AVALIAÇÃO DA HIPERBILIRRUBINEMIA INDIRETA NEONATAL 

ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA (2022)

Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

# Fatores de Risco para Hiperbilirrubinemia: Bebês com fatores de risco para hiperbilirrubinemia 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.
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                                       IDENTIFICAÇÃO DOS FATORES DE RISCOS

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. Suspeitar se oriundo da África, Oriente Médio, Mediterâneo e Ásia (sul e sudeste
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                                                  AVALIAÇÃO DO RN 

Todos os bebês devem ser avaliados visualmente quanto à icterícia pelo menos a cada 12 horas após o parto até a alta. Bilirrubina sérica total (BT) ou  Bilirrubina transcutânea (TBc) devem ser medidos o mais rápido possível para bebês com icterícia <24 horas após o nascimento.

 #BILIRRUBINÔMETRO - Bilirrubina transcutânea (BTc)

  
 A avaliação da BTc deve ser realizada no esterno. A bilirrubina sérica deve ser solicitada se o BTc exceder ou estiver dentro de 3 mg/dL do limiar do tratamento com fototerapia ou se o BTc for ≥15 mg/dL
Usando o Nomograma de Maisels e Kring corrigido para recém-nascidos ≥35 semanas, devemos considerar a obtenção de um nível de bilirrubina sérica com base no cenário clínico e peso ao nascer, idade gestacional quando o nível de BTc ≥P95 
 
Para RN >5 dias até 30 dias de vida, considerar BTc de 11mg% como ponte de corte para obtenção da bilirrubina sérica.
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[Fatores de risco

[* Menor idade gestacional (ou seja, o risco aumenta a cada semana adicional inferior a 40
,emanas)

+ Ictericia nas primeiras 24 horas apds o nascimento

[+ Concentragdo de bilirrubina transcutdnea (TcB) ou bilirrubina sérica total (TSB) pré-alta

[préxima ao limiar da fototerapia

f* Hemolise por qualquer causa, se conhecida ou suspeita com base em uma rapida taxa de
laumento no TSB ou TcB de 0.3 mg/dL por hora nas primeiras 24 horas ou >0,2 mg/dL pos
fhora depois disso.

* Fototerapia antes da alta
+ Pai ou irmdo necessitando de fototerapia ou exsanguineotransfusdo

[+ Historia familiar ou ascendéncia genética sugestiva de doengas hereditarias dos glébulos
rermelhos, incluindo deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD)

[+ Amamentagdo exclusiva com ingestdo abaixo do ideal

* Hematoma no couro cabeludo ou hematomas significativos

* Sindrome de Down
I+ Bebé macrossomico de mae diabética




  Nomograma de Maisels e Kring

#AVALIAÇÃO  LABORATORIAL
   1.Bilirrubina total e frações (o frasco deve ser envolvido por papel alumínio para evitar a degradação da bilirrubina pela exposição da luz. 

   2. Hematócrito ou Hemograma completo

   3. Albumina sérica       

   4. Reticulócitos

A albumina sérica baixa pode aumentar o risco de neurotoxicidade devido a maior disponibilidade de bilirrubina não ligada à albumina (aumenta o nível de bilirrubina livre
A MEDIÇÃO DA ALBUMINA É RECOMENDADA COMO PARTE DA INTENSIFICAÇÃO DOS CUIDADOS.
                                      TRATAMENTO

                                    FOTOTERAPIA
· A eficácia da fototerapia (distância de 30 cm) depende 

                      -da intensidade da fototerapia administrada e 

                      -da área de superfície da criança exposta à fototerapia

·  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/cm2 por nm em um comprimento de onda em torno de 475n. Visa diminuir rapidamente a BT/encurtar a duração do tratamento 
Não é o número de dispositivos  que tornam a fototerapia intensiva, mas é a eficácia da dosagem, o comprimento de onda,  e a área da superfície.  

 Para otimizar a eficácia da fototerapia em pacientes internados, os Hospitais devem verificar se os sistemas de fototerapia fornecem a irradiância pretendida. 

