB aumentar e a diferença entre a TSB e o limiar de fototerapia diminuir ou se a TSB estiver ≥1 mg/dL acima do limiar de fototerapia.  (Qualidade da Evidência Agregada Grau X, Recomendação)

KAS 14: Para bebês que necessitam de fototerapia, meça a concentração de hemoglobina, hematócrito ou hemograma completo para avaliar a presença de anemia e fornecer uma linha de base no caso de desenvolvimento de anemia subsequente. Avalie a causa ou causas subjacentes da hiperbilirrubinemia em bebês que necessitam de fototerapia, obtendo um DAT em bebês cuja mãe teve um teste de anticorpos positivo ou cuja mãe é do grupo sanguíneo O, independentemente do status Rh(D), ou cuja mãe é Rh(D)−. A atividade da G6PD deve ser medida em qualquer criança com icterícia de causa desconhecida cujo TSB aumenta apesar da fototerapia intensiva, cujo TSB aumenta repentinamente ou aumenta após um declínio inicial, ou que requer escalonamento de cuidados. (Qualidade da Evidência Agregada Grau X, Recomendação)

Uma criança com menos de 24 horas de vida com concentração de TSB acima do limiar de fototerapia provavelmente tem doença hemolítica. A medição do ETCOc, se disponível, pode ajudar a identificar a hemólise. Identificar se há deficiência de G6PD ou esferocitose hereditária ou outros defeitos da membrana dos glóbulos vermelhos pode ajudar a identificar bebês com risco de hemólise recorrente e também fornecer informações às famílias sobre o aumento do risco em gestações futuras. 27,30 – 32,35,116
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Entretanto, em muitos casos, a causa   subjacente da hiperbilirrubinemia não é identificada . 

 HYPERLINK "javascript:;" 117  Em circunstâncias clínicas desafiadoras, como aumento da TSB apesar da fototerapia intensiva, que é sugestiva de hemólise, um neonatologista ou hematologista pode ser consultado para orientação. O sequenciamento genômico pode ser útil quando a causa da hemólise não puder ser identificada de outra forma em neonatos que recebem cuidados escalonados. 116 
D. Descontinuação da Fototerapia

A decisão de descontinuar a fototerapia baseia-se no equilíbrio entre o desejo de minimizar a exposição à fototerapia e a separação de mães e bebês e o desejo de evitar uma recuperação do TSB após a fototerapia. 
A hiperbilirrubinemia de rebote é definida como uma concentração de TSB que atinge o limiar de fototerapia para a idade do bebê dentro de 72 a 96 horas após a interrupção da fototerapia. 
Os bebês que recebem fototerapia durante a hospitalização do nascimento têm muito mais probabilidade de apresentar hiperbilirrubinemia de rebote do que aqueles cujo primeiro tratamento com fototerapia ocorre na readmissão. 90 , 118 , 119  
Os fatores de risco para hiperbilirrubinemia rebote incluem idade pós-natal mais jovem (ou seja, <48 horas) no início da fototerapia, doença hemolítica, idade gestacional <38 semanas e maior TSB no momento da interrupção da fototerapia em relação ao limiar de fototerapia. 120  
Embora a maioria dos estudos tenha encontrado esses mesmos preditores de rebote, 118 , 119 , 120 – 123  o risco geral de rebote variou cinco vezes entre os estudos, de 4,6% 118 , 120 , 124  a aproximadamente 24%. 121 , 122  Embora a maior parte desta variação possa estar relacionada a diferenças na prevalência de fatores de risco, isso e o fato de que as partes interessadas podem variar no valor relativo que atribuem a um curso mais curto de fototerapia em comparação com um menor risco de rebote impedem recomendações fortes sobre quando a fototerapia deve ser descontinuada.

KAS 15: A interrupção da fototerapia é uma opção quando a TSB diminuiu pelo menos 2 mg/dL abaixo do limite específico da hora no início da fototerapia. Um período mais longo de fototerapia é uma opção se houver fatores de risco para hiperbilirrubinemia rebote (por exemplo, idade gestacional <38 semanas, idade <48 horas no início da fototerapia, doença hemolítica). (Qualidade de Evidência Agregada Grau C, Opção)
E. Acompanhamento após fototerapia

O momento do teste de bilirrubina de acompanhamento após a interrupção da fototerapia deve ser baseado no risco de hiperbilirrubinemia rebote. Exceto em circunstâncias específicas, conforme descrito na recomendação 16, devem decorrer pelo menos 12 horas, e de preferência 24 horas, para permitir tempo suficiente para que a concentração de bilirrubina demonstre se há hiperbilirrubinemia de rebote. 119  A hiperbilirrubinemia rebote deve ser tratada de acordo com as recomendações anteriores quanto ao início da fototerapia (ver Recomendação 10).

KAS 16: A repetição da medição da bilirrubina após a fototerapia é baseada no risco de hiperbilirrubinemia rebote.

