Gerenciamento da hiperbilirrubinemia neonatal

Uma diretriz atualizada
Managing neonatal hyperbilirubinemia: An updated guideline.
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INTRODUÇÃO
Mais de 80% de todos os recém-nascidos apresentam algum grau de icterícia durante as primeiras semanas de vida. 1,2 Para a maioria, essa icterícia é autolimitada e não está relacionada a uma causa patológica, mas sim ligada à redução fisiológica na conjugação e excreção de bilirrubina ou aumento da produção. Para alguns, no entanto, a hiperbilirrubinemia grave pode levar à encefalopatia aguda por hiperbilirrubinemia ou kernicterus. 3 
A icterícia nas primeiras 24 horas após o nascimento é um dos vários fatores de risco principais para hiperbilirrubinemia grave. Para auxiliar os médicos na avaliação e no tratamento da hiperbilirrubinemia neonatal e na prevenção do kernicterus e de complicações neurológicas ao longo da vida, a Academia Americana de Pediatria (AAP) fornece diretrizes de prática clínica desde 1994. 3,4 
No final de 2022, a AAP atualizou suas diretrizes sobre o manejo da hiperbilirrubinemia neonatal em bebês nascidos com 35 semanas de gestação ou mais, e publicou um relato técnico de acompanhamento, com base em recomendações anteriores e emoldurado por mais 14 anos de novos dados. 5,6
                       As principais atualizações da diretriz incluem:

· Limiares aumentados para iniciar fototerapia ou exsanguineotransfusão.

· Orientações sobre quando deve ocorrer o acompanhamento ou a medição repetida da bilirrubina.

· Determinação de quando a intensificação do atendimento é necessária.

· Revisão da atribuição de risco para o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significativa (eliminando raça e etnia como variáveis ​​independentes). 5,7
FISIOLOGIA DA ICTERÍCIA NEONATAL

A icterícia resulta de níveis elevados de bilirrubina, um resíduo da degradação dos glóbulos vermelhos senescentes (RBC). A icterícia neonatal geralmente é dividida em dois tipos: icterícia fisiológica e fisiopatológica. No final dos 60 a 90 dias de vida, a hemoglobina fetal (Hb F, que compõe 78% de toda a hemoglobina ao nascer) é decomposta por macrófagos no baço. 8 O componente heme é ainda decomposto em bilirrubina não conjugada. A bilirrubina não conjugada requer transporte de albumina para o fígado, onde os hepatócitos conjugam a bilirrubina através da enzima uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferase (UGT), tornando-a solúvel em água. A bilirrubina então viaja através dos ductos biliares e da vesícula biliar para eventualmente ser excretada no intestino delgado. Micróbios no intestino delgado transformam a bilirrubina conjugada em urobilinogênio, que é então excretado pelas fezes e urina ou reabsorvido pelo fígado.
Os recém-nascidos são ineficientes na conjugação da bilirrubina porque sua atividade da enzima UGT é cerca de 1% daquela dos adultos. 9 Além disso, após o nascimento, os macrófagos destroem um número significativo de hemácias fetais. Isso eleva a bilirrubina não conjugada durante os primeiros 2 a 7 dias de vida antes que a bilirrubina não conjugada diminua gradualmente. 10 
A icterícia fisiológica (também chamada de hiperbilirrubinemia neonatal benigna) é uma elevação benigna e leve da bilirrubina não conjugada que ocorre na maioria dos recém-nascidos. A icterícia se torna patológica quando a bilirrubina sérica total é significativamente elevada. Embora a hiperbilirrubinemia não conjugada possa ser fisiológica, a hiperbilirrubinemia conjugada de um recém-nascido é mais indicativa de uma origem patológica e requer avaliação e tratamento imediatos devido ao risco de atresia biliar ou colestase. 11
A icterícia neonatal resulta do aumento da produção de bilirrubina e/ou diminuição da depuração da bilirrubina. As complicações incluem perda auditiva, anormalidades visuais e dentição ruim. 12 O aumento da produção de bilirrubina não conjugada pode resultar de incompatibilidade ABO ou Rh(D), caso em que o teste direto de antiglobulina deve ser realizado para avaliar melhor uma criança cuja triagem de anticorpos da mãe é positiva ou desconhecida. 
Outras causas do aumento da produção de bilirrubina não conjugada incluem cefalohematoma, deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), esferocitose, infecção e outras causas de degradação de hemácias. 13 A diminuição da depuração da bilirrubina não conjugada pode resultar da interrupção da enzima UGT, como as síndromes de Crigler-Najjar e Gilbert de distúrbios genéticos. Pacientes com síndrome de Gilbert, que normalmente aparece no início da adolescência, têm atividade UGT levemente reduzida, que é geralmente benigna. 14 No entanto, a síndrome de Crigler-Najjar é causada por UGT ausente ou defeituosa e pode ser fatal. A eliminação reduzida de fezes também prejudica a depuração da bilirrubina. Recém-nascidos amamentados, à medida que o suprimento de leite materno é estabelecido, podem ter depleção relativa de volume e privação calórica nos primeiros dias de vida, resultando em passagem tardia de mecônio e elevação da bilirrubina não conjugada. 13
A toxicidade da bilirrubina, ou kernicterus, resulta de níveis elevados de bilirrubina não conjugada lipossolúvel não ligada que atravessa a barreira hematoencefálica. A bilirrubina inibe a síntese de DNA e proteína, particularmente nos núcleos do tronco cerebral e gânglios da base, o que pode resultar em lesão molecular e citológica permanente nas células cerebrais. 15 A duração da exposição e a quantidade de bilirrubina no cérebro determinam a gravidade do dano cerebral; no entanto, o nível de bilirrubina sérica total (TSB) sozinho nem sempre se correlaciona bem com a toxicidade da bilirrubina. 12 O kernicterus pode causar disfunção neurológica significativa e irreversível induzida pela bilirrubina, como paralisia cerebral, comprometimento neurossensorial ou encefalopatia. 12 Bebês prematuros correm risco ainda maior de efeitos tóxicos devido aos seus níveis mais baixos de albumina sérica. 12
TRIAGEM E DIAGNÓSTICO
A triagem para hiperbilirrubinemia neonatal começa com uma investigação cuidadosa do registro materno ou histórico familiar. Os fatores de risco que aumentam a probabilidade de um paciente desenvolver neurotoxicidade por bilirrubina nem sempre são óbvios. Os fatores de risco comuns incluem menor idade gestacional no nascimento, icterícia nas primeiras 24 horas, amamentação exclusiva (com ingestão abaixo do ideal), histórico familiar de distúrbios hereditários de hemácias e risco de doença hemolítica. 5 
Bebês com fatores de risco para hiperbilirrubinemia significativa requerem monitoramento rigoroso. Em sua revisão de 2022 de sua Diretriz de prática clínica, a AAP recomenda a triagem de todos os bebês nascidos com 35 semanas de gestação ou mais tarde para hiperbilirrubinemia; muitos sistemas hospitalares exigem essa documentação. 1 Isso geralmente começa com monitoramento transcutâneo, mas inclui TSB. O objetivo dessa triagem universal para hiperbilirrubinemia neonatal é reduzir a incidência de toxicidade de bilirrubina, minimizando os danos ao paciente e a ansiedade dos pais. 13 A icterícia neonatal é uma causa comum de readmissão no hospital após o nascimento, e a triagem antes da alta pode identificar pacientes que podem precisar de acompanhamento mais precoce e frequente. 
No entanto, o custo também deve ser considerado. Suresh e Clark estimaram que 128.000 recém-nascidos precisariam ser examinados para prevenir um único caso de kernicterus, a um custo de US$ 5,7 a US$ 9,2 milhões. 16 
Embora o custo da triagem deva ser considerado, o kernicterus pode deixar um paciente com deficiência neurológica grave, exigindo cuidados altamente qualificados de longo prazo.

