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Como devemos gerenciar a hiperbilirrubinemia em recém-nascidos a termermm
tardios quando os niveis de bilirrubina total sérica (BTS) e bilirrubina direta (BD) estdo
acentuadamente elevados?
S NACIONAIS E INTERNACIONAIS MAIS RECENTES DE MANEJO DA

TRATAMENTO

Bilirrubina Direta (BD) ou conjugada

-BD contém  Dbilirubina delta (glicuronideos de bilirubina ligados
covalentemente a albumina) e bilirrubina conjugada

-Assim os niveis de BD sdo maiores que os niveis de bilirrubina conjugada

NO ENTANTO, & MAIORLA DOS AUTORES REFEREM-SE A BD COMO A BILIRRUBINA
CONJUGADA.



= A HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA, TAMBEM CONHECIDA
COMO COLESTASE NEONATAL, é caracterizada pela elevacao
da bilirrubina conjugada sérica (ou seja, direta) (>1,0 mg/dl)
devido a fungao hepatobiliar prejudicada

PODE SER PATOLOGICA!
JUSTIFICA AVALIACAO E TRATAMENTO IMEDIATOS

Ocorre em 1 em 2500 recém-nascidos a termo

causas mais importantes: atresia de vias biliares (25- a 40% de todos os casos),
seguida por Infecgao e colestase associada a nutricao parenteral

Infecgao (Sifilis congénita, toxoplasmose, herpes, citomegalovirus)

» Obstrugcao do fluxo biliar (atresia biliar, cistos de coledoco, colangite esclerosante
neonatal e colelitiase neonatal).

» Genética(Sindrome de Alagille, deficiéncia de alfa-1 antitripsina, galactosemia,
frutosemia, tirosinemia tipo 1, fibrose cistica, etfc)

Unconjugated Hyperbilirubinemia.Singh A, Koritala T, Jialal 1.2023 Feb 20. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-.PMID: 31747203 Free Books & Documents.

Singh A et al, 2024; AAP, 2022
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Colestase e doenca hemolitica do feto e do
recém-nascido (Drozdowska-Szymczak A, 2024, Poldnia)

» | doenca hemolitica do feto e do recém-nascido (HDFN) pode causar colestase grave com
concenfracoes de bilirrubina direta (BD) aftingindo até 50 vezes o limite superior do normal.

Foi descrito um caso de gémeos (diamnidticos, monocoridnicos, 34 semanas)) em que a BD atingiu
32,2 mg/dL e 50,2 mg/dL, sem sinais significativos de comprometimento hepatico (imunizacdo pelo

Rh com transfusdo intrauterina: receberam 2 tfransfusoes intfrauterinas para ambos os fetos, com 31 e
33 semanas de gestacdo)

E causada principalmente pela sobrecarga de ferro no figado e é mais frequente em neonatos que
necessitam de transfusdo intrauterina.Outros autores: bile viscosa pela intensa hemolise (Teng J,2022)
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Ambos 0s gémeos precisaram de tfransfusdes de sangue devido a anemia. O gémeo A recebeu 3
transfusoes, enquanto o gémeo B recebeu 2 transfusoes.




Colestase e doenca hemolitica do feto e do
recém-nascido

» Apresentaram hipertensdo pulmonar, enterocolite necrosante (g€meo A) e sepse(gémeo B).
Hoje aos 3,5 anos, sem paralisia cerebral

A hemoalise aumenta a concentfracdo de ferro livre, que € armazenado principalmente no
figado com niveis elevados de ferritina (niveis chegaram a 5000 ng/mlL)

A sobrecarga de ferro pode levar a disfungdo hepdtica e colestase com coagulopatia, e casos
graves podem exigir terapia de quelagao

o comprométimento do fluxo biliar causado por doenca hemolitica do feto e do recém-
nascido e/acumulo de ferro foi considerado a causa mais provdvel de colestase

De acordo com a literatura, a concentracdo de bilirrubina em lactentes
com doenca hemolitica do feto e do recém-nascido normaliza-se dentro
de uma semana a trés meses

\

Severe Cholestasis in Neonates with Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn-A Case Report.