· Bebês que ultrapassaram o limite de fototerapia durante a internação do parto e (1) receberam fototerapia antes das 48 horas de idade; (2) teve um DAT positivo; ou (3) tinha doença hemolítica conhecida ou suspeita, deveria ter a TSB medido 6 a 12 horas após a descontinuação da fototerapia e uma repetição da bilirrubina medida no dia seguinte à descontinuação da fototerapia.

· Todos os outros bebês que excederam o limiar de fototerapia durante a hospitalização do parto devem ter a bilirrubina medida no dia seguinte à interrupção da fototerapia.

· Os bebês que receberam fototerapia durante a hospitalização do parto e que foram posteriormente readmitidos por excederem o limiar da fototerapia devem ter a bilirrubina dosada no dia seguinte à interrupção da fototerapia.

· Bebês readmitidos porque excederam o limiar de fototerapia após a alta, mas que não receberam fototerapia durante a hospitalização do parto e bebês tratados com fototerapia domiciliar que excederam o limiar de fototerapia devem ter a bilirrubina medida 1 a 2 dias após a interrupção da fototerapia ou acompanhamento clínico 1 a 2 dias após a fototerapia para determinar se deve ser obtida uma medição de bilirrubina. Os fatores de risco para hiperbilirrubinemia de rebote a serem considerados nesta determinação incluem o TSB no momento da descontinuação da fototerapia em relação ao limiar da fototerapia, idade gestacional <38 semanas, adequação da alimentação e ganho de peso e outros fatores de risco de hiperbilirrubinemia e neurotoxicidade da hiperbilirrubinemia.

É uma opção medir TcB em vez de TSB se já se passaram pelo menos 24 horas desde a interrupção da fototerapia. 125 , 126  (Qualidade de Evidência Agregada Grau X, Recomendação)
F. Escalonamento de cuidados e fornecimento de transfusão de troca

A escalada de cuidados refere-se aos cuidados intensivos que alguns bebês com concentrações de bilirrubina elevadas ou em rápido aumento precisam para evitar a necessidade de uma exsanguineotransfusão e possivelmente prevenir a icterícia. O algoritmo apresentado na Figura 4 descreve a abordagem para escalonamento de cuidados. Este algoritmo requer conhecimento do limiar de exsanguineotransfusão do bebê.

[image: image23.png]Gestational age of 36 and an additional hyperbilirubinemia neurotoxicity risk factor. The threshold is TSB in mg/dL.
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Fig4. Abordagem para escalada de cuidados. O limite de escalonamento de cuidados é 2 mg/dL abaixo do limite de exsanguineotransfusão. IVIG, imunoglobulina intravenosa;B/A, relação bilirrubina/albumina

Abordagem para escalada de cuidados
O limite de escalonamento de cuidados é 2 mg/dL abaixo do limite de exsanguineotransfusão. IVIG, imunoglobulina intravenosa; B/A, relação bilirrubina/albumina.

O valor da bilirrubina de reação direta ou conjugada não deve ser subtraído do valor da bilirrubina total ao determinar o manejo.

KAS 17: Os cuidados devem ser intensificados quando o TSB de um bebê atinge ou excede o limite de escalonamento de cuidados, definido como 2 mg/dL abaixo do limite de exsanguineotransfusão, conforme detalhado na Figura 5 (bebês sem fatores de risco conhecidos de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia; Suplemento Tabela 3) ou Figura 6 (lactentes cujo TSB está aumentando apesar da fototerapia ou bebês com pelo menos 1 fator de risco de neurotoxicidade de hiperbilirrubinemia reconhecido; Tabela Suplementar 4 e Figura Suplementar 4). (Qualidade da Evidência Agregada Grau X, Recomendação)

Fig.5.Limiares de transfusão de troca por idade gestacional para bebês sem fatores de risco de neurotoxicidade de hiperbilirrubinemia reconhecidos além da idade gestacional. Consulte a Figura 4 , que descreve a escalada dos cuidados.