A avaliação da bilirrubina é obtida considerando-se a TSB ou a bilirrubina transcutânea (TcB) medida entre 24 e 60 horas de idade, em combinação com fatores de risco clínicos. 1 Os dispositivos de medição transcutânea reduzem a frequência dos exames de sangue, o que geralmente é uma experiência que provoca ansiedade para os novos pais. No entanto, bebês com fenótipos de pele mais escuros podem ter medições transcutâneas menos confiáveis. 17
As evidências sugerem que a combinação da medição de TcB ou TSB pré-alta com fatores de risco clínicos melhora o modelo de predição daqueles em risco de desenvolver hiperbilirrubinemia. 4
A AAP recomenda a triagem universal usando um TcB ou TSB de 24 a 28 horas de vida ou antes da alta hospitalar, o que ocorrer primeiro. 3-5
A AAP alerta contra o uso da inspeção visual como única ferramenta de triagem, indicando diferenças tão grandes quanto 13 a 15 mg/dL entre a bilirrubina medida e as zonas dérmicas visuais avaliadas pelo médico. 5,18
 A diretriz atualizada da AAP observa a importância do exame físico na avaliação da hiperbilirrubinemia, indicando que todos os bebês devem ser avaliados visualmente para icterícia pelo menos a cada 12 horas após o parto até a alta. 5 Se a inspeção visual for preocupante para icterícia, um TcB ou TSB deve ser medido imediatamente. 5
No cenário clínico, a hiperbilirrubinemia neonatal é diagnosticada traçando o TSB do paciente em comparação com a idade cronológica, enquanto considera sua idade gestacional. A probabilidade de desenvolver hiperbilirrubinemia grave em conjunto com fatores de risco específicos do paciente direciona a tomada de decisão clínica.
MUDANÇAS NA DIRETRIZ DE 2022

A diretriz descreve uma abordagem abrangente para triagem e tratamento de hiperbilirrubinemia, com mudanças de prática baseadas em evidências ou experiência clínica significativa. 5 Ela se concentra em cinco componentes essenciais: 
prevenção, avaliação e monitoramento, tratamento, acompanhamento pós-alta e políticas e procedimentos hospitalares. 5 
Os quatro primeiros componentes contêm as mudanças clinicamente mais relevantes. Dentro de cada um desses componentes essenciais, há 25 declarações de ação principais. 5,7 Essas declarações de ação foram enquadradas como recomendações em versões anteriores da Diretriz. Cada declaração de ação é anexada com uma declaração de evidência agregada e grau de recomendação.
PREVENÇÃO
A prevenção da hiperbilirrubinemia começa com a identificação do risco de doença hemolítica isoimune do feto ou recém-nascido; isso começa durante a gravidez com a triagem materna para grupo sanguíneo ABO, tipo Rh(D) e anticorpos. Os testes precoces podem identificar mães para as quais a imunoglobulina Rh(D) (RhIG) seria indicada, bem como recém-nascidos que estariam em risco de doença hemolítica do recém-nascido. 
A Diretriz também inclui um foco na prevenção, fornecendo suporte de alimentação ao mesmo tempo em que promove uma abordagem abrangente e baseada em evidências para auxiliar as mães que amamentam. Isso inclui encorajar as mães que amamentam a se alimentarem sob demanda de 8 a 12 vezes em 24 horas. Além disso, continua a alertar contra a suplementação da ingestão oral com água ou água com dextrose, mas reconhece o papel da suplementação temporária com fórmula ou leite materno doado para melhorar o estado de hidratação e promover a defecação. 5
AVALIAÇÃO E MONITORAMENTO
A avaliação para hiperbilirrubinemia começa com a avaliação do fator de risco. A diretriz atualizada inclui dois níveis de estratificação de risco.