Os níveis de irradiância recomendados nestas Diretrizes referem-se àqueles medidos abaixo do centro da fonte de luz.
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Fatores de risco

» Idade gestacional <38 semanas e esse risco aumenta com O grau
de prematuridade

» Albumina <3,0 g/dL

» Doenga hemolitica isoimune (ou seja, teste direto de antiglobulina positivo).
deficiéncia de G6PD ou outras condigdes hemoliticas

» Sepse
» Instabilidade clinica significativa nas Gltimas 24 horas




A fototerapia intensiva é recomendada nos limiares de bilirrubina sérica total com base em:

A concentração de bilirrubina de reação direta ou conjugada não deve ser subtraída da concentração sérica total de bilirrubina se < 50% da BT. 
O Comitê de Diretrizes da Academia Americana de Pediatria aumentou os limiares da fototerapia num intervalo estreito que o Comitê considerou seguro.
[image: image5.png]>8,0 se a idade gestacional for >38 semanas de gestaciio e nio houver fatores
de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia, ou

>7,2 se a idade gestacional for >38 semanas de gestaciio 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 gesta¢io sem fator de
risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia, ou

>6,8 se a idade gestacional for de 35 a 37 semanas de gesta¢io e pelo menos
1 fator de risco de neurotoxicidade de hiperbilirrubinemia.



A: FOTOTERAPIA-SEM FATOR DE RISCO (35 a 40 SEMANAS)
B: FOTOTERAPIA-COM UM OU MAIS FATORES DE RISCO          NEUROTÓXICOS (35 a ≥ 38 SEMANAS)
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#Cuidados com o RN:

-Verificar a temperatura corporal 4/4horas.

 -Peso diariamente. 

- Aumentar a oferta hídrica. 

-Proteção ocular.

-Evitar uso de cobertas, panos ao redor do bebê, luvas e meias.

-Evitar retirar o bebê do equipamento, exceto para cuidados rápidos e amamentação.

-Evitar distância acima de 30 cm do equipamento em relação ao RN.

-Sem necessidade de mudança de posição dos neonatos durante a fototerapia 

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 (enterocolite necrosante, epilepsia, câncer). 

Sempre que possível, a fototerapia deve ser realizada no quarto da mãe ou em quarto onde a mãe possa permanecer com o bebê.

#Monitoramento de bebês que recebem fototerapia

Para lactentes hospitalizados, a BT deve ser medida dentro de 12 horas após o início da fototerapia. 
O momento da medida inicial do BT após o início da fototerapia e a frequência do monitoramento da bilirrubina durante a fototerapia devem ser orientados pela idade da criança, pela presença de fatores de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia, pela concentração da bilirrubina sérica e pela trajetória dessa.
O uso da luz solar como uma ferramenta terapêutica não é recomendado.

#Alimentação

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 ≥estiver próxima da necessidade de intensificar os cuidados
#Hiperbilirrubinemia de rebote
A hiperbilirrubinemia de rebote é definida como uma concentração de BT que atinge o limiar de fototerapia para a idade do bebê dentro de 72 a 96 horas após a interrupção

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 BT no momento da interrupção da fototerapia em relação ao limiar de fototerapia.

                             QUANDO SUSPENDER A FOTOTERAPIA

· RN≥ 38 semanas: 2 mg/dL abaixo do limite específico da hora no início da fototerapia 

· RN <38 semanas: 3 a 4 mg/dL abaixo do limite específico da hora no início da fototerapia
É uma opção medir a BTc em vez de Bilirrubina total se já se passaram pelo menos 12-24 horas desde a interrupção da fototerapia 

                                     IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA

· 0,5 a 1g/kg  em 2 horas, Coombs direto+,   bilirrubina total estiver 2-3mg% abaixo do nível que indica exsanguineotransfusão, em recém-nascido que se encontra sob fototerapia intensiva. Pode ser repetido em 12 horas. Não fazer se indicado exsangineotransfusão, devendo ser feito após.

