Medições de bilirrubina transcutânea em recém-nascidos prematuros: o impacto da raça, idade e fototerapia
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INTRODUÇÃO
A hiperbilirrubinemia neonatal afeta mais de 80% dos recém-nascidos e, quando grave, pode levar a lesão neurológica irreversível, incluindo o espectro da kernicterus. Os prematuros são particularmente vulneráveis devido à imaturidade da conjugação hepática, à barreira hematoencefálica subdesenvolvida e à capacidade reduzida de ligação e clearance da bilirrubina. 
O reconhecimento rápido e o monitoramento preciso dos níveis de bilirrubina são essenciais para prevenir neurotoxicidade nessa população de alto risco. A bilirrubina sérica total (TSB) continua sendo o padrão-ouro para avaliar o risco de hiperbilirrubinemia. No entanto, exige coleta invasiva de sangue, o que pode ser doloroso e contribuir para anemia iatrogênica, especialmente em prematuros extremos.

Para reduzir o ônus das repetidas punções, dispositivos de bilirrubina transcutânea (TcB) foram introduzidos em 1980 por Yamanouchi [1]. Esses aparelhos não invasivos estimam a bilirrubina por meio da refletância da luz na pele, fornecendo medições rápidas à beira do leito. Em recém-nascidos a termo e prematuros tardios, a TcB geralmente correlaciona-se bem com a TSB [2–5], e a Academia Americana de Pediatria (AAP) recomenda o uso de TcB como ferramenta de rastreamento para bebês ≥35 semanas de gestação [5].

Apesar de suas vantagens, o papel da TcB em prematuros permanece controverso [6–11]. Estudos anteriores indicam que a TcB pode subestimar a TSB durante a fototerapia, particularmente na pele exposta, limitando sua confiabilidade para monitorar a resposta ao tratamento [12]. Além disso, a precisão da TcB é influenciada por múltiplos fatores, incluindo idade gestacional, pigmentação da pele, peso corporal e exposições ambientais. As Diretrizes existentes refletem essa incerteza: o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido recomenda não utilizar TcB em bebês <35 semanas (NICE CG98), e a AAP aconselha cautela em prematuros ao tomar decisões terapêuticas.

Várias variáveis adicionais podem impactar a relação entre TcB e TSB, particularmente em prematuros, incluindo espessura da pele, conteúdo de melanina, concentração de hemoglobina, albumina sérica, maturação dérmica pós-natal, estado de hidratação e exposição à luz ambiental. Fatores genéticos e raciais podem ainda modificar a refletância da pele; entretanto, estudos anteriores frequentemente se basearam apenas na raça/etnia autorreferida da mãe, ignorando a contribuição paterna. Esses fatores complicam a interpretação das medições de TcB e reforçam a importância de validação cuidadosa em populações específicas.

A maioria dos estudos publicados em neonatos prematuros foi limitada por amostras pequenas, agrupamentos gestacionais amplos e representação inadequada de prematuros extremos. Além disso, poucas investigações fornecem dados quantitativos sobre o desempenho da TcB estratificados por idade gestacional, exposição à fototerapia ou subgrupos raciais/étnicos, e variáveis de confusão como pigmentação da pele e albumina sérica raramente são relatadas.
Para abordar essas lacunas, realizamos um estudo observacional prospectivo de prematuros internados em nossa UTIN, categorizados por grupos relevantes de idade gestacional: prematuros extremos (<28 semanas), muito prematuros (28–31 semanas) e prematuros tardios (32–36 semanas)
Coletamos pares de TcB e TSB antes e durante a fototerapia e registramos raça/etnia materna juntamente com variáveis clínicas importantes, como peso ao nascer e idade pós-natal. 
Objetivos desse estudo

Objetivos principais foram determinar a concordância entre TcB e TSB nos diferentes grupos gestacionais, examinar os efeitos da exposição à fototerapia e explorar possíveis diferenças com base no background racial/étnico materno.
 Objetivos secundários incluíram avaliar como o peso ao nascer e a idade pós-natal podem influenciar a precisão da TcB. Este estudo visa esclarecer as circunstâncias nas quais a TcB pode servir como método de rastreamento confiável, enfatizando que a TSB permanece o padrão para decisões terapêuticas em prematuros.
MÉTODOS