O primeiro nível considera fatores de risco para o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significativa. A idade gestacional mais baixa é diretamente proporcional a um risco aumentado de hiperbilirrubinemia significativa (aumentando para cada semana adicional abaixo de 40 semanas). Outros fatores de risco atualizados incluem a necessidade de fototerapia antes da alta, síndrome de Down, macrossomia em um bebê cuja mãe tem diabetes, icterícia perinatal em um pai ou irmão que requer tratamento, triagem pré-alta que se aproxima do limite para tratamento e uma rápida taxa de aumento de TcB ou TSB. 
A nova linguagem na Diretriz atualizada da AAP molda a abordagem para explorar a história familiar e a ancestralidade genética para distúrbios hereditários de hemácias. Foi-se a linguagem nas atualizações de 2009 e anteriores que citavam a raça do Leste Asiático como um fator de risco específico baseado em raça. Usar apenas a raça para identificar o risco de hiperbilirrubinemia demonstrou ser cientificamente errôneo. A ancestralidade genética contribui para o risco aumentado de hiperbilirrubinemia, e isso nem sempre é fenotipicamente óbvio. 19,20 Médicos e sistemas de saúde usam esses fatores de risco para criar planos de monitoramento da bilirrubina neonatal.

O segundo nível da estratificação de risco inclui a consideração de fatores de risco para o desenvolvimento de kernicterus e dá aos clínicos maior justificativa clínica para iniciar o tratamento ou intensificar o cuidado. Além disso, esta lista inclui o risco aumentado entre bebês prematuros, cujo risco de desenvolver hiperbilirrubinemia neurotóxica aumenta com a diminuição da idade gestacional ( Tabela 1 ).

TABELA 1. - Fatores de risco para o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significativa ou neurotóxica: Comparação da diretriz AAP atualizada de 2022 com a diretriz de 2009 4,5
	         Itens marcados com um asterisco indicam mudanças na diretriz de 2022.

	Fatores de risco para o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significativa
	Fatores de risco para o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia neurotóxica

	2022
	2009
	2022
	2009

	Concentração de TSB ou TcB pré-descarga próxima ao limiar da fototerapia
	Medição de TSB ou TcB pré-alta na zona de alto risco ou alto risco intermediário
	∗Doença hemolítica isoimune (ou seja, teste de antiglobulina direto positivo), deficiência de G6PD ou outras condições hemolíticas
	Doença hemolítica isoimune

	
	
	
	Deficiência de G6PD

	Menor idade gestacional (o risco aumenta a cada semana adicional inferior a 40 semanas)
	Menor idade gestacional
	∗Instabilidade clínica significativa nas últimas 24 horas
	Asfixia

	
	
	
	Acidose

	Icterícia nas primeiras 24 horas após o parto
	Icterícia observada nas primeiras 24 horas
	Sepse
	Sepse

	∗Pai ou irmão com histórico de necessidade de fototerapia perinatal ou exsanguíneotransfusão
	Irmão com histórico de icterícia perinatal
	Albumina menor que 3 mg/dL
	Albumina menor que 3 mg/dL

	∗Hemólise de qualquer causa, se conhecida ou suspeita com base na rápida taxa de aumento de TSB ou TcB de 0,3 mg/dL por hora ou mais nas primeiras 24 horas OU maior que 0,2 mg/dL por hora depois disso
	Doença isoimune ou outra doença hemolítica (por exemplo, deficiência de G6PD)
	∗Idade gestacional menor que 38 semanas (que aumenta com o grau de prematuridade)
	

	Aleitamento materno exclusivo com ingestão subótima
	Aleitamento materno exclusivo, principalmente se a amamentação não estiver indo bem e a perda de peso for excessiva
	
	

	Hematoma no couro cabeludo ou hematoma significativo
	Cefalohematoma ou hematoma significativo
	
	

	∗Histórico familiar ou ancestralidade genética sugestiva de distúrbios hereditários de hemácias, incluindo deficiência de G6PD
	Raça do Leste Asiático
	
	

	∗Bebê macrossômico de mãe diabética
	
	
	

	∗Síndrome de Down
	
	
	

	∗Fototerapia antes da alta
	
	
	


Os fatores de risco são combinados com um conjunto de nomogramas que exibem o TSB plotado em relação à idade do paciente em horas (até 14 dias), ao mesmo tempo em que considera a idade gestacional do paciente (do termo até 35 semanas). A nova Diretriz usa quatro nomogramas, em comparação com os dois anteriores, para orientar os limites para o tratamento do recém-nascido com hiperbilirrubinemia. 3-5 
A Diretriz não usa mais zonas de risco para prever o risco de progressão de hiperbilirrubinemia significativa. 3 
A Diretriz mais recente tem dois nomogramas que orientam os limites do tratamento com fototerapia ( Figuras 1 e 2 ). O primeiro incorpora neonatos sem fatores de risco de hiperbilirrubinemia, e o segundo orienta o tratamento daqueles com um ou mais fatores de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia. Cada gráfico também apresenta curvas de limite que variam com base na idade gestacional do recém-nascido no nascimento (de 35 semanas até 40 semanas e além). O segundo conjunto de nomogramas define limites para hiperbilirrubinemia mais grave, onde a transfusão de troca é indicada. Ambos consideram o TSB, a idade cronológica (em horas, até 336), a idade gestacional e os fatores de risco avaliados. Essas informações orientam a frequência com que se deve obter monitoramento adicional para bilirrubina e determinações sobre quando o tratamento e a intensificação do tratamento devem ser iniciados. 
A intensificação do tratamento inclui admissão hospitalar, fototerapia intensiva, administração de fluidos intravenosos e transfusão de troca. 5 A TcB deve ser medida nas primeiras 24 a 48 horas. A TSB deve ser realizado em bebês cujo TcB seja de 15 mg/dL ou mais ou naqueles cuja TcB medido esteja dentro de 3 mg/dL do limite de tratamento. 
Além disso, o monitoramento mais frequente deve ocorrer em pacientes que tenham múltiplas medidas de bilirrubina mostrando uma rápida taxa de aumento (definida como 0,3 mg/dL por hora ou mais em pacientes com 24 horas de idade ou menos ou 0,2 mg/dL por hora ou mais em pacientes com mais de 24 horas de idade). 5
FIGURA 1.Limiares de fototerapia por idade gestacional e idade em horas para bebês sem fatores de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia reconhecidos além da idade gestacional.
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FIGURA 2.:Limiares de fototerapia por idade gestacional e idade em horas para bebês com quaisquer fatores de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia reconhecidos, além da idade gestacional.
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Clinical Practice Guideline Revision: Management of Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation.
Kemper AR, Newman TB, Slaughter JL, Maisels MJ, Watchko JF et al.Pediatrics. 2022 Sep 1;150(3):e2022058859. doi: 10.1542/peds.2022-058859.PMID: 35927462
Bebês que têm uma TSB alto devido a uma alta concentração de bilirrubina direta (definida como maior que 1 mg/dL) ou bilirrubina conjugada (definida como 0,3 mg/dL ou maior) devem ser monitorados para outros sinais que podem indicar atresia biliar ou colestase. Considere que, além das causas mais comuns de hiperbilirrubinemia direta mencionadas acima, outras condições no diagnóstico diferencial para esses recém-nascidos incluem infecções do trato urinário, erros inatos do metabolismo, sepse neonatal e doença hemolítica.