                   HIPERBILIRRUBINEMIA INDIRETA PROLONGADA

(Bebês com 7 dias ou mais com BT persistentemente elevado dentro de 2 mg/dL do limiar de fototerapia)

· leite materno

· hipotireoidismo, 

· sangue extravascular, 

· estenose pilórica com síndrome de Gilbert e   

· Síndrome de Crigler-Najjar. 
                                           SEGUIMENTO AMBULATORIAL

Como a recomendação da alta hospitalar dos RN com idade gestacional ≥35 semanas no Brasil ocorre antes do pico da icterícia no termo (3º e 4º dias de vida) e no pré-termo tardio (5º e 6º dias de vida), o acompanhamento ambulatorial da evolução da icterícia se faz necessário. A avaliação da icterícia pré-alta e a verificação da BT segundo o nomograma de Bhutani et al. são úteis na programação do retorno ambulatorial do RN ictérico após a alta hospitalar

NOMOGRAMA COM PERCENTIS 40, 75 E 95 DE BILIRRUBINEMIA SÉRICA TOTAL, SEGUNDO A IDADE PÓS-NATAL EM HORAS, EM RN ≥35 SEMANAS E PESO AO NASCER ≥2.000G
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Com base no nomograma o RN é classificado de acordo com o risco de evoluir para nível de BT > 17,5mg/dL.

RN com BT > Percentil 95 apresenta risco de 40% de atingir esse valor.

RN entre os percentis 75 e 95, risco é de 13%. 

RN entre percentis 40 e 75, o risco cai para 2%.

RN abaixo do percentil 40, o risco é praticamente inexistente, mas não é nulo.

Ressalta-se que este nomograma não representa a história natural da hiperbilirrubinemia neonatal.

                            EXSANGUINEOTRANSFUSÃO (EXT)

A EXT 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) 

Precoce (logo após o nascimento):

-BT >4 mg/dL e/ou hemoglobina <12 g/dL em sangue de cordão.
 -Além disso, a BT é determinada a cada 6-8 horas e a EST é realizada se houver elevação da BT ≥0,5- 1,0 mg/dL/hora nas primeiras 36 horas de vida ou, ainda conforme os níveis de BT, peso ao nascer e a presença de fatores agravantes da lesão bilirrubínica neuronal.
Uma EXT urgente deve ser realizada para bebês se A BT estiver igual ou acima do limiar da EXT

Se, durante a preparação para a EXT, mas antes de iniciar a exsanguineotransfusão
         - a EXT poderá ser adiada enquanto continua fototerapia intensiva 

   - acompanhamento da BT a cada 2 horas até que a BT esteja abaixo do limiar da EXT.
Hematócrito aproximado de 40% é preferido  para exsanguineotransfusão.   O plasma fresco congelado adicional contendo albumina que os bebês recebem  mantendo o hematócrito próximo a 40% aumentará a remoção de bilirrubina. 
IMPORTÂNCIA DA RELAÇÃO BILIRRUBINA TOTAL/ALBUMINA

A relação bilirrubina total /albumina pode ser usada em conjunto com o nível de BT para determinar a necessidade de exsanguineotransfusão

Bilirrubina total (mg/dL)/albumina sérica (mg/dL) (varia de acordo com a idade gestacional e o risco)

        Considerar a exsanguineotransfusão  se a relação BT/ALBUMINA for:
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A) EXSANGUINEO TRANSFUSÃO SEM FATORES DE RISCOS PARA NEUROTOXICIDADE PELA HIPERBIIRRUBINEMIA (35 SEMANAS A ≥38 SEMANAS
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B) EXSANGUINEO TRANSFUSÃO COM UM OU MAIS FATORES DE RISCOS PARA NEUROTOXICIDADE PELA HIPERBILIRRUBINEMIA (35 SEMANAS A ≥ 38 SEMANAS)
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          HIPERBILIRRUBINEMIA NOS RN <35 SEMANAS


Suspender fototerapia quando o valor da bilirrubina total for 2mg/dL inferior ao nível de indicação para a idade gestacional pós-menstrual
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.

Aplicar os valores inferiores referidos para RN pré-termos nas seguintes condições: doença a hemolítica (Rh, ABO, outros antígenos); deficiência de G-6-PD; albumina sérica <3,0 g/dL; rápido aumento da BT; instabilidade clínica com ≥ 1 critério: pH<7,15; ventilação mecânica; sepse/meningite ou apneia/bradicardia com necessidade de ventilação ou drogas vasoativas nas últimas 24 horas antes do início da fototerapia ou exsanguineotransfusão.

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!).

Em neonatos <750g, começar fototerapia com menor irradiação e aumentar somente se houver falha na manutenção da bilirrubina em níveis adequados.
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