Este estudo observacional prospectivo, aprovado pelo Institutional Review Board da Rutgers University, foi conduzido na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Bristol-Myers Squibb Children’s Hospital no Robert Wood Johnson University Hospital, de 8 de janeiro de 2023 a 8 de abril de 2025. Com base em estimativas preliminares de um estudo piloto, estabeleceu-se um tamanho amostral alvo de aproximadamente 300 pares de TcB e TSB.
População do estudo

Recém-nascidos prematuros nascidos antes de 36 semanas de gestação que sobreviveram mais de 12 horas foram elegíveis. Consentimento informado foi obtido de um dos pais ou responsável legal, e aprovação do médico assistente foi necessária. Bebês com anomalias congênitas significativas ou anormalidades cromossômicas foram excluídos para minimizar fatores de confusão. Raça e etnia maternas foram autorreferidas; raça foi categorizada como Negra, Branca ou Asiática, enquanto etnia foi classificada como Hispânica ou não Hispânica. A idade gestacional foi determinada pela estimativa obstétrica mais precisa disponível.
Medições de bilirrubina
A TSB foi medida pelo método diazo padrão no laboratório clínico do hospital. As medições de TcB foram obtidas em até 60 minutos após a coleta de TSB usando o dispositivo BiliCheck (Philips, Holanda), um instrumento espectrofotométrico não invasivo. Cada valor de TcB correspondeu ao local esternal.
Os bebês foram agrupados por idade gestacional em três categorias: <28 semanas, 28–32 semanas e >32 semanas.
Análise do Limiar de Escalonamento de Cuidado (ECT)

Para avaliar a equivalência clínica entre TcB e TSB, utilizamos o limiar de escalonamento de cuidado (ECT) introduzido nas Diretrizes de 2022 da AAP para recém-nascidos ≥35 semanas e o adaptamos ao nosso estudo [5]. O limiar ECT atua como sinal clínico para monitoramento aumentado e possível intervenção antes de atingir o nível de tratamento [13] e foi definido como o limiar de tratamento com fototerapia (PTT) menos 3 mg/dL. Para cada par TSB e TcB, calculamos a diferença em relação ao PTT específico por idade, criando uma medida contínua de proximidade ao início do tratamento. Isso permitiu avaliação comparativa do desempenho de TcB e TSB na tomada de decisões clínicas.
Protocolo de fototerapia e subestudo de branqueamento da pele

A fototerapia foi administrada usando oito lâmpadas LED neoBLUE (Natus Medical Inc., Middleton, WI), posicionadas acima do bebê em incubadora. As lâmpadas entregavam irradiância de 30–40 µW/cm²/nm, medida por fotômetro calibrado. A distância das lâmpadas e as condições de exposição foram padronizadas. 
Em um subgrupo de bebês recebendo fototerapia, a TcB foi medida em dois locais da pele em intervalos de 60 minutos por 4 horas: 
(1) área esternal totalmente exposta (TcBUP) e 
(2) área adjacente protegida por um curativo opaco de 2,5 cm (TcBP). 
Essa configuração permitiu avaliar o branqueamento induzido pela fototerapia e seu impacto na confiabilidade da TcB.
Análise estatística

A correlação de Spearman foi aplicada para avaliar as associações entre TcB, TSB, idade gestacional e idade pós-natal. Gráficos de Bland-Altman foram gerados para avaliar a concordância entre TcB e TSB, calculando o viés médio e os limites de concordância de 95% (média ± 1,96 DP). Para cada par TcB-TSB, foram calculadas a diferença absoluta e o valor médio. A transformação r-to-z de Fisher foi empregada para analisar as diferenças na correlação TcB-TSB por raça. 
Testes t pareados foram realizados para comparar os valores médios de TcB e TSB, e ANOVA para avaliar diferenças entre grupos de idade gestacional. 
Regressão linear stepwise identificou preditores independentes da discrepância TcB-TSB. 
Significância estatística foi definida como p ≤ 0,05 bilateral. Os resultados são apresentados como médias, desvios-padrão, coeficientes de correlação (r), coeficientes de regressão (β) e intervalos de confiança de 95% (IC).