Estes limiares baseiam-se na opinião de peritos e não em fortes evidências sobre quando os potenciais benefícios da escalada dos cuidados excedem os seus potenciais danos. As linhas pontilhadas nas primeiras 24 horas indicam incerteza devido à ampla gama de circunstâncias clínicas e respostas à fototerapia intensiva. Utilizar concentrações séricas totais de bilirrubina; não subtraia a bilirrubina direta da bilirrubina sérica total.Em casos raros de hiperbilirrubinemia grave em que a bilirrubina de reação direta ou conjugada excede 50% do TSB, consulte um especialista.Os fatores de risco de neurotoxicidade da hiperbilirrubinemia incluem albumina <3,0 g/dL; doença hemolítica isoimune, deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ou outras condições hemolíticas; sepse; ou qualquer instabilidade clínica significativa nas últimas 24 horas. Veja a Figura Suplementar 4.
[image: image24.png]Gestational age of 38 weeks or more and no hyperbilirubinemia neurotoxicity risk factor. The threshold is TSB in mg/dL.
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[image: image25.png]Gestational age of 37 weeks and no hyperbilirubinemia neurotoxicity risk factor other than gestational age. The threshold is TSB in mg/dL.
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[image: image26.png]Gestational age of 36 weeks and no hyperbilirubinemia neurotoxicity risk factor other than gestational age. The threshold is TSB in mg/dL.
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[image: image27.png]Gestational age of 35 weeks and no hyperbilirubinemia neurotoxicity risk factor other than gestational age. The threshold is TSB in mg/dL.
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[image: image28.png]Gestational age of 37 weeks and any additional hyperbilirubinemia neurotoxicity risk factors. The threshold is TSB in mg/dL.
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Fig.6. Limiares de transfusão de troca por idade gestacional para bebês com qualquer risco reconhecido de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia outros fatores além da idade gestacional. Esses limites, também fornecidos na Figura 7, baseiam-se na opinião de especialistas e não fortes evidências sobre quando os benefícios potenciais da exsanguineotransfusão excedem seus danos potenciais. Use a concentração da bilirrubina total.. Não subtraia a bilirrubina o direta da bilirrubina sérica total. Os fatores de risco de neurotoxicidade da hiperbilirrubinemia incluem idade gestacional <38 semanas; albumina <3,0 g/dL; isoimune doença hemolítica, deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ou outras condições hemolíticas, sepse; ou qualquer instabilidade clínica significativa nas últimas 24 horas
[image: image29.png]Gestational age of 36 weeks and any additional hyperbilirubinemia neurotoxicity risk factors. The threshold is TSB in mg/dL.
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 Consulte a Figura 4, que descreve a escalada dos cuidados. Estes limiares baseiam-se na opinião de peritos e não em fortes evidências sobre quando os potenciais benefícios da escalada dos cuidados excedem os seus potenciais danos. As linhas pontilhadas nas primeiras 24 horas indicam incerteza devido à ampla gama de circunstâncias clínicas e respostas à fototerapia intensiva. Utilizar concentrações séricas totais de bilirrubina; não subtraia a bilirrubina direta da bilirrubina sérica total. Em casos raros de hiperbilirrubinemia grave em que a bilirrubina de reação direta ou conjugada excede 50% do TSB, consulte um especialista. Os fatores de risco de neurotoxicidade da hiperbilirrubinemia incluem albumina <3,0 g/dL; doença hemolítica isoimune, deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ou outras condições hemolíticas; sepse; ou qualquer instabilidade clínica significativa nas últimas 24 horas. 
I
Iniciar a escalada de cuidados é uma emergência médica. O período de escalonamento de cuidados começa no momento em que o resultado do TSB do bebê determina pela primeira vez o início do escalonamento de cuidados e termina quando o TSB está abaixo do limite de escalonamento de cuidados. Esses bebês são tratados de maneira ideal em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). Se o bebê estiver em uma instituição que não tenha instalações para uma exsanguineotransfusão de emergência, um neonatologista deve ser consultado sobre a transferência urgente para uma UTIN que possa realizar uma exsanguineotransfusão. Se possível, a fototerapia intensiva e a hidratação intravenosa devem ser iniciadas e continuadas durante a transferência hospitalar. Sempre que possível, o bebê deve ser internado diretamente na UTIN, e não através do pronto-socorro, para evitar atrasos no atendimento.

KAS 18: Para bebês que necessitam de cuidados crescentes, o sangue deve ser enviado para bilirrubina sérica total e de reação direta, hemograma completo, albumina sérica, química sérica e tipo e prova cruzada. (Qualidade da Evidência Agregada Grau X, Recomendação)

KAS 19: Bebês que necessitam de cuidados crescentes devem receber hidratação intravenosa e fototerapia intensiva emergente. Um neonatologista deve ser consultado sobre a transferência urgente para uma UTIN que possa realizar uma exsanguineotransfusão. (Qualidade de Evidência Agregada Grau C, Recomendação)

KAS 20: O TSB deve ser medido pelo menos a cada 2 horas desde o início do período de escalonamento de cuidados até o término do período de escalonamento de cuidados. Quando o TSB for inferior ao limite de escalonamento de cuidados, a gestão deverá proceder de acordo com a secção “C. Monitoramento de bebês que recebem fototerapia.” (Qualidade da Evidência Agregada Grau X, Recomendação)

KAS 21: Imunoglobulina intravenosa (IVIG; 0,5 a 1 g/kg) durante 2 horas pode ser fornecida a bebês com doença hemolítica isoimune (isto é, DAT positivo) cujo TSB atinge ou excede o limiar de escalonamento de cuidados. A dose pode ser repetida em 12 horas. (Qualidade de Evidência Agregada Grau C, Opção)

A eficácia da IVIG para prevenir a necessidade de exsanguineotransfusão não é clara. Estudos observacionais sugerem uma associação entre IVIG e enterocolite necrosante. Uma análise detalhada dos potenciais benefícios e danos é fornecida no relatório técnico. Os fatores que devem ser considerados incluem a resposta à fototerapia, a taxa de aumento do TSB e o desafio de fornecer uma exsanguineotransfusão em tempo hábil. Todos os aspectos das diretrizes de escalonamento de cuidados devem continuar a ser seguidos se a IVIG for usada.