A diretriz exige avaliação e monitoramento contínuos da TSB em uma frequência que considere os fatores de risco do paciente, os valores medidos da TSB e a trajetória do aumento da TSB ao longo do tempo. Os valores medidos devem continuar a ajudar a orientar o tratamento ou a escalada (ou desescalada) do cuidado até que uma tendência decrescente na bilirrubina seja notada ou o paciente tenha atingido o nadir fisiológico.
TRATAMENTO
Desde 1958, o pilar do tratamento para hiperbilirrubinemia em bebês é a fototerapia, que reduz os níveis de bilirrubina convertendo a bilirrubina não conjugada por meio da fotoisomerização. 21 O objetivo do tratamento com fototerapia é reduzir o risco de kernicterus e a probabilidade de que seja necessária uma escalada do tratamento (hospitalização, transfusão de troca). 5 O tratamento com fototerapia é iniciado quando o paciente atinge o limite com base no nomograma específico de hora que se ajusta ao perfil de risco do paciente. 
Independentemente do risco, os limites agora são consideravelmente mais altos do que aqueles vistos em diretrizes anteriores. Isso se deve em parte à apreciação de que o kernicterus não ocorre até que os níveis de bilirrubina excedam em muito as recomendações publicadas anteriormente. 5,22-25 
Essas mudanças de limite também são informadas por pesquisas sobre os riscos da exposição a fótons (particularmente em comprimentos de onda acima daqueles indicados como terapêuticos), incluindo estresse oxidativo e riscos aumentados de epilepsia. 26,27 
Incluídas na Diretriz estão as especificações para otimizar a eficácia da fototerapia maximizando a área de superfície corporal exposta à fototerapia e usando dispositivos que emitem luz de diodo emissor de luz azul com uma irradiância específica (pelo menos 30 mcW/cm 2 por nm) e um comprimento de onda de cerca de 475 nm. 28,29 Em pacientes cuja bilirrubina permanece elevada ou continua a aumentar apesar do tratamento, meça a irradiância e a distância da fonte de luz até a pele do paciente para garantir a eficácia. Adicionar fontes de fototerapia pode aumentar a área de superfície corporal exposta. Esforços devem ser feitos para fornecer tratamento na presença da mãe do paciente para encorajar o vínculo e apoiar o estabelecimento do suprimento de leite materno e a consistência da alimentação. A fototerapia ideal encurta a duração do tratamento e permite a retomada do vínculo mãe-bebê e a alta mais precoce. A alta hospitalar não deve necessariamente ser adiada com base na necessidade de tratamento com fototerapia, desde que haja um plano de acompanhamento, o equipamento necessário possa ser disponibilizado sem demora e o paciente não tenha fatores de risco para neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia. 5
O tratamento contínuo deve ser guiado pela avaliação contínua da bilirrubina por medidas transcutâneas ou séricas. Bebês expostos à fototerapia não serão mais facilmente avaliados com TcB e precisarão de medições séricas para avaliar seus níveis de bilirrubina com precisão. Os medidores de TcB usam espectroscopia óptica para ler a bilirrubina no espaço cutâneo (que inclui o espaço intra e extravascular) no local da medição. Se este local tiver sido exposto à fototerapia, o quociente de bilirrubina no espaço extravascular é reduzido e a bilirrubina total será subestimada. 30
A descontinuação da fototerapia pode ser considerada se o TSB do paciente for menor que pelo menos 2 mg/dL abaixo do limite de tratamento com base no limite específico de hora no início da fototerapia. Considere um período mais longo de tratamento com fototerapia se o bebê tiver fatores de risco para hiperbilirrubinemia de rebote, como idade gestacional menor que 38 semanas, idade menor que 48 horas no início da fototerapia ou doença hemolítica. 5
Em recém-nascidos que atingem (ou retornam ao) limiar de fototerapia como paciente ambulatorial, a fototerapia domiciliar pode ser usada. A diretriz sugere que isso seja usado apenas em bebês que nasceram com mais de 38 semanas de gestação, não têm fatores de risco de neurotoxicidade, estão se alimentando e clinicamente bem, têm acesso à fototerapia domiciliar sem atraso significativo e não estão mais de 1 mg/dL acima do limiar de fototerapia no momento da medição. Esses bebês devem ter medições diárias de bilirrubina. A exclusão de qualquer um desses critérios apoiaria a decisão de readmissão para tratamento contínuo.

Recém-nascidos que continuam a ter níveis crescentes de bilirrubina apesar do tratamento, ou aqueles cuja taxa de aumento é alarmantemente alta, precisam ser avaliados para escalonamento de cuidados usando os gráficos de transfusão de troca. Se um paciente estiver dentro de 2 mg/dL da curva de transfusão de troca, providências devem ser tomadas para garantir que o paciente esteja em, admitido ou transferido para um Centro capaz de fornecer cuidados avançados, como uma UTI neonatal nível III ou IV. Se todos os esforços falharem em controlar o aumento na bilirrubina medida, transfusões de troca são indicadas para evitar kernicterus agudo.
ACOMPANHAMENTO PÓS-ALTA