No subgrupo de fototerapia, as alterações em TcBUP e TcBP foram analisadas ao longo do tempo para quantificar os efeitos de branqueamento. Razões TcBUP/TcBP foram calculadas em cada intervalo e taxas horárias e cumulativas de branqueamento foram relatadas. Adicionalmente, os efeitos de IG, PN e idade pós-natal nas diferenças entre TcBP e TcBUP foram examinados.
RESULTADOS
Um total de 113 prematuros foi incluído, com peso médio ao nascer de 1862 ± 656 gramas e idade gestacional de 32,4 ± 2,9 semanas.
 A distribuição racial/étnica incluiu 11 Asiáticos, 21 Negros, 34 Hispânicos, 43 Brancos e quatro multirraciais. Por idade gestacional (IG), 12 bebês estavam no Grupo 1 (<28 semanas), 29 no Grupo 2 (28–32 semanas) e 72 no Grupo 3 (>32 semanas). Quarenta e quatro bebês receberam fototerapia durante o estudo, enquanto 69 não.
Correlação TcB e TSB

Coletamos 330 pares de TSB e TcB com idade pós-natal média de 91,8 ± 64,2 h. Desses, 44 foram coletados durante fototerapia e 286 sem tratamento. 
Os valores de TSB e TcB mostraram correlação positiva com a IG (r = 0,389 e r = 0,329, respectivamente; p < 0,01). 
A idade no momento do teste associou-se fracamente com TSB (r = 0,111, p < 0,05), mas não com TcB (r = 0,031, NS). No geral, TSB e TcB foram fortemente correlacionadas (r = 0,822; R² = 0,676, Figura 1). 
Figura 1. Correlação entre TSB e TcB na população do estudo. TSB = 2,7880 + 0,62100*TcB, Correlação r = 0,822
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O gráfico de Bland-Altman (Figura 2) indicou diferença média TSB-TcB de 0,17 mg/dL, sugerindo que as leituras de TcB superestimam ligeiramente a TSB em média. Entretanto, uma ampla faixa de concordância mostra variabilidade substancial entre os dois métodos, com número significativo de comparações fora do intervalo ±2 mg/dL, indicando inconsistências em níveis baixos e altos de bilirrubina. Preocupante é a presença de heterocedasticidade, ou seja, o erro aumenta em níveis mais altos de bilirrubina. 
Figura 2. Gráfico de Limites de Concordância de Bland-Altman.
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Nota: O Gráfico de Bland-Altman (ou gráfico de diferença) é uma ferramenta visual utilizada para comparar dois métodos de medição (ex: um novo dispositivo vs. um padrão-ouro) ou para avaliar a repetibilidade de um mesmo método. Ao contrário dos estudos de correlação, que apenas medem a relação entre variáveis, o Bland-Altman foca na concordância entre as diferenças de medição

Em bebês sem tratamento, a correlação foi mais forte (r = 0,862; R² = 0,743) do que naqueles em fototerapia (r = 0,749; R² = 0,561). Diferenças raciais tiveram impacto mínimo na correlação TcB-TSB. As correlações variaram de r = 0,725 em asiáticos a r = 0,800 em brancos. 
Fora da fototerapia, hispânicos mostraram a correlação mais forte (r = 0,863) e negros a mais fraca (r = 0,833). Durante fototerapia, as correlações variaram amplamente — de r = 0,352 em hispânicos a r = 0,949 em negros —, provavelmente devido ao pequeno tamanho amostral.
Análise por subgrupos de idade gestacional

