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Como devemos gerenciar a hiperbilirrubinemia em recém-nascidos a termo e prematuros tardios quando os níveis de bilirrubina total sérica (BTS)  e bilirrubina direta (BD) estão acentuadamente elevados?
Diretrizes nacionais e internacionais mais recentes de manejo da hiperbilirrubinemia recomendam apenas a BTS como critério de tratamento.
DEFINIÇÕES
                                Bilirrubina Direta (BD) ou conjugada
-BD contém bilirrubina delta (glicuronídeos de bilirrubina ligados covalentemente à albumina) e bilirrubina conjugada.Assim os níveis de BD são maiores que os  níveis de bilirrubina conjugada. No entanto, a maioria dos autores referem-se a BD como a bilirrubina conjugada. 
CAUSAS
A hiperbilirrubinemia conjugada, também conhecida como colestase neonatal, é caracterizada pela elevação da bilirrubina conjugada sérica (ou seja, direta) (>1,0 mg/dL) devido à função hepatobiliar prejudicada. Por ser patológica, justifica a avaliação e tratamento imediatos. Ocorre em 1 em 2500 recém-nascidos a termo

As 3 causas mais importantes: atresia de vias biliares (25- a 40% de todos os casos), seguida por Infecção e Colestase associada a nutrição parenteral
OUTRAS
· INFECÇÃO (Sífilis congênita, toxoplasmose, herpes, citomegalovirus)

· OBSTRUÇÃO DO FLUXO BILIAR (atresia biliar, cistos de colédoco, colangite esclerosante neonatal e colelitíase neonatal). 

· GENÉTICA(Síndrome de Alagille, deficiência de alfa-1 antitripsina, galactosemia, frutosemia, tirosinemia tipo 1, fibrose cística, etc)
· COLESTASE E DOENÇA HEMOLÍTICA DO FETO E DO RECÉM-NASCIDO
A doença hemolítica do feto e do recém-nascido (HDFN) pode causar colestase grave com concentrações de bilirrubina direta (BD) atingindo até 50 vezes o limite superior do normal. Foi descrito um caso de gêmeos (diamnióticos, monocoriônicos, 34 semanas)) em que a BD atingiu 32,2 mg/dL e 50,2 mg/dL, sem sinais significativos de comprometimento hepático  (imunização pelo Rh com transfusão intrauterina: receberam 2 transfusões intrauterinas para ambos os fetos, com 31 e 33 semanas de gestação) 

 
É causada principalmente pela sobrecarga de ferro no fígado e é mais frequente em neonatos que necessitam de transfusão intrauterina.Outros autores: bile viscosa  pela intensa hemólise .

Este relato de caso mostra que a doença hemolítica do feto e do recém-nascido

 pode causar colestase grave em recém-nascido .
A hemólise aumenta a concentração de ferro livre, que é armazenado principalmente no fígado com níveis elevados de ferritina (níveis chegaram a 5000 ng/mL).
A sobrecarga de ferro pode levar à disfunção hepática e colestase com   coagulopatia, e casos graves podem exigir terapia de quelação.  

O comprometimento do fluxo biliar causado por doença hemolítica do feto e do recém-nascido e acúmulo de ferro foi considerado a causa mais provável de colestase. 

De acordo com a literatura, a concentração de bilirrubina em lactentes com doença hemolítica do feto e do recém-nascido normaliza-se dentro de uma semana a três meses.
· FLUCONAZOL E COLESTASE

A profilaxia com fluconazol tem sido  eficaz na redução da incidência de candidíase invasiva na UTI neonatal, principalmente nas que apresentam incidência >5%. 
No entanto, a profilaxia com fluconazol não foi associada apenas ao aumento da incidência de hiperbilirrubinemia direta, mas também à magnitude e duração da colestase em bebês de extremo baixo peso

Usando dosagem menos frequente não houve diferença na incidência de candidíase, em relaçao a dosagem mais freqüente, no entanto, houve maior diminuição dos níveis de bilirrubina direta.
·  NUTRIÇÃO PARENTERAL E COLESTASE
A ausência precoce de alimentação enteral é o principal preditor positivo de colestase associada à  nutrição parenteral. Cada aumento de 10 mL/kg de alimentação enteral durante os primeiros 21 dias de vida, houve redução de 34% no risco de colestase.                                                                                  

Embora o mecanismo não esteja claro, a exposição à nutrição parenteral (NP) é um fator importante no desenvolvimento de colestase em bebês prematuros 

A restrição do crescimento intrauterino tem sido  um fator de risco para colestase associada a nutrição parenteral (3,3 (IC de 95%, 1,6-6,6). 

Em bebês nos quais a colestase se desenvolveu, a exposição total à NP foi maior e houve mais dias com interrupções na alimentação.