O acompanhamento após a alta é um algoritmo complexo e é informado pela probabilidade de o paciente desenvolver hiperbilirrubinemia. A diretriz atualizada sugere que o intervalo entre a alta e o acompanhamento ambulatorial seja baseado na diferença calculada entre a medição mais recente e o limiar de fototerapia. A proximidade do limiar de fototerapia de um paciente, com base em sua idade pós-natal, orienta o intervalo recomendado para o acompanhamento. Outras considerações contínuas, como fatores de risco de neurotoxicidade, idade gestacional, qualidade da alimentação e peso, devem ser consideradas ao determinar o intervalo entre a alta e o acompanhamento com o provedor de cuidados primários. O envolvimento dos pais no discurso sobre a importância de comparecer às consultas ambulatoriais deve se concentrar em evitar os efeitos deletérios do kernicterus.
CONCLUSÃO

Como a grande maioria dos recém-nascidos apresentará algum grau de icterícia, triagem, monitoramento rigoroso e tratamento apropriado (quando indicado) são importantes. Concentrações elevadas de bilirrubina podem levar à encefalopatia aguda por bilirrubina e ao kernicterus, uma condição neurológica incapacitante permanente, reforçando a importância da triagem e medidas de prevenção. A avaliação de risco, em combinação com TcB ou TSB medidos e idade gestacional no nascimento, orienta a avaliação adicional e a estratégia de gerenciamento. A Diretriz atualizada da AAP faz revisões significativas em publicações anteriores, como um limite elevado para fototerapia e limites de troca, inclusão da idade gestacional e remoção de normas baseadas em raça. 
A implementação bem-sucedida da Diretriz fornece aos médicos o conhecimento baseado em dados para garantir que os bebês não desenvolverão kernicterus
ABSTRACT
More than 80% of newborn infants experience jaundice as a result of elevated bilirubin during the first few weeks after birth. In most cases, hyperbilirubinemia is physiologic, but persistent and extreme elevations can lead to serious long-term complications, such as kernicterus. To avoid these complications and help clinicians in the successful assessment, evaluation, and treatment of hyperbilirubinemia, the American Academy of Pediatrics updated its clinical practice guideline for neonatal hyperbilirubinemia. This article reviews the guideline and highlights significant updates, such as an elevation in the threshold for phototherapy and exchange transfusion, inclusion of gestational age, and removal of racially based norms.
RESUMO
Mais de 80% dos recém-nascidos apresentam icterícia como resultado de bilirrubina elevada durante as primeiras semanas após o nascimento. Na maioria dos casos, a hiperbilirrubinemia é fisiológica, mas elevações persistentes e extremas podem levar a complicações sérias de longo prazo, como kernicterus. Para evitar essas complicações e ajudar os médicos na avaliação, avaliação e tratamento bem-sucedidos da hiperbilirrubinemia, a Academia Americana de Pediatria atualizou sua Diretriz de prática clínica para hiperbilirrubinemia neonatal. Este artigo analisa a Diretriz e destaca atualizações significativas, como uma elevação no limiar para fototerapia e transfusão de troca, inclusão da idade gestacional e remoção de normas baseadas em raça.
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EXSANGUINEO TRANSFUSÃO SEM FATORES DE RISCOS PARA NEUROTOXICIDADE PELA HIPERBIIRRUBINEMIA
(35 SEMANAS A ≥38 SEMANAS
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EXSANGUINEO TRANSFUSÃO COM UM OU MAIS FATORES DE RISCOS PARA NEUROTOXICIDADE PELA HIPERBILIRRUBINEMIA
(35 SEMANAS A ≥ 38 SEMANAS)
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Relatório Técnico: Diagnóstico e Manejo da Hiperbilirrubinemia no Recém-Nascido com 35 ou Mais Semanas de Gestação

Technical Report: Diagnosis and Management of Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation.
Slaughter JL, Kemper AR, Newman TB.Pediatrics. 2022 Sep 1;150(3):e2022058865. doi: 10.1542/peds.2022-058865.PMID: 35927519
A publicação de 2022 da Academia Americana de Pediatria, “Revisão da Diretriz de Prática Clínica: Diagnóstico e Manejo da Hiperbilirrubinemia em Recém-Nascidos com 35 ou Mais Semanas de Gestação”, 1  baseia-se na diretriz anterior de 2004, “Manejo da Hiperbilirrubinemia em Recém-Nascidos com 35 ou Mais Semanas de Gestação”, 2  e um comentário de acompanhamento de 2009, “Hiperbilirrubinemia em Recém-Nascidos com ≥35 Semanas de Gestação: Uma Atualização com Esclarecimentos”. 3  

O limite de idade gestacional de ≥35 semanas foi escolhido porque inclui a maioria dos recém-nascidos cuidados por pediatras gerais e outros clínicos de atenção primária em unidades mãe-bebê e berçários de bebês saudáveis. Esta Diretriz não se aplica a recém-nascidos prematuros nascidos com <35 semanas de gestação, que geralmente recebem cuidados em unidades de terapia intensiva neonatal (UTINs).

O tratamento da hiperbilirrubinemia apresenta um desafio único para os clínicos. Embora raro em cenários de altos recursos, o kernicterus é mortal e leva a um comprometimento neurodesenvolvimental grave e vitalício em sobreviventes. 2 , 4  Em algum limiar específico do paciente, a bilirrubinemia grave pode levar à encefalopatia bilirrubínica e ao kernicterus. 
No entanto, a base de evidências atual é insuficiente para derivar quantitativamente o limiar exato de tratamento no qual a hiperbilirrubinemia deve ser tratada em um determinado bebê para prevenir o kernicterus. Assim, a opinião de especialistas continua crucial para o desenvolvimento de orientações sobre o tratamento da hiperbilirrubinemia. 
A abordagem do comitê foi melhorar a Diretriz 2  da Academia Americana de Pediatria (AAP) de 2004 e o comentário de acompanhamento 3  de 2009 por meio da incorporação de novas evidências. 
Investigações de coorte recentes e grandes forneceram garantias de que há certas concentrações totais de bilirrubina sérica abaixo das quais o kernicterus ou efeitos adversos não são observados. 5 – 11  
Além disso, grandes estudos de coorte sugeriram que a própria fototerapia pode acarretar algum risco de dano ao paciente. 12 , 13  
O comitê incorporou essas novas evidências, incluindo a gestação de cada bebê e a presença ou ausência de fatores de risco de neurotoxicidade para desenvolver novos limiares de fototerapia e transfusão de troca que visam continuar a reduzir com segurança o risco de kernicterus, ao mesmo tempo em que reduz o risco de tratamento desnecessário. 1 
ABORDAGEM PARA O DESENVOLVIMENTO DA DIRETRIZ DE PRÁTICA CLÍNICA ATUALIZADA