A Tabela 1 resume idade gestacional (IG), peso ao nascer e idade pós-natal no momento do teste para cada grupo por IG. Reconhecemos que o número de bebês no Grupo 1 foi limitado, o que pode impactar os resultados. Bebês do Grupo 1 apresentaram níveis mais baixos de TcB e TSB, maior uso de fototerapia e menores taxas de aleitamento materno. A correlação entre TcB e TSB permaneceu significativa em cada grupo de IG (Grupo 1: r = 0,862; Grupo 2: r = 0,752; Grupo 3: r = 0,797). A análise de regressão indicou associação positiva entre a diferença TcB-TSB e a IG (β = 0,144, IC 95%: 0,006–0,283; p < 0,01), bem como associação negativa com o nível médio de bilirrubina (TSB+TcB/2, β = -0,239, IC 95%: -0,379 a -0,101; p < 0,001). A correlação TcB-TSB foi consistentemente mais forte em bebês SEM TRATAMENTO em todos os grupos de IG.
Concordância no limiar de escalonamento de cuidado (ECT)

Entre 326 pares TSB-TcB, a diferença média entre ECT-TSB e ECT-TcB foi de 0,3 mg/dL. A TSB identificou 59 amostras abaixo do limiar ECT (ou seja, candidatas à fototerapia). Destas, os valores de TcB identificaram 21 como candidatas a tratamento, 22 já estavam em tratamento e 18 não atendiam aos critérios de tratamento, indicando concordância limitada em alguns casos.
Características do grupo em fototerapia

Quatorze bebês foram analisados durante fototerapia: 78,6% do sexo feminino, 42,8% hispânicos e 28,6% brancos. Sua IG variou de 28 a 35 semanas (média 30,8; IC 95%: 28,8–32,9) e pesos ao nascer de 734 a 3230 g (média 1807; IC 95%: 1596–2017). Amostras de bilirrubina foram coletadas entre 11 e 297 h pós-natal (média 96 h; IC 95%: 79–114). Observou-se forte correlação entre TSB e TcB (r = 0,75, p < 0,001) e o teste t pareado não mostrou diferença significativa nas médias (TSB: 8,9 ± 3,2 mg/dL; TcB: 8,4 ± 4,4 mg/dL; p = 0,36; diferença média: 0,405 mg/dL, IC 95%: -0,482 a 1,29). Entretanto, a análise de Bland-Altman revelou amplos limites de concordância, indicando inadequada intercambialidade. A regressão multivariável não encontrou associações significativas entre as diferenças absolutas TSB-TcB e idade gestacional, peso ao nascer ou idade no teste.
Análise de exposição da pele e branqueamento

Setenta pares de amostras de TcB foram coletados da pele exposta à fototerapia (TcBUP) e protegida (TcBP) no baseline e a cada hora por 4 h. Diferenças significativas apareceram após 1 h, com níveis de TcBUP declinando progressivamente (p < 0,01). A razão TcBUP/TcBP diminuiu de 0,91 ± 0,86 no baseline para 0,44 ± 0,23 na hora 4. Comparação pareada a cada hora mostrou redução média de TcBUP em relação a TcBP de 4,1 ± 2,3 na h 1, 5,6 ± 2,3 na h 2, 5,4 ± 2,3 na h 3 e 5,1 ± 2,1 na h 4. Alterações absolutas na TcBUP desde o baseline (h 0) nas h 1–4 foram 4,4 ± 3,0, 6,3 ± 2,6, 7,0 ± 2,8 e 7,4 ± 0,7 mg/dL, respectivamente.
A análise de regressão (Tabela 2) revelou que a diferença absoluta (DA) entre TcBP e TcBUP aumentou com a idade gestacional após 1–2 h de fototerapia e com o peso ao nascer após 1 e 4 h de fototerapia. Observou-se relação inversa significativa entre DA e idade no teste após 2 h de terapia. Os níveis de TcBP permaneceram relativamente estáveis nas primeiras 2 h, com reduções notadas nas horas 3 e 4, indicando efeitos retardados da fototerapia na pele protegida.
Tabela 1. Dados demográficos e desfechos por grupos de idade gestacional
	Variável
	Grupo 1 (<28 semanas)
	Grupo 2 (28–32 semanas)
	Grupo 3 (>32 semanas)