KAS 22: Uma exsanguineotransfusão urgente deve ser realizada em lactentes com sinais de estágios intermediários ou avançados de encefalopatia aguda por bilirrubina (por exemplo, hipertonia, arqueamento, retrocolis, opistótono, choro agudo ou apneia recorrente). (Qualidade de Evidência Agregada Grau C, Recomendação)

KAS 23: Uma exsanguineotransfusão urgente deve ser realizada para bebês se o TSB estiver igual ou acima do limiar de exsanguineotransfusão. Se, durante a preparação para a exsanguineotransfusão, mas antes de iniciar a exsanguineotransfusão, a concentração de TSB estiver abaixo do limiar de exsanguineotransfusão e o bebê não apresentar sinais de estágios intermediários ou avançados de encefalopatia aguda por bilirrubina, então a exsanguineotransfusão poderá ser adiada enquanto continua fototerapia intensiva e acompanhamento do TSB a cada 2 horas até que o TSB esteja abaixo do limite de escalonamento de cuidados. (Qualidade de Evidência Agregada Grau C, Recomendação)

Os concentrados de hemácias lavados e cruzados misturados com plasma adulto recém-congelado descongelado até um hematócrito aproximado de 40% são preferidos para exsanguineotransfusões. 127 – 129  O plasma fresco congelado adicional contendo albumina que os bebês recebem mantendo o hematócrito próximo a 40% aumentará a remoção de bilirrubina. 127 – 129 
A relação bilirrubina/albumina pode ser usada em conjunto com o nível de TSB para determinar a necessidade de exsanguineotransfusão. O limiar de tratamento da relação bilirrubina/albumina para exsanguineotransfusão, medido como TSB (medido em mg/dL) dividido pela albumina sérica (medido em g/dL), varia de acordo com a idade gestacional e o risco. Além dos critérios descritos acima, uma exsanguineotransfusão pode ser considerada se a relação bilirrubina/albumina for:

· ≥8,0 se a idade gestacional for ≥38 semanas de gestação e não houver fatores de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia, ou

· ≥7,2 se a idade gestacional for ≥38 semanas de gestação e houver pelo menos 1 fator de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia, ou

· ≥7,2 se a idade gestacional for de 35 a 37 semanas de gestação sem fator de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia, ou

· ≥6,8 se a idade gestacional for de 35 a 37 semanas de gestação e pelo menos 1 fator de risco de neurotoxicidade de hiperbilirrubinemia. 130 
4. Acompanhamento pós-alta

A. Momento do acompanhamento após a alta

A diretriz de 2004 3  e o esclarecimento subsequente de 2009 6  recomendaram a avaliação do risco de desenvolvimento de hiperbilirrubinemia clinicamente significativa com base em um nomograma usando a idade pós-natal em horas e a concentração de bilirrubina juntamente com a presença ou ausência de fatores de risco de hiperbilirrubinemia para determinar a necessidade de monitoramento. Essas recomendações de acompanhamento utilizaram um nomograma de risco prévio ( Fig. 2 da diretriz de 2004, baseado no estudo de 1999 de Bhutani et al 131  ) que não levou em consideração a idade gestacional e os fatores de risco de neurotoxicidade da hiperbilirrubinemia e foi criado a partir de uma população de estudo que excluíram bebês DAT positivos.

A Diretriz atual recomenda usar a diferença entre a concentração de bilirrubina e o limiar de fototerapia no momento da medição para determinar o intervalo entre a alta e o acompanhamento e a necessidade de medições adicionais de TSB ou TcB (Figura 7). Esta abordagem incorpora a idade gestacional e outros fatores de risco de neurotoxicidade da hiperbilirrubinemia no processo de tomada de decisão. Esta abordagem foi estudada em recém-nascidos nos hospitais Kaiser Permanente Northern California. 72  O momento do acompanhamento pós-alta também deve levar em consideração a presença de outros fatores de risco de hiperbilirrubinemia ( Tabela 1 ).
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Fig.7.Diagrama de fluxo para bebês durante a hospitalização do nascimento para determinar o acompanhamento pós-alta para bebês que não receberam fototerapia.
a Use o julgamento clínico e a tomada de decisão compartilhada para determinar quando repetir a medição da bilirrubina dentro deste intervalo de 4 a 24 horas.b As decisões de julgamento clínico devem incluir exame físico, presença de fatores de risco para o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia ( Tabela 1 ) ou fatores de risco de neurotoxicidade da hiperbilirrubinemia ( Tabela 2 ), adequação da alimentação, trajetória de peso e apoio familiar.