A justificativa para o desenvolvimento de uma Diretriz atualizada incluiu o seguinte:

1. Novas evidências de que a neurotoxicidade da bilirrubina não ocorre até que concentrações bem acima dos limiares de transfusão de troca de 2004 justifiquem o aumento dos limiares do tratamento com fototerapia em uma faixa estreita; e

2. Há cada vez mais evidências de que a fototerapia pode ter efeitos adversos tardios raros, porém graves.

Em abril de 2014, o Comitê Executivo da AAP aprovou os membros finais do subcomitê para a formação do Subcomitê de Diretrizes de Prática Clínica sobre Hiperbilirrubinemia.

COMPOSIÇÃO DOS MEMBROS DA SUBCOMISSÃO E REUNIÕES

O subcomitê era composto por indivíduos com experiência em hiperbilirrubinemia neonatal e cuidados com recém-nascidos prematuros tardios e a termo, incluindo membros de vários comitês relevantes da AAP. O subcomitê foi presidido por Alex R. Kemper, MD, MPH, MS, FAAP, que nomeou Thomas B. Newman, MD, MPH, FAAP, como vice-presidente em 2017. Jonathan L. Slaughter, MD, MPH, FAAP, um neonatologista, atuou como epidemiologista e metodologista. Ele desenvolveu as perguntas iniciais de revisão de evidências e tabelas de evidências para o uso potencial de imunoglobulina intravenosa (IVIG) e/ou transfusão de troca. Três bibliotecárias — Susi Miller, Teri Ballard e Allison Erlinger — auxiliaram na busca bibliográfica primária. Kymika Okechukwu, MPA, foi a representante da equipe. 
Da AAP para o projeto. Todos os conflitos de interesse foram divulgados no início do processo e atualizados ao longo do processo.

O subcomitê se reuniu pessoalmente em agosto de 2014, maio de 2017 e virtualmente em agosto de 2018. Teleconferências e correspondências por e-mail foram frequentes e usadas para avaliar a qualidade das evidências, chegar a um consenso e desenvolver a Diretriz final de prática clínica.
FORMULAÇÃO E ARTICULAÇÃO DAS QUESTÕES ABORDADAS PELA SUBCOMISSÃO DE DIRETRIZES DE PRÁTICA CLÍNICA

O Manual de Desenvolvimento e Implementação de Diretrizes de Prática Clínica Baseadas em Evidências da AAP 14  recomenda que as Diretrizes de prática clínica sejam revisadas periodicamente e atualizadas se “a vigilância da literatura sugerir que mudanças significativas na prática clínica seriam apoiadas por fortes evidências ou o monitoramento das implementações sugerir que a diretriz atual resulta em cuidados que seriam desnecessariamente prejudiciais aos pacientes”. 
Desde a diretriz de prática clínica original de 2004 2  e a atualização de 2009 com esclarecimentos, 3  novos dados surgiram sobre potenciais danos relacionados à fototerapia, 12 , 13 , 15 – 17  juntamente com evidências de que os limiares de tratamento de fototerapia e transfusão de troca da diretriz de prática clínica anterior de 2004 poderiam ser aumentados para reduzir com segurança o tratamento excessivo. 5 – 11 
Fototerapia altera o perfil de metabólitos plasmáticos em bebês prematuros com hiperbilirrubinemia




Phototherapy Alters the Plasma Metabolite Profile in Infants Born Preterm with Hyperbilirubinemia.Satrom KM, Wang J, Lock EF, Snook K, Lund TC, Rao RB.J Pediatr. 2024 Nov;274:114175. doi: 10.1016/j.jpeds.2024.114175. Epub 2024 Jun 28.PMID: 38945444.

Realizado por Paulo R. Margotto.

A hiperbilirrubinemia (NHB) é quase universal em bebês prematuros. Até 80% dos bebês prematuros recebem fototerapia para NHB com base na bilirrubina sérica total (TSB). Embora existam diretrizes baseadas em evidências para fototerapia em bebês a termo, diretrizes semelhantes não estão disponíveis para bebês prematuros e as que existem são baseadas em consenso de especialistas. 
A fototerapia é geralmente considerada segura, mas pode haver efeitos colaterais desconhecidos.  
Em bebês nascidos a termo, a fototerapia está associada a evidências de danos ao DNA e apoptose em células mononucleares  periféricas .Um risco maior de distúrbios convulsivos na infância foi relatado em bebês ≥ 35 semanas de IG tratados com fototerapia. Grandes estudos de bebês prematuros com NHB mostraram aumento da mortalidade  e aumento do risco de retinopatia da prematuridade e com fototerapia agressiva e de maior duração, respectivamente.