	Idade Gestacional (semanas)
	25,1 (25,5; 26,5)
	30,0 (30,2; 30,8)
	34,3 (34,2; 34,4)

	Peso ao Nascer (gramas)
	894 (779; 1.009)
	1.449 (1.403; 1.534)
	2.173 (2.008; 2.257)

	Idade no momento do teste (horas)
	993 (843; 1.302)
	1.003 (845; 1.154)
	808 (714; 902)

	Nº de amostras TcB/TSB
	27
	119
	174

	Nº de amostras durante fototerapia
	10
	23
	11

	TcB (mg/dL)
	3,7 (2,7; 4,8)
	8,0 (7,1; 8,9)
	8,9 (7,1; 8,9)

	TSB (mg/dL)
	4,5 (3,7; 5,0)
	7,7 (7,1; 8,3)
	8,0 (6,9; 8,1)

	TcB - TSB (mg/dL)
	-0,58 (-1,37; 0,62)*
	0,30 (-0,07; 1,37)
	0,40 (-0,50; 1,25)

	Correlação TcB-TSB
	0,862
	0,752
	0,797


Notas:
· Valores apresentados como: Média (percentil 25; percentil 75) ou Média ± DP quando aplicável.

· *p < 0,05 **p < 0,01

            Médiana, 25º e 75º percentis para algumas variáveis
Tabela 2. Previsão da diferença absoluta de TcBs por GA, BW e Idade (β, IC 95%)

	Tempo
	Idade Gestacional (semanas)
	Peso ao Nascer (gramas)
	Idade (horas)

	1h
	1,492 (1,093; 1,886)**
	-0,336 (-0,478; -0,102)**
	-0,218 (-0,451; -0,006)*

	2h
	0,942 (0,535; 1,359)**
	-0,136 (-0,049; 0,040)
	-0,319 (-0,537; -0,070)*

	3h
	0,257 (-0,337; 0,852)
	0,045 (-0,058; 0,640)
	-0,239 (-0,479; 0,018)

	4h
	-0,939 (-1,427; -0,451)**
	1,155 (0,668; 1,642)**
	-0,229 (-0,479; 0,018)


*P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.0001
DISCUSSÃO
O presente  estudo investigou a relação entre TcB e TSB em recém-nascidos prematuros, com foco particular no impacto da fototerapia. Esses achados contribuem para o crescente entendimento da utilidade da TcB nessa população de alto risco, na qual a hiperbilirrubinemia é comum, potencialmente grave e melhor manejada por meio da detecção precoce. Embora o TSB permaneça o padrão-ouro diagnóstico, sua natureza invasiva, que resulta em perda sanguínea e dor procedural, representa riscos para neonatos prematuros [14]. Integrar medidas não invasivas de TcB na rotina assistencial, como foi implementado com sucesso em lactentes mais maduros [5], continua sendo uma prioridade na prática neonatal.

Apesar de seu papel estabelecido em recém-nascidos a termo e prematuros tardios [13], a adoção da TcB em neonatos <35 semanas de gestação ainda permanece controversa [9, 15]. Múltiplos estudos relatam que a TcB subestima o TSB em concentrações mais altas e durante a fototerapia, potencialmente atrasando o tratamento [16, 17]. Fatores como espessura da pele, pigmentação e imaturidade epidérmica e dérmica afetam a dispersão e absorção da luz, reduzindo assim a confiabilidade da TcB em recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer [8]. Consequentemente, extrema cautela tem sido recomendada para neonatos extremamente prematuros; Cucuy [17] e Murli [18] observaram correlação pobre entre TcB e TSB independentemente da exposição à fototerapia. No entanto, sob condições controladas, com calibração do dispositivo e protocolos consistentes, a TcB pode alcançar correlação aceitável com o TSB [2].