Drozdowska-Szymczak A, Proczka J, Mazanowska N, Ludwin A, Krajewski P.J Clin Med. 2024 Feb
23;13(5):1272. doi: 10.3390/jcm13051272.PMID: 38592131 Artigo Gratis!
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FLUCONAZOL E COLESTASE

Aghai ZH et al, J Perinatol Sep;26(9):550-5, 2006

cada 72 h nas primeiras 2 semanas, a cada 48 h nas

proximas 2 semanas e a cada 24 h nas Ultfimas 2 semanas

» A profilaxia com fluconazol tem sido eficaz na reducdo da incidéncia de
candidiase invasiva na UTl neonatal, principalmente nas que apresentam incidéncia
>5%

No entanto, A profilaxia com fluconazol ndo foi associada apenas ao aumento da
incidéncia de hiperbilirrubinemia direta, mas também & magnitude e duragao da

’

Ppﬁéergrprp;g;.‘l’;"?:iq colestase em bebés ELBW. Incidéncia e duracdo da colestase em
. Haxi s o
recem-nascidos durante a PPE e a PE

12}

ol = i PPE (n=137) PE (n=140) P-value
D8t * Incidence (%) BD>2mg/dL 12 (88) 60 (429)  <0.001
£ 6 Direct bilirubin >5 mg/dL (%) 3(22) 27 (193)  <0.001
£, . II‘ Direct bilirubin > 10 mg/dL (%) 0 (0) 14 (10)  0.006
3 Duration of cholestasis (days) 16.4+27.6 486+244 <0001
8 2 ; éé é & Treated with ursodeoxycholic acid (% b (4.4) 23 (164)  0.002

ol & Cholestasis at discharge (% 383 (3.6)  7/104 (6.7) 0.54

AST>250 U/L (%) 0 (0) 2(14) 05
2 3 4 6 8 ALT>250 IU/L (%) 0 (0) 320 03
*p<0.05 Week #

v oge o o ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; PE, pre-prophylaxis era;
N|vei\ e bilirrubina direta ——— ' prEropy



FLUCONAZOL E COLESTASE

Bhat V et al. ZH.Pediatr Int. Aug;53(4):475-9, 2011

2 vezes por semana por até 6 semanas: dosagem menos fequente

X
Dosagem mais frequente

» Sem diferencas na incidéncia de candidiase invasiva entre dosagem menos frequente

B myequen‘re
FD LFD P

Ay (7 = 1401y (n = 10

12¢ Incidence (%) \ 60 (42.9) 0 (28.8) 0.035
Direct bilirubin >5 mg/dL (%) 27 (19.3) 10 (5.8) 0.04

. 101 Direct bilirubin >10 mg/dL (%) 14 (10) 4(3.8) 0.1
= * Treated with ursodeoxycholic 23(16.4) 12 (11.5) 04
> 8 '
£ acid (%)
£ 6 R AST > 250 units/L (%) 2(1.4) 0(0) 0.6
E . ALT > 250 units/L (%) 3(2.1) 0(0) 04
m L
g ¢ ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase;
5 2f é FD, frequent dosing; LFD, less frequent dosing.

1 Iz

[ ldosagem menos frequente e ldosagem frequente

Week



NUTRICAO PARENTERAL E COLESTASE

® O auséncia precoce de alimentacdo enteral como o principal preditor positivo de colestase
associada a nutricdo parenteral

» cada aumento de 10 mL/kg de alimenta¢do enteral durante os primeiros 21 dias de vida,
houve reducao de 34% no risco de colestase

Costa S. J Pediatr 156:575-9 ,2010

mbora o mecanismo ndo esteja claro, a exposicdo a nutricdo parenteral (NP) é um fator
importante no desenvolvimento de colestase em bebés prematuros

a restricao do crescimento intrauterino era um fator de risco para colestase associada @
nutricdo parenteral (nesse estudo: 3,3 (IC de 95%, 1,6-6,6).

Em bebés nos quais a colestase se desenvolveu, a exposicdo total a NP foi maior e houve
mais dias com interrupgoes na alimentag¢ao.