O impacto total da fototerapia e seus efeitos nas vias moleculares na população prematura permanece desconhecido. O objetivo do presente estudo foi investigar os impactos independentes e interdependentes da idade gestacional (IG) e da fototerapia no perfil de metabólitos plasmáticos de BEBÊS PREMATUROS (28 semanas e 0 dias a 35 semanas e 6 dias, divididos em dois grupos: muito prematuros:<31sem 6 dias e prematuros moderados a tardios: 32 se a 35 sem 6 dias) que necessitam de fototerapia para hiperbilirrubinemia neonatal através da ANÁLISE METABOLÔMICA. Amostras de plasma foram obtidas logo antes do início da fototerapia e após 24 horas de fototerapia em todos os participantes. Uma terceira amostra foi coletada após 48 horas de fototerapia de um subconjunto de bebês selecionados aleatoriamente antes do processamento da amostra. 
A análise revelou que um grande número de metabólitos foi significativamente afetado pela fototerapia, independente do nível de bilirrubina! As principais vias afetadas incluíram metabolismo de lipídios de membranas (efeito significativo na esfingomielina), diferenciação de oligodendrócitos, metabolismo de um carbono (a colina foi diminuída em resposta à fototerapia e  é essencial para o desenvolvimento normal do cérebro) e metabolismo energético (diminuição da creatina plasmática). A duração da fototerapia também teve impacto, pois os metabólitos tenderam a ter um tamanho de efeito médio maior após 48 horas vs 24 horas de tratamento. 
Na abordagem da hiperbilirrubinemia neonatal ≥35 semanas da Academia Americana de Pediatria (2022) aumentou os limiares da fototerapia num intervalo estreito que o Comitê considerou seguro. A medição de bilirrubina e uso de fototerapia após a Diretriz de hiperbilirrubinemia neonatal AAP 2022 mostrou redução significativa no uso de fototerapia e na medição da bilirrubina sérica, com diminuição da necessidade da medição da bilirrubina sérica e sem aumento da readmissão por hiperbilirrubinemia. 
Portanto,  a fototerapia pode não ser inofensiva, e que os riscos, bem como os benefícios devem ser pesados ​​antes de ligar a fototerapia (principalmente se níveis de bilirrubina abaixo das diretrizes de tratamento atuais)
Hiperbilirrubinemia e Retinopatia da Prematuridade (ROP): um Estudo de Coorte Retrospectivo




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/25015" \o "Hiperbilirrubinemia _ROP" 
Hyperbilirubinemia and retinopathy of prematurity: a retrospective cohort study. Gulden S, Cervellini G, Colombo M, Marangoni MB, Taccani V, Pesenti N, Raffaeli G, Araimo G, Osnaghi S, Fumagalli M, Garrido F, Villamor E, Cavallaro G.Eur J Pediatr. 2024 Sep;183(9):3809-3818. doi: 10.1007/s00431-024-05630-3. Epub 2024 Jun 15.PMID: 38877325. Itália.
Realizado por Paulo R. Margotto.
Na população estudada <32 semanas 12,8% dos lactentes apresentaram  RETINOPATIA DA PREMATURIDADE (ROP). A taxa de qualquer ROP foi maior nos lactentes com hiperbilirrubinemia (13,8%)  quando comparados aos lactentes sem hiperbilirrubinemia (7,8%, p  < 0,01). Os dias de exposição a fototerapia nos bebês com ROP foram maiores do que nos bebês sem  ROP (p<0.001) e essa exposição foi maior nos bebes com ROP grave em relação aos bebes com ROP não grave. 
Cada dia adicional de hiperbilirrubinemia aumentou o risco de desenvolver qualquer ROP em 5%, ROP não grave em 4% e ROP grave em 6% em comparação com o grupo sem ROP. 
No entanto, a associação entre hiperbilirrubinemia e ROP não pôde ser observada no subgrupo com menor IG, que é mais suscetível ao desenvolvimento de ROP grave! 
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Bilirrubina de pico baixo e a fototerapia prolongada podem estar associadas a uma ROP mais grave. 
Portanto, ao degradar a bilirrubina, a fototerapia pode diminuir a capacidade de resistência à oxidação e pode aumentar as ROS na retina e no soro. É aconselhável o uso cuidadoso de fototerapia profilática em neonatos com alto risco de ROP. Além disso, a hiperbilirrubinemia pode afetar o funcionamento visuocortical independentemente dos seus efeitos na retina.
Fototerapia Neonatal e Risco de Epilepsia – Um Estudo Populacional Dinamarquês




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/25011" \o "Fototerapia_ risco de epilepsia" 
Neonatal phototherapy and risk of epilepsy-A Danish population based study. Sun Y, Dreier JW, Wu C, Petersen JP, Henriksen TB, Christensen J, Maimburg RD.Eur J Pediatr. doi: 10.1007/s00431-024-05681-6. Epub 2024 Jul 6.PMID: 38970702 Artigo Gratuito!
Realizado por Paulo R. Margotto
Estudos anteriores sugeriram um risco aumentado de convulsões ou epilepsia em crianças submetidas à fototerapia neonatal, mas determinar a causalidade entre hiperbilirrubinemia, fototerapia neonatal e epilepsia continua sendo um desafio. Na população total desse estudo (n  = 65.365), 958 (1,5%) crianças ≥semanas receberam tratamento de fototerapia neonatal no período neonatal e foram acompanhadas por  período médio de acompanhamento de 7,2 anos (até 15 anos). O HR (HAZARD RATIO: RAZÃO DE RISCO) ajustado para epilepsia em crianças com fototerapia neonatal em comparação com crianças sem fototerapia neonatal foi de 1,26 (IC 95%: 0,54–2,97) no modelo multivariável (observem que no intervalo de confiança contém a unidade e, portanto, SEM significância estatística!). Assim este estudo mostrou que crianças que passaram por fototerapia neonatal NÃO tiveram um risco aumentado de epilepsia em comparação com crianças sem fototerapia neonatal na população em geral. No entanto, mais estudos são necessários! Notavelmente, nosso estudo ocorreu em um ambiente onde a fototerapia neonatal foi mantida em um nível razoavelmente baixo (1,6% das crianças nascidas com 35 semanas de gestação e posteriormente foram registradas com fototerapia neonatal). No entanto evitar o tratamento excessivo com fototerapia neonatal pode ser recomendado para reduzir os custos com saúde e potenciais efeitos adversos, sem aumentar as taxas de kernicterus. 
Nos complementos, o risco de cânceres e enterocolite necrosante com a fototerapia! Interessante, adotando as novas recomendações da Academia Americana de Pediatria (2022) para fototerapia e exsanguineotransfusão, estudos demonstraram diminuição do kernicterus, além de diminuição do uso  da fototerapia.  Todo cuidado com a fototerapia excessiva e prolongada nos prematuros extremos!
Fototerapia: um novo fator de risco para enterocolite necrosante em prematuros de muito baixo peso? um estudo retrospectivo caso-controle
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                                      Realizado por Paulo R. Margotto

A exposição a > 120 h e > 4 números de cursos de fototerapia foram significativamente associados com ECN em análises univariadas e multivariadas ( p < 0,05). 
Possíveis explicações: 
mudanças na flora probiótica intestinal e aumentos de citocinas pró-inflamatórias de recém-nascidos durante a fototerapia. Os achados destacam a importância dos neonatologistas terem cautela ao usar fototerapia em bebes de muito baixo peso, considerando os danos potenciais da ECN. Nos complementos, os riscos da fototerapia (câncer, convulsão).