A variabilidade entre os estudos provavelmente reflete diferenças metodológicas, incluindo desenho do estudo, seleção do dispositivo, local de medição e biologia cutânea subjacente. A pele mais fina e imatura altera as propriedades ópticas da bilirrubina por meio de variações na dispersão da luz, absorção, hidratação e perfusão capilar [3], contribuindo para a hesitação quanto à adoção universal da TcB nas UTIs neonatais, onde a confirmação sérica ainda é necessária em muitos casos.

Em nossa coorte, os níveis de TcB e TSB apresentaram correlação significativa em todos os lactentes, com correlações melhores quando amostras obtidas durante fototerapia foram excluídas [19]. A idade gestacional e o peso ao nascer tiveram impacto mínimo, pois cada subgrupo demonstrou correlações significativas entre TcB e TSB. A idade pós-natal mostrou apenas associação fraca com o TSB e nenhuma associação com a TcB.

A raça pareceu ter impacto mínimo na acurácia da TcB nesse nosso estudo. Entre os quatro grupos raciais analisados, não observamos influência substancial na relação TcB-TSB. Embora relatos anteriores sugerissem que pigmentação cutânea mais escura poderia levar à superestimação da TcB em relação ao TSB, nossos achados estão alinhados com estudos mais recentes que indicam que dispositivos como o BiliCheck mitigam esses efeitos em populações prematuras [20, 21]. No entanto, Engle observou que a TcB tendia a subestimar o TSB em níveis mais altos de bilirrubina em lactentes predominantemente hispânicos [16], destacando a necessidade de interpretação contextual dos resultados. O número limitado de amostras expostas à fototerapia em nossa coorte restringe a generalização dessas conclusões.

Embora nomogramas tenham sido criados usando dados de TcB, poucos estudos se concentraram em prematuros. A análise de Kaplan de 19 nomogramas de TcB em diversas populações revelou variabilidade substancial, provavelmente atribuível a diferenças raciais e étnicas subjacentes [22].

Em um aspecto distinto de nossa análise, avaliamos como TcB e TSB prediziam a necessidade de fototerapia utilizando o limiar de Escalação de Cuidados (ECT) como guia. Os critérios baseados em TSB resultaram em recomendações significativamente maiores para fototerapia do que a TcB, com uma razão de tratamento de 2,8:1 (Qui-quadrado 20,57; p < 0,05). Essa discrepância tem importantes implicações clínicas, especialmente considerando preocupações recentes com o uso excessivo de fototerapia: mais de 1000 lactentes podem receber fototerapia para prevenir um único caso de hiperbilirrubinemia extrema que requeira exsanguíneo-transfusão [23]. Isso é ainda mais complicado pelo fato de muitos clínicos iniciarem fototerapia em níveis mais baixos do que os recomendados pela AAP [24].

A fototerapia enfraqueceu universalmente a relação TcB-TSB em todos os subgrupos, incluindo variações por idade gestacional, idade pós-natal e raça. Embora correlações estatisticamente significativas tenham permanecido, a concordância entre TcB e TSB durante a fototerapia foi consistentemente pior, alinhando-se com nossos achados e com investigações prévias [19]. A metanálise de Ten Kate et al. e a revisão sistemática de Hynes et al. mostraram que as medidas de TcB são geralmente precisas antes da fototerapia, com diferença média agrupada (MD) de 2,5 µmol/L e limites de concordância relativamente estreitos, apoiando a TcB como ferramenta de rastreamento confiável antes do tratamento. No entanto, durante e após a fototerapia, a acurácia da TcB foi altamente variável e dependente do local. A TcB medida em pele coberta durante fototerapia mostrou boa concordância (MD −0,3 µmol/L), mas em pele descoberta a TcB subestimou significativamente o TSB (MD −28,6 µmol/L). 
Após a fototerapia, tanto os locais cobertos quanto os descobertos mostraram subestimação substancial (MD −34,3 µmol/L e −21,1 µmol/L, respectivamente), com amplos limites de concordância, o que levanta preocupações sobre a confiabilidade clínica nesses contextos. A melhor concordância foi encontrada na testa, sem diferença significativa entre neonatos a termo e prematuros. Portanto, níveis de TcB medidos em pele exposta são pouco confiáveis sob fototerapia, provavelmente devido a alterações biológicas e ópticas induzidas pela exposição à luz, que podem levar a níveis imprecisos de TSB e necessitar de teste sanguíneo confirmatório para manejo seguro.