Os lactentes com colestase associada a nutricao parenteral receberam uma quantidade
significativamente menor de nutrigao enteral de 0 a 14, 0 a 21 e 0 a 28 dias de vida e
necessitaram de um periodo maior de jejum em comparacdo com os lactentes que ndo
desenvolveram PNAC

D.T. Robinson, J Pediatr 2008



USO DO ACIDO URSODEOXICOLICO

(PRINCIPAL ACIDO BILIAR DO URSO)

» Gcido biliar hidrofilico que substitui os dcidos biliares enddgenos

®» qggentfe colerético com efeitos citoprotetores em hepatdcitos e
colangiocitos

®» com a alimentacdo faz com que ele seja bem absorvido e que se torna
no paciente o principal dcido biliar e € mais colerético e estimula o fluxo
iliar

NA COLESTASE POR NUTRICAO PARENTERAL:
- parece ser seguro e

- leva a uma precoce diminuvigdo dos niveis de bilirrubina
com duas semanas de terapia. Dose: 15 a 30 mg/kg/dia VO por 1 mées
(Apresentagdo: UrsacolkR em comprimidos de 50mg e 150mg).NAO EXISTE
APRESENTACAO ENDOVENOSA!

Chen HL ET AL, 2004; Levine A et al, 1999; Al-Madani A et al, 2006; Thibault M et al, 2014; Elsaidawi
W et al, 2022



USO PREVENTIVO DO ACIDO URSODEOXICOLICO
Milenovi¢c M et al, 2014 (Sérvia)

= O dacido ursodeoxicolico quando administra profilaticamente a bebés recebendo NPT ird levar a niveis de
pico sérico de bilirubina direta mais baixos?

A disfungdo hepdtica induzida por NPT € potencialmente reversivel, mas em muitas criancas,
especialmente prematuras, € impossivel descontinuar a NPT.

E POR ISSO QUE E IMPORTANTE PREVENIR O DESENVOLVIMENTO DE DISF UN@;@&O HEPATICA
-infroducdo de alguma nutricdo enteral,
- prevencdo de sepse e

- para melhorar o fluxo biliar e reduzir a formacdo de lama biliar, o dcido ursodeoxicolico oral pode ser
vantajoso

RESULTADOS

Y pico sérico de bilirubina direta, enzimas hepdticas e os niveis de fosfatase alcalina foram
sionificativamente mais baixos nos grupos tratados.

» Alfuracdo da colestase foi significativamente diminuida nos tratados.




USO PREVENTIVO DO ACIDO URSODEOXICOLICO

Liu SY et al, 2022
» A dministracdo oral profildtica do dcido ursodeoxicolico versos nenhuma profilaxia
(20-25 mg/kg/dia, duas vezes ao dia)
» estudo randomizado, aberto em recém-nascidos prematuros com nutricdo parenteral

®» Foram randomizados os prematuros de baixo peso (< 1800 g) cadastrados na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) em até 24 horas apos o nascimento

(42 no grupo tratado e 60 no grupo controle)
» Desfecho principal: valores semanais de bilirrubina direta
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- —o— UDCA

Direct bilirubin (umol/L)
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USO PREVENTIVO DO ACIDO URSODEOXICOLICO

Anne RP, 2024 (Fundam Clin Pharmacol. 2024 Aug;38(4):685-694.

Revisdo sistemdtica e metandlise, sobre o o papel do ACIDO URSODEOXICOLICO na prevencdo
do COLESTASE em neonatos prematuros em nutricao parenteral prolongada mostraram:

5 estudos (3 randomizados e 2s ndo randomizados) com 286 bebeés

ndao afetou o resultado primdrio da colestase associada a nutricao parenteral e os resultados
criticos de mortalidade, sepse neonatal e enterocolite necrosante gy

NO ENTANTO:DIMINUICAO [Cerlezada evidencia aifal

na doenca hepdtica associada a insuficiéncia intestinal (1 RCT, 47 neonatos, OR 0,20; IC de
95%: 0,06, 0.73),

| da intoletancia alimentar (1 RCT, 102 neonatos, OR 0,23; IC de 95%: 0,09, 0,64),
\

2is maximos de bilirrubina direta (1 RCT, 102 neonatos, diferenca média -0,13; IC de
, —0,04)e

O 1= po para atingir a alimentagao enteral completa (2 RCTs, 76 neonatos, MD —2,70 dias; IC
5%: -5,09, —-0,31 dias).