Associação entre exposição à fototerapia neonatal e neoplasia infantil





Association Between Neonatal Phototherapy Exposure and Childhood Neoplasm. Bugaiski-Shaked A, Shany E, Mesner O, Sergienko R, Wainstock T.J Pediatr. 2022 Feb 1:S0022-3476(22)00077-4. doi: 10.1016/j.jpeds.2022.01.046. Online ahead of print.PMID: 35120988.
Realizado por Paulo R. Margotto
O objetivo do presente estudo foi explorar associações entre fototerapia para  hiperbilirrubinemia neonatal (recém-nascidos maior ou igual a 32 semanas  e o risco de neoplasia benignas  antes dos 18 anos de idade). A população do estudo foi acompanhada por uma mediana de 9,5 anos (variação, 0-18 anos). 

A fototerapia foi associada a um risco significativamente aumentado de malignidades infantis e tumores benignos (após ajuste para nascimento prematuro e taxa de risco para a idade materna: 1,89 [IC 95%, 1,35-2,67] para malignidades e 1,27 [IC 95%, 1,02-1,57] para neoplasias benignas tumores) Especificamente, a fototerapia foi associada a cânceres hematopoiéticos e leucemia (taxa de risco, 2,29 [IC 95%, 1,48-3,54; P  < 0,01] para cânceres hematopoiéticos e 2,51 [IC 95%, 1,52-4,14; P  < 0,001] para leucemia), mas não com tumores sólidos  e linfoma. 
Assim, nesse grande estudo israelense de base populacional (342.172 bebês!) com seguimento de até 18 anos, os autores encontraram uma associação entre a exposição neonatal à fototerapia e o risco de desenvolver neoplasias, tanto benignas quanto malignas, e especificamente um maior risco de leucemia.
 A associação entre fototerapia e risco de malignidade pode estar relacionada a diversos mecanismos:

principalmente processos envolvendo danos ao DNA causados ​​pela fototerapia, estando relacionado mais à DURAÇÃO do que a intensidade da fototerapia.

O  presente  estudo e outros enfatizam a importância de seguir protocolos de tratamento de limiares para fototerapia, como conforme os critérios da Academia Americana de Pediatria,  para minimizar a exposição desnecessária à fototerapia. 
Nos casos em que a fototerapia for considerada necessária antes que os níveis de bilirrubina atinjam o limite das Diretrizes, isso deve ser claramente documentado. Assim, a fototerapia pode não ser inofensiva e  os riscos, bem como os benefícios devem ser pesados ​​antes de ligar a fototerapia (principalmente se níveis de bilirrubina abaixo das diretrizes de tratamento atuais)
REVISÃO DAS DIRETRIZES DE PRÁTICA CLÍNICA: MANEJO DA HIPERBILIRRUBINEMIA EM RECÉM-NASCIDOS COM 35 OU MAIS SEMANAS DE GESTAÇÃO
Clinical Practice Guideline Revision: Management of Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation. Kemper AR, Newman TB, Slaughter JL, Maisels MJ, Watchko JF, Downs SM, Grout RW, Bundy DG, Stark AR, Bogen DL, Holmes AV, Feldman-Winter LB, Bhutani VK, Brown SR, Maradiaga Panayotti GM, Okechukwu K, Rappo PD, Russell TL.Pediatrics. 2022 Sep 1;150(3):e2022058859. doi: 10.1542/peds.2022-058859.PMID: 35927462. Email: alex.kemper@nationwidechildrens.org
Realizado por Paulo R. Margotto
 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. 
O Comitê aumentou os limiares da fototerapia num intervalo estreito que o Comitê considerou seguro. 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). Concentração de albumina <3,0 g/dL um fator de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia. Assim, a medição da albumina é recomendada como parte da intensificação dos cuidados.
Concentração sérica de bilirrubina direta  >1,0 mg/dL como anormal (uma concentração direta de bilirrubina >20% do total não é mais considerada  necessária para o diagnóstico de  colestase. O uso da luz solar como uma ferramenta terapêutica confiável e, portanto, é não é recomendado. 
É uma opção medir bilirrubina  transcutânea (TcB) em vez de bilirrubina sérica total (TSB) se já se passaram pelo menos 24 horas desde a interrupção da 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 hospitais devem verificar se os sistemas de fototerapia fornecem a irradiância pretendida. 
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 
Sempre que possível, o bebê deve ser internado diretamente na UTIN, e não através do pronto-socorro, para evitar atrasos no atendimento. 
A relação bilirrubina/albumina pode ser usada em conjunto com o nível de TSB para determinar a necessidade de exsanguineotransfusão.

AVALIAÇÃO DA HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL INDIRETA CONFORME A ACADEMIA AMERICANA DE PEDIARIA (AAP) /2022
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A AAP  convocado um Comitê de Diretrizes de Prática Clínica  que trabalhou de 2014 a 2022 para analisar novas evidências e identificar oportunidades para esclarecer e melhorar a diretriz de 2004 para os bebês ≥semanas de idade gestacional (IG). 
O Comitê aumentou os limiares da fototerapia num intervalo estreito que o Comitê considerou seguro.

 Um ponto discutido, foi o rebote: para evitá-los, recomenda-se suspender a fototerapia a 2mg/dl do nível que indicou para os RN>38 semanas e para os ≤ 38 semanas, nossa Equipe decidiu fixar esse valor em 3-4mg/dL abaixo do nível que indicou (para esse grupo de bebê a AAP recomenda que  pode ser prudente continuar fototerapia mais por causa do seu maior risco de hiperbilirrubinemia de rebote. Para os RN <35 semanas de IG continua a tabela proposta pelos Drs. Maisels MJ, Watchko JF, Bhutani VK, Stevenson DK.J Perinatol. 2012 Sep;32(9):660-4.
Paulo R. Margotto
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