A fototerapia funciona convertendo a bilirrubina em isômeros hidrossolúveis, o que facilita a excreção e reduz os estoques dérmicos de bilirrubina [2]. Isso se manifesta clinicamente como um clareamento visível da pele, especialmente em áreas expostas, correspondendo a valores diminuídos de TcB. No entanto, nós e outros observamos que esse “efeito de branqueamento” diminui com a exposição prolongada, mesmo quando a intensidade da luz permanece constante. Em nosso estudo anterior, os valores de TcB em prematuros declinaram acentuadamente nas primeiras horas de fototerapia com luz branca, depois estabilizaram em −3,4, −1,6, +0,3 e +0,4 unidades/hora do 1º ao 4º hora, respectivamente [25, 26].

O enfraquecimento do declínio da TcB pode refletir uma redistribuição da bilirrubina da pele para a circulação, onde fotoisômeros induzidos pela luz são mobilizados, reduzindo a bilirrubina dérmica disponível para detecção [22]. Esse processo diminui a pigmentação amarelada da pele e limita o declínio adicional da TcB, mesmo com terapia contínua. Como demonstrado em nosso trabalho anterior, a taxa de clearance de bilirrubina é modulada tanto pelo comprimento de onda quanto pela intensidade da luz de fototerapia [25]. A resposta diminuída da TcB também pode explicar a eficácia da fototerapia intermitente, que permite que a bilirrubina dérmica se reacomule nos períodos sem luz, restaurando a eficiência de fotoconversão quando a terapia é reiniciada [27, 28].

Nossos achados apoiam o uso de locais de pele protegida (patch) para medição da TcB durante a fototerapia. Os valores de TcB obtidos de áreas protegidas permaneceram mais alinhados com os níveis de TSB, em contraste com a discrepância crescente observada em locais expostos. A razão TcBUP/TcBP diminuiu de 0,91 para 0,44 ao longo de 4 horas de exposição à luz, indicando perda progressiva de confiabilidade nos locais expostos. 
A regressão stepwise revelou que o tamanho dessa diferença foi influenciado pela idade gestacional, peso ao nascer, idade pós-natal e duração da exposição. Esses resultados são consistentes com estudos que mostram que leituras de locais protegidos correlacionam-se melhor com a bilirrubina sérica e são mais clinicamente confiáveis [16, 29]. Para melhorar a consistência, Maisels recomendou protocolos padronizados de proteção e medição para a prática clínica [30].