NO ENTANTO: A GERTEZA DA EVIDENGIA E BAIXA!

Portanto, € impossivel recomendar o uso de acido ursodesoxicolico profildtico para prevenir a colestase
neonatal associada a nutricdo parenteral.




Relatos de kernicterus em neonatos
colestaticos com hiperbilirrubinemia total grave

= A maioria estd associada a doenca hemolitica,

apresenta hiperbilirrubinemia total exirema (BTS 2 25 mg/dl que atinge o
pico durante a primeira semana de vida, e

A colestase nao hemolitica raramente é associada ao
kernicterus

A colestase pela Nutricao Parenteral nao foi identificada como
causa de kernicterus

Watchko JF, Maisels MJ.J Perinatol. 2022 Jun:42(6):695-701




Sindrome do bebé Bronzeado
(SBB)

» sindrome ocorre exclusivamente em lactentes colestdticos
tratados com fototerapia

Patogénese
-formacao de derivados de cobre-porfirina fotossensiveis a bilirrubina

-mais atualmente: isomero da bilirrubina luminirrubina (produto da
luz sobre a bilirrubina) soluvel em agua (excretado pela urina e
bile)

A descoloracdo dérmica geralmente desaparece dias a semanas
apos a descontinuacado da fototerapia.

HA RISCO DE KERNICTERUS?

Watchko JF, Maisels MJ.J Perinatol. 2022 Jun:42(6):695-701




» O DESLOCAMENTO DA BILIRRUBINA INDIRETA (Bl) DA ALBUMINA PELA BD: NA0O CONFIRMADO!
- \

A SBB nao aumenta ainda mais o risco de neurotoxicidade da bilirrubina em
neonatos colestaticos e ndo deve ser uma contraindicagdo ao uso de
fototerapiaq;

Em suma, dado o risco de kernicterus no neonato colestatico com
hiperbilirrubinemia grave, parece razodvel fornecer fototerapia a esses
bebés quando indicado

iy

os valores séricos de BD diminuem em paralelo com os da BTS durante a fototerapia.

Watchko JF, Maisels MJ. Perinatol. 2022 Jun:42(6):695-701




A& COLESTASE DEVE SER CONSIDERADA UM FATOR DE
RISCO DE NEUROTOXICIDADE DA BILIRRUBINA?

» q colestase significativa pode sugerir a presenca de morbidade adicional nao

diagnosticada, pode ser prudente considerar a colestase um fator de risco de

eurotoxicidade da bilirrubina e usar limiares de tratamento mais baixos
sempre que a colestase estiver presente.

Em conjunto, a literatura atual e a da era pré-fototerapia
demonstram risco de kernicterus em neonatos colestaticos com
hiperbilirrubinemia total grave

Watchko JF, Maisels MJ.J Perinatol. 2022 Jun:42(6):695-701




O MANEJO DA HIPERBILIRRUBINEMIA TOTAL
GRAVE NO NEONATO COLESTATICO, QUANDO A
FRACAO BD E <50% DA BTS

» Basear as decisdes de fototerapia e tratamento de ET NA BTS, conforme
estabelecido nas diretrizes atuais

Ndo subtraia o BD do TSB

Ndo retenha a fototerapia de criancas com Sindrome do bebé
bronzeado

Avaliar o lactente para uro sepse e tratar com antibidticos, aguardando os
resultados da cultura de sangue e urina

Watchko JF, Maisels MJ.J Perinatol. 2022 Jun:42(6):695-701




O MANEJO DA HIPERBILIRRUBINEMIA TOTAL
GRAVE NO NEONATO COLESTATICO, QUANDO A&
FRACAO DB E 250% DA BTS

= ¢é problemdtico e ha ainda menos base de evidéncias, dada a raridade
dessa condicao e a ocorréncia coincidente de kernicterus.