Os lactentes com colestase associada a nutrição parenteral  receberam uma quantidade significativamente menor de nutrição enteral de 0 a 14, 0 a 21 e 0 a 28 dias de vida e necessitaram de um período maior de jejum em comparação com os lactentes que não desenvolveram colestase associada à nutrição NP
Quanto ao uso do ácido ursodeoxicólico na prevenção da colestase associada a NP

Trata-se de um ácido biliar hidrofílico que substitui os ácidos biliares endógenos, É um  agente colerético com efeitos citoprotetores em hepatócitos e colangiócitos. Com a alimentação faz com que ele seja bem absorvido e que se torna no paciente o principal ácido biliar e é mais colerético e estimula o fluxo biliar
Na colestase associada a nutrição parenteral, parece ser seguro e                          leva a uma precoce diminuição dos  níveis de bilirrubina  com duas semanas de terapia. Dose: 15 a 30 mg/kg/dia
. 
USO PROFILÁTICO
A disfunção hepática induzida Pela NP é potencialmente reversível, mas em muitas crianças, especialmente prematuras, é impossível descontinuar a NP. Assim
é importante prevenir o desenvolvimento de disfunção hepática através da:

 - introdução de alguma nutrição enteral,

 - prevenção de sepse e

  - para melhorar o fluxo biliar e reduzir a formação de lama biliar, o ácido     ursodeoxicólico  oral pode ser vantajoso
 Milenović M et al, 2014 e Liu SY  et al (2022), usando  o ácido ursodeoxicólico (30 mg/kg/d dividido em três doses diárias por via oral, via sonda nasogástrica ou sonda de gastrostomia), assim que o trato gastrointestinal foi capaz de usá-lo em relação ao grupo placebo observaram:  o pico sérico de bilirrubina direta, enzimas hepáticas  e os níveis de fosfatase alcalina foram significativamente mais baixos nos grupos tratados, assim como menor intolerância alimentar. A duração da colestase foi significativamente diminuída nos tratados.
No entanto, Anne RP et al, 2024 em revisão sistemática e metanálise,  sobre o   papel do ácido ursodeoxicólico na prevenção do colestase em neonatos prematuros em nutrição parenteral prolongada  não afetou o resultado primário da colestase associada à nutrição parenteral e os resultados críticos de mortalidade, sepse neonatal e enterocolite necrosante.

Portanto, é impossível recomendar o uso de ácido ursodesoxicólico profilático para prevenir a colestase neonatal associada à nutrição parenteral

RELATOS DE KERNICTERUS EM NEONATOS COLESTÁTICOS COM HIPERBILIRRUBINEMIA TOTAL GRAVE
A maioria está associada à doença hemolítica, à hiperbilirrubinemia total extrema (BTS ≥ 25 mg/dL que atinge o pico durante a primeira semana de vida.                 

A colestase não hemolítica raramente é associada ao kernicterus.           

A colestase pela Nutrição Parenteral não foi identificada como causa de kernicterus.
SÍNDROME DO BEBÊ BRONZEADO (SBB)
A síndrome ocorre exclusivamente em lactentes colestáticos tratados com fototerapia

Patogênese

- formação de derivados de cobre-porfirina fotossensíveis à bilirrubina

- mais atualmente: isômero da bilirrubina luminirrubina (produto da luz sobre a bilirrubina) solúvel em água (excretado pela urina e bile)

A descoloração dérmica geralmente desaparece dias a semanas após a descontinuação da fototerapia.
(Watchko JF, Maisels MJ, 2022)
HÁ RISCO DE KERNICTERUS?
      O deslocamento da bilirrubina indireta (BI) da albumina pela BD NÃO FOI CONFIRMADO!

A SBB não aumenta ainda mais o risco de neurotoxicidade da bilirrubina em neonatos colestáticos e não deve ser uma contraindicação ao uso de  fototerapia. Tanto os valores séricos de BD diminuem em paralelo com os da BTS durante a fototerapia.

A COLESTASE DEVE SER CONSIDERADA UM FATOR DE RISCO DE NEUROTOXICIDADE DA BILIRRUBINA?
A colestase significativa pode sugerir a presença de morbidade adicional não diagnosticada, pode ser prudente considerar a colestase um fator de risco de neurotoxicidade da bilirrubina e usar limiares de tratamento mais baixos sempre que a colestase estiver presente.
A literatura atual e a da era pré-fototerapia demonstram risco de kernicterus em neonatos colestáticos com hiperbilirrubinemia total grave 

Watchko JF, Maisels MJ, 2022
O MANEJO DA HIPERBILIRRUBINEMIA TOTAL GRAVE NO NEONATO COLESTÁTICO, QUANDO A FRAÇÃO BD É <50% DA BTS

               (Watchko JF, Maisels MJ.J Perinatol. 2022 Jun;42(6):695-70)

· Basear as decisões de fototerapia e tratamento por exsanguineotransfução (ET) na BTS, conforme estabelecido nas diretrizes atuais    

· Não subtraia a BD da BTS    

· Não contra indica a fototerapia de crianças com Síndrome do bebê bronzeado   

· Avaliar o lactente para urosepse 

O MANEJO DA HIPERBILIRRUBINEMIA TOTAL GRAVE ≥(20mg/Dl) NO NEONATO COLESTÁTICO, QUANDO A FRAÇÃO BD É ≥ 50% DA BTS
              (Watchko JF, Maisels MJ.J Perinatol. 2022 Jun;42(6):695-70)

É problemático e há ainda menos base de evidências, dada a raridade dessa condição e a ocorrência coincidente de kernicterus.
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Identificar prontamente os neonatos com uma condição hemolítica: bebê colestático com BI≥ 10mg% (alto índice de suspeita de hemólise)
Em resumo, a hiperbilirrubinemia em recém-nascidos colestáticos com BD <50% da TSB deve ser tratada com fototerapia ou ET com base na BTS sozinho consistente com as diretrizes atuais de gerenciamento de hiperbilirrubinemia da Academia Americana de Pediatria.

Atenção especial deve ser dada à identificação de uma condição hemolítica na colestase. Se a hemólise for confirmada, alguns sugerem que o tratamento da hiperbilirrubinemia deve ter como objetivo manter a fração bilirrubina  indireta abaixo de 18-20 mg/dL. 
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