CONCLUSÃO
Assim como em bebês a termo, a medição de TcB na população de prematuros deve ser limitada a um papel de rastreamento, devendo-se utilizar TSB para decisões terapêuticas. 
Em prematuros, embora a TcB correlacione-se razoavelmente bem com a TSB em média, nossa análise revela amplos limites de concordância e maior variabilidade em níveis mais altos de bilirrubina, enfatizando a necessidade de cautela ao usar TcB isoladamente na tomada de decisões clínicas, particularmente em níveis elevados. 
Portanto, apesar da forte correlação geral, a utilidade clínica da TcB é limitada pelo grau de imprecisão observado em estudos anteriores. Em níveis baixos de bilirrubina, a TcB pode subestimar os valores séricos reais, potencialmente atrasando testes confirmatórios e o início oportuno da terapia. 
Em níveis altos, a TcB pode superestimar o risco, levando a punções desnecessárias, aumento da ansiedade parental e uso inadequado de recursos de saúde, particularmente fototerapia. 
Essas limitações destacam a importância de interpretar os resultados de TcB no contexto clínico mais amplo e reforçam a necessidade de medições confirmatórias de TSB quando os valores de TcB se aproximam dos limiares de tratamento.
O que se sabe × O que há de novo
O que se sabe
· O monitoramento dos níveis de bilirrubina em prematuros é crítico para prevenir neurotoxicidade induzida pela bilirrubina. A bilirrubina sérica total (TSB) permanece o padrão-ouro para diagnóstico e manejo; no entanto, a bilirrubinometria transcutânea (TcB) oferece uma alternativa rápida, não invasiva e de baixo custo para rastreamento. Estudos anteriores demonstraram fortes correlações entre TcB e TSB em recém-nascidos a termo, mas a precisão é reduzida em populações de prematuros — especialmente durante fototerapia ou em bebês com pigmentação mais escura da pele —, gerando incerteza quanto à sua confiabilidade clínica nesses grupos.
O que há de novo
· Este estudo confirma uma forte correlação geral entre TcB e TSB em neonatos prematuros, mas identifica variabilidade significativa por idade gestacional e exposição à fototerapia. A precisão da TcB diminuiu notadamente na pele exposta à fototerapia, e a análise de Bland-Altman demonstrou que TcB e TSB não são intercambiáveis. 
· Além disso, a concordância entre TcB e os limiares de escalonamento de cuidado foi baixa, indicando potencial risco se a TcB for utilizada isoladamente para tomada de decisões.
Esses achados reforçam a importância de continuar dependendo das medições séricas e de interpretar com cautela os valores de TcB em prematuros, particularmente durante e após a fototerapia.
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Tabela 1. Dados demográficos e desfechos clínicos por grupos de idade gestacional

	Variável
	Grupo 1 (<28 semanas)
	Grupo 2 (28–32 semanas)
	Grupo 3 (>32 semanas)

	Idade Gestacional (semanas)
	25,1 (25,5; 26,5)
	30,0 (30,2; 30,8)
	34,3 (34,2; 34,4)

	Peso ao Nascer (gramas)
	894 (779; 1.009)
	1.449 (1.403; 1.534)
	2.173 (2.008; 2.257)

	Idade no momento do teste (horas)
	993 (843; 1.302)
	1.003 (845; 1.154)
	808 (714; 902)

	Nº de amostras TcB/TSB
	27
	119
	174

	Nº de amostras durante fototerapia
	10
	23
	11

	TcB (mg/dL)
	3,7 (2,7; 4,8)
	8,0 (7,1; 8,9)
	8,9 (7,1; 8,9)

	TSB (mg/dL)
	4,5 (3,7; 5,0)
	7,7 (7,1; 8,3)
	8,0 (6,9; 8,1)

	TcB - TSB (mg/dL)
	-0,58 (-1,37; 0,62)*
	0,30 (-0,07; 1,37)
	0,40 (-0,50; 1,25)

	Correlação TcB-TSB
	0,862
	0,752
	0,797


Notas:
· Valores apresentados como: Média (percentil 25; percentil 75) ou Média ± DP quando aplicável.

· *p < 0,05 **p < 0,01

· Médiana, 25º e 75º percentis para algumas variáveis.



Tabela 2. Predição da diferença absoluta (DA) entre TcBP (protegida) e TcBUP (exposta) segundo Idade Gestacional (IG), Peso ao Nascer (PN) e Idade (horas)
A tabela mostra como a diferença absoluta entre as medições de TcB na pele protegida (TcBP) e exposta (TcBUP) é influenciada pela idade gestacional, peso ao nascer e idade pós-natal em diferentes horários de fototerapia
	Tempo
	Idade Gestacional (semanas)
	Peso ao Nascer (gramas)
	Idade (horas)

	1h
	1,492 (1,093; 1,886)**
	-0,336 (-0,478; -0,102)**
	-0,218 (-0,451; -0,006)*

	2h
	0,942 (0,535; 1,359)**
	-0,136 (-0,049; 0,040)
	-0,319 (-0,537; -0,070)*

	3h
	0,257 (-0,337; 0,852)
	0,045 (-0,058; 0,640)
	-0,239 (-0,479; 0,018)

	4h
	-0,939 (-1,427; -0,451)**
	1,155 (0,668; 1,642)**
	-0,229 (-0,479; 0,018)


Notas:
· Valores são coeficientes de