Estas diretrizes de acompanhamento baseiam-se apenas no manejo da hiperbilirrubinemia. Outras considerações que podem influenciar o momento do acompanhamento incluem a idade gestacional, a idade pós-natal, a avaliação da amamentação, a perda de peso desde o peso ao nascer e a avaliação do bem-estar do bebé e dos pais.

KAS 24: Começando pelo menos 12 horas após o nascimento, se a alta estiver sendo considerada, a diferença entre a concentração de bilirrubina medida mais próxima da alta e o limiar de fototerapia no momento da medição da bilirrubina deve ser calculada e usada para orientar o acompanhamento, como detalhado na Figura 7 . (Qualidade de Evidência Agregada Grau C, Recomendação)

A Figura 7 só é aplicável a bebês pelo menos 12 horas após o nascimento e a bebês que não receberam fototerapia antes da alta. Não há informações suficientes disponíveis para fornecer orientações de acompanhamento de alta com base em TcB ou TSB medidos antes de 12 horas após o nascimento. Qualquer bebê que receba alta antes das 12 horas de idade deve ter uma medição de bilirrubina de acompanhamento entre 24 e 48 horas de idade.

V. Políticas e Procedimentos Hospitalares

Os hospitais e outros tipos de Centros de parto devem ter políticas e procedimentos claramente estabelecidos para ajudar todos os bebês a receber cuidados ótimos para prevenir o kernicterus. Os médicos devem documentar atividades especificamente relacionadas a esta Diretriz de prática clínica no prontuário médico.

Protocolos de enfermagem com ordens permanentes devem ser estabelecidos para a avaliação física da icterícia neonatal e as circunstâncias em que a equipe de enfermagem pode obter uma medida de TcB ou TSB. Isto deve incluir a obtenção de um TcB ou TSB se for observada icterícia nas primeiras 24 horas após o nascimento.

Todas as instalações que tratam crianças devem ter o equipamento necessário para fornecer fototerapia intensiva. Os hospitais devem ter sistemas para verificar se a irradiância adequada é fornecida e devem seguir as recomendações do fabricante do sistema de fototerapia. Os hospitais são incentivados a adotar uma abordagem de fototerapia centrada na família, que inclua o fornecimento de fototerapia no quarto da mãe, quando possível, para permitir o vínculo e a amamentação.

Todas as instalações que tratam crianças sem equipamento ou pessoal para intensificar os cuidados devem ter planos escritos para a transferência rápida e segura de crianças que possam necessitar de exsanguineotransfusão. Esses planos devem incluir a possibilidade de fornecer fototerapia durante a transferência.
As instalações que prestam cuidados a recém-nascidos devem ter um mecanismo, quando necessário, para que os bebês tenham um TcB ou TSB de acompanhamento medido que inclua fins de semana e feriados. Um passo fundamental para conseguir isto é manter uma lista de contactos-chave para apoiar a prestação contínua de cuidados. Deve existir um sistema para prestar cuidados sempre que houver incerteza quanto à prestação de um acompanhamento adequado. Esses cuidados incluem um mecanismo para fornecer os resultados de quaisquer testes às famílias e prestar cuidados de acordo com essas Diretrizes.

KAS 25: Antes da alta, todas as famílias devem receber educação escrita e verbal sobre icterícia neonatal. Os pais devem receber informações por escrito para facilitar os cuidados pós-alta, incluindo a data, hora e local da consulta de acompanhamento e, quando necessário, uma prescrição e consulta para TcB ou TSB de acompanhamento. As informações sobre a hospitalização do nascimento, incluindo o último TcB ou TSB e a idade em que foi medido, e os resultados do DAT (se houver) devem ser transmitidos ao prestador de cuidados primários que verá o bebê no acompanhamento. Se houver incerteza sobre quem prestará os cuidados de acompanhamento, esta informação também deverá ser fornecida às famílias. (Qualidade de Evidência Agregada Grau X, Recomendação Forte)

A educação deve incluir uma explicação sobre icterícia; a necessidade de monitorar os bebês quanto a icterícia, desidratação e letargia; sinais de alimentação ineficaz, agitação e doença; e uma avaliação da compreensão destas questões e do seguimento recomendado. A AAP tem um folheto para os pais abordando essas questões.

RESUMO
Embora o kernicterus seja raro, o impacto nos indivíduos afetados e nas suas famílias pode ser devastador. Os médicos que prestam cuidados a recém-nascidos devem compreender a importância das estratégias para prevenir o kernicterus delineadas nesta Diretriz. A implementação de sistemas que proporcionem uma aplicação consistente destas recomendações para todos os bebês com 35 ou mais semanas de gestação em Unidades mãe-bebê, Hospitais e Clínicas de cuidados primários é fundamental para o sucesso destas recomendações.