EXEMPLO
Bilirrubina DIRETA (BD) 2 50% da Bilirrubina Total
sérica

se doen¢a hemolitica: II~ ET SE BI>18-20MG%

Objetivo:objetivo manter a fracdo Bl entre17-19 mg/dL

identificar prontfamente os neonatos com uma condicdo hemolitica ||~
-bebé colestdtico com Bl= 10mg% (alto indice de suspeita de hemdlise)

Watchko JF, Maisels MJ.J Perinatol. 2022 Jun;42(6):695-701




Para esse bebeés

Avaliar aloimunizacdo conhecida e transfusdo intrauterina fetal,

» {ipo sanguineo materno e friagem de anticorpos anfieritrocitos,

» fjpo sanguineo infantil e teste de antiglobulina direta (DAT),

indices de hemacias infantis, esfregaco de hemdacias, hemoglobina,
hematocrito, contagem de reticulocitos,

deficiéncia de G6PD ou heranca biogeografica em risco,
» nivel de carboxiemoglobina (se disponivel)

®» concentracdo de monoxido de carbono (CO) expirado corrigida para
CO ambiente (se disponivel)

OuU se 0 bebé estd em oxigenacdo por membrana extracoporal (ECMO).

Watchko JF, Maisels MJ. Perinatol. 2022 Jun:42(6):695-701




Resumidamente,

a hiperbilirrubinemia em recém-
nascidos colestaticos com um
DB <50% da TSB deve ser tratada
com fototerapia ou ET com base
na TSB sozinho consistente com
as diretrizes atuais de
gerenciamento de
hiperbilirrubinemia da
Academia Americana de
Pediatria

E necessdrio

merece avaliagao
para hemolise

Watchko JF, Maisels MJ.J Perinatol. 2022 Jun:42(6):695-701




Atencao especial deve ser dada a
identificagcdo de uma condi¢cdo hemolitica
na colestase.

Se a hemolise for confirmada, ALGUNS
sugerem que o fratamento da
hiperbilirrubinemia deve ter como objetivo
manter a fragao bilirrubina indireta abaixo
de 17-19 mg/dL.

Por esta razao, na presenca de grandes
quantidades de bilirrubina direta, a
exsanguineotransfusdo é realizada em
niveis de bilirrubina indireta um pouco mais
baixos do que o habitual

Watchko JF, Maisels

MJ.J Perinatol. 2022

Jun;42(6):695-701




Em resumo, a literatura demonstra que a hiperbilirrubinemia total grave em
alguns neonatos colestaticos apresenta risco de dano cerebral induzido
pela bilirrubina.

-Quando a fragdo DB é <50% da TSB, esse risco esta associado apenas a TSB
e as decisoes de tratamento devem ser baseadas no TSB.

- Quando a fracao DB & 250% da TSB é prudente evitar que a fragao Bl atinja
niveis severos

Watchko JF, Maisels MJ.J Perinatol. 2022 Jun:42(6):695-701




Management of severe hyperbilirubinemia in the cholestatic neonate: a review and an
approach.Watchko JF, Maisels MJ.J Perinatol. 2022 Jun;42(6):695-701. doi:
10.1038/s41372-022-01330-8. Epub 2022 Feb 10.PMID: 35145210 Review.

Clinical Practice Guideline Revision: Management of Hyperbilirubinemia in
the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation.Kemper AR, Newman 1B, 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):62022058859. doi:
101542/peds.2022-058859 .PMID: 35927462

reterm small for gestational age infants are not at higher risk for parenteral nutrition-
associated cholestasis. Costa S, et al. J Pediatr. 2010. PMID: 20036379

Parenteral nutrition-associated cholestasis in small for gestational age infants.Robinson
DT, Enrenkranz RA.J Pediatr. 2008 Jan;152(1):59-62. doi: 10.1016/].jpeds.2007.06.002.
Epub 2007 Oct 26.PMID: 18154901

Population-based incidence and risk factors for cholestasis in hemolytic disease of the
fetus and newborn.Teng J, Wickman L, Reilly M, Nemeth A, Fischler B, Bohlin K, Tiblad
E.J Perinatol. 2022 Jun;42(6).702-707. doi: 10.1038/s41372-022-01345-1. Epub 2022 Feb
22.PMID: 35194159 Free PMC article.
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