Esta Diretriz de prática clínica enfatiza as oportunidades de prevenção primária (por exemplo, tratamento para prevenir doença hemolítica isoimune, suporte adequado à amamentação), a necessidade de obter uma história precisa e exame físico para determinar a presença de hiperbilirrubinemia e fatores de risco de neurotoxicidade de hiperbilirrubinemia, a importância de prever o risco de hiperbilirrubinemia futura, incluindo uma medição pré-alta de TSB ou TcB, e a importância do acompanhamento pós-alta.
Esta Diretriz de prática clínica fornece indicações e abordagens para fototerapia e escalonamento de cuidados e quando o tratamento e o monitoramento podem ser interrompidos com segurança. Para todas as recomendações, o Comitê reconhece que os médicos devem compreender a fundamentação daquilo que é recomendado, utilizar o seu julgamento clínico e, quando apropriado, envolver-se na tomada de decisão partilhada.
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                             REFERENCES
         (Consulte no Artigo Integral Livre!)
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTO.COM.BR  DR. PAULO R. MARGOTTO. CONSULTEM TAMBÉM!
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Vinod Buthani, Palestra ocorrida no XVIII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo em 19/6/2021 (ON LINE)
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Realizado por Paulo R. Margotto.

A prática do tratamento da icterícia neonatal foi influenciada por uma série de mitos e folclore e espero podar alguns deles para vocês. A icterícia é um sinal clínico e esta condição está relacionada ao nível de bilirrubina temos que confiar nos níveis de bilirrubina e monitoramos esse nível de bilirrubina em idade (horas) prematuridade (dias) e produção de bilirrubina (ET-COc). 
A avaliação visual da icterícia no tratamento é apenas uma observação e não um teste que não é confiável. Por outro lado a hiperbilirrubinemia é demarcada por estar dentro ou acima da zona de risco intermediária que está acima do percentil 40. Nesse nomograma de bilirrubina não é a localização a bilirrubina que é preditiva, mas a zona de risco na qual a bilirrubina reside. 
Quando os bebês experimentam neurotoxicidade clínica, há um estágio mental (sonolento, letárgico, diminuição da ingesta, apneia, semicoma) tônus muscular (hipotonia, espasmo musculares dolorosos) e choro (agudo, estridente e inconsolável). A neurotoxicidade deve pode ser reversível como tratamento urgente imediato.
 Quanto à fototerapia: luz azul no espectro verde azulado de 460-490, irradiância entre 25 -35 microwatts/cm2 por níveis de área de superfície (evite abaixo de 25 e acima de 35!) e confirmação da homogeneidade da exposição à luz. A absorção de luz pela hemoglobina pode ser menor no comprimento de onda de 478 nm!). Sem necessidade d mudança de posição dos neonatos durante a fototerapia (o local primário para isomerização ocorre nos capilares da pele). A ação da luz é quase imediata (os fótons bombardeiam a pele, as moléculas de bilirrubina no sistema vascular sanguíneo na microcirculação são fotoisomerizadas e isso acontece em segundos e atinge um pico de duas horas). Fototerapia dupla não é melhor que uma simples. Deve ser usada a bilirrubina total. 
Outros tratamentos devem ser evitados, como uso de supositórios laxativos e catárticos, fluidos endovenosos (exceto se desidratado), imunoglobulina (questionado) e luz solar (luz ultravioleta com alta irradiância que pode ser prejudicial.
 Entre as causas, sensibilização materna não reconhecida, incompatibilidade ABO, hematomas, hemorragias fechadas, como cefalohematoma, fome (fator de confusão, especialmente quando a perda de peso é superior a 6%) ou se houver policitemia com hematócrito acima de 65%. Entre as causas raras: a primeira na lista é a deficiência de glicose 6 fosfato desidrogenase (G6PD), cuja hiperbilirrubinemia pode ser agravada por gatilhos e pela concomitante imaturidade da formação da bilirrubina. Uma a taxa repentina de ascensão da bilirrubina é o que chamamos de FAVISMO. Aja dentro de 1 hora! 
A exsanguineotransfusão (ET) reduz drasticamente os níveis de depósito de bilirrubina (salva vidas!), mas não altera o processo de lesão subjacente que continua ou pode diminuir e geralmente não reverte o quadro de neurotoxicidade causada pela bilirrubina. Devemos então confiar ar na fototerapia para fazer o nosso trabalho (luz no espectro verde azulado, irradiância de 25-35 microwatts/cm2 e ampla área de cobertura). As manifestações clínicas da toxicidade da bilirrubina são melhores observadas entre as idades de 9 a 18 meses quando podem ser confirmadas com uma ressonância magnética que mostra sinalização anormal do globo pálido em uma imagem T2. 
A colestase não tem contra indicação, podendo causar transitoriedade de bronzeamento, mas sem déficit neurológico. 
Nos complementos: quando suspender a fototerapia para evitar o rebote: em geral bilirrubina 2mg% abaixo do indicado, mas para bebês prematuros, segundo orientação de Maisels a partir do estudo de Chang et al, considerar níveis maiores podendo chegar até 5 mg%.

RISCO DE REBOTE APÓS SUSPENSÃO DA FOTOTERAPIA: CONSULTA AO DR. JEFFREY MAISELS POR PAULO R. MARGOTTO
[image: image4.png]Consulta ao Dr. Jeffrey Maisels

1-After the phototherzpy withdrawal, some colleagues leave 12 to 24 hours without
phototherapy and reappear to see if there was a rebound. Is this behavior recommended by
the American Academy of Pediatrics? Most suspend the photo after the levels are below
those indicated, being discharged.

Please refer to the paper by Chang et al Pediatrics 2017; 139 (3):e20162896. This provides a
scoring system for estimating the risk of rebound in the first 4-5 days. Another approach is to
discontinue phototherapy when the bilirubin level is 2-3mg/dL below the level at which it was
started. Infants who are much more likely to get a rebound are those who are less than 38 weeks
gestation and required phototherapy before age 48 hours. Those who require phototherapy in the
first 48 hours are almost all hemolyzing. For infants who are readmitted to the hosglr'tal at age 4-5
days it is very rare to get a rebound and it is never necessary to keep the baby in Hospital fo check
for the rebound.

2;Vls intermittent phototherapy recommended at weaning?
o

3-Is it recommended to reduce irradiation of phototheratpy at weanin,
Ul

?
There are no firm guidelines for this but | never do this. | just turn off the Iigf?ts when the bilirubin

level is low enough.

4-What is the prediction of publication of the new Guideline of the American Academy of
Pediatrics for hyperbilirubinemia?
This is in process but | cannot tell you when it will be done.





[image: image5.png]1-Ap6s a retirada da fototerapia, alguns colegas deixam de 12 a 24 horas sem fototerapia para ver se houve
um rebote. Esse comportamento ¢ recomendado pela Academia Americana de Pediatria? A maioria
suspende a foto ap6s os niveis estarem abaixo dos indicados e liberar para a alta.

Por favor. consulte o artigo de Chang et al Pediatrics 2017; 139 (3): €20162896. Isso fornece um sistema de
pontuagdo para estimar o risco de rebote nos primeiros 4-5 dias. Outra abordagem é descontinuar a
fototerapia quando o nivel de bilirrubina é 2-3mg / dL abaixo do nivel em que foi iniciado. Os bebés com
maior probabilidade de rebote sdo aqueles com menos de 38 semanas de gestagdo e que precisam de
fototerapia antes das 48 horas. Aqueles que necessitam de fototerapia nas primeiras 48 horas estdo quase
todos hemolisando. Para criangas que sdo readmitidas no hospital com 4-5 dias de idade. é muito raro obter
um rebote e nunca é necessario manter o bebé no hospital para verificar o rebote.

2. A fototerapia intermitente ¢ recomendada no desmame?
Nao
3. E recomendado reduzir a irradiacao da fototerapia ao desmame?

Naéo ha diretrizes firmes para isso. mas eu nunca fago isso. Acabei de desligar as luzes quando o nivel de
bilirrubina esta baixo o suficiente.

4-Qual a previsao de publicacao da nova Diretriz da American Academy of Pediatrics para
hiperbilirrubinemia?
Isso esta em andamento. mas nio posso dizer quando isso sera feito





HIPERBILIRRUBINEMIA INDIRETA NO PERÍODO NEONATAL

Sociedade Brasileira de Pediatria
(29 de setembro de 2021)
Nível de bilirrubinemia total (mg/dL) para indicação de FOTOTERAPIA intensiva em RN ≥35 semanas de idade gestacional ao nascer
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Usar bilirrubina total, ndo descontar a bilirrubina direta.

Fatores de risco: Doenga hemolitica isoimune; deficiéncia de G-6-PD; asfixia; letargia; instabilidade térmica; sepse;
acidose; albumina menor que 3 g/dL.

Exsanguineotransfusao imediata deve ser realizada se houver sinais de kernicterus (hipertonia, opist6tono, febre
ou choro neurolégico) ou bilirrubina total = 5mg/dL acima da linha correspondente.




Nível de bilirrubinemia total (mg/dL) para indicação de EXSANGUINEOTRANSFUSÃO em RN ≥35 semanas de idade gestacional ao nascer
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Referência: American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 2004;114:297-316
                                   A SEGUIR A TABELA CORRESPONDENTE
Nível de bilirrubinemia total (mg/dL) para indicação de fototerapia e exsanguineotransfusão em RN ≥35 semanas de idade gestacional ao nascer
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Diminuir em 2mg/dL o nivel de indicag3o de fototerapia se doenca hemolitica (Rh, ABO, outros antigenos), deficiéncia de G-6-PD,

asfixia, letargia, instabilidade na temperatura, sepse, acidose ou albuminemia <3g/dL.

Iniciar fototerapia de alta intensidade e monitorar os niveis em intervalos especificos, nas seguintes condicges: BT entre 17

€19 mg/dL e dosar BT ap6s 4-6 horas; BT entre 20 e 25 mg/dL e dosar BT em 3-4 horas; BT >25 mg/dL e dosar BT em 2-3 horas,

enquanto material de EST é preparado.

Se houver indicacao de EST, iniciar imediatamente a fototerapia de alta intensidade, repetir a dosagem de BT em 2-3 horas e

reavaliar a indicagao de EST.

- AEST deve ser realizada imediatamente se houver sinais de encefalopatia bilirrubinica ou se BT 5 mg/dL acima dos niveis
referidos.





São sugeridos os seguintes valores para suspensão da fototerapia

• Até o quinto dia de vida

- RN ≥38 semanas, suspender se bilirrubina total (BT) ≤11,5 mg/dL

- RN entre 35 e 37 semanas, suspender se BT ≤ 9,5 mg/dL

- RN <35 semanas, suspender se valor de BT 2mg/dL inferior ao nível de indicação de fototerapia
• A partir do 5º dia de vida
- RN ≥35 semanas, suspender se BT ≤ igual a 14 mg/dL

- RN <35 semanas, suspender se valor de BT 2mg/dL inferior ao nível de indicação de fototerapia para a idade gestacional corrigida
                         E  PARA OS BEBÊS <35 SEMANAS
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.

An approach to the management of hyperbilirubinemia in the preterm infant less than 35 weeks of gestation.Maisels MJ, Watchko JF, Bhutani VK, Stevenson DK.J Perinatol. 2012 Sep;32(9):660-4. doi: 10.1038/jp.2012.71. Epub 2012 Jun 7.PMID: 22678141 Review.
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Descontinuar a fototerapia quando BT estiver 1-2 mg% abaixo do nivel que

estava no inicio.




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 
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Paulo R. Margotto.Capitulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, Brasília, 2021.

Medição de bilirrubina e uso de fototerapia após a diretriz de hiperbilirrubinemia neonatal AAP 2022

Bilirubin Measurement and Phototherapy Use After the AAP 2022 Newborn Hyperbilirubinemia Guideline.
Sarathy L, Chou JH, Romano-Clarke G, Darci KA, Lerou PH.Pediatrics. 2024 Mar 14:e2023063323. doi: 10.1542/peds.2023-063323. Online ahead of print.PMID: 38482582

E-mail: lsarathy@mgb.org
Justificativa e objetivos: Diretrizes para o manejo da hiperbilirrubinemia neonatal ajudaram a reduzir as taxas de hiperbilirrubinemia significativa. No entanto, evidências recentes sugerindo tratamento excessivo e danos potenciais da fototerapia informaram a revisão das diretrizes de prática clínica da Academia Americana de Pediatria e o aumento concomitante nos limiares de fototerapia. Prevê-se que essas mudanças reduzam com segurança o uso excessivo; no entanto, até à data, o efeito exato destas Diretrizes não foi estabelecido.

Métodos: Realizamos um estudo retrospectivo de recém-nascidos nascidos com ≥35 semanas de gestação em uma rede de 8 hospitais entre janeiro de 2022 e junho de 2023. Os resultados incluíram taxas de fototerapia e medições de bilirrubina sérica total (TSB) antes e depois da publicação das diretrizes, bem como resultados clínicos, incluindo tempo de internação, readmissões e duração da fototerapia.

Resultados: Em nossa coorte de >22.000 recém-nascidos, observamos uma diminuição de 47% na utilização de fototerapia, de 3,9% para 2,1% (P < 0,001). As medidas de TSB foram reduzidas em 23%, de 712 para 551 medidas por 1.000 recém-nascidos (P < 0,001), sem aumento nas medidas de TSB ambulatorial. Não observamos aumento nas readmissões que receberam fototerapia e o tempo de internação aumentou apenas 1 hora (P < 0,001).

Conclusões: O presente estudo revela que a publicação das diretrizes atualizadas de hiperbilirrubinemia de 2022 da Academia Americana de Pediatria provavelmente produziu uma redução significativa no uso de fototerapia e na medição da bilirrubina sérica. Iniciativas dedicadas à melhoria da qualidade podem ajudar a determinar quais estratégias de implementação são mais eficazes. Mais estudos em nível populacional são necessários para confirmar a segurança com a adesão contínua às diretrizes.
Paulo R. Margotto
Brasília, 6 de abril de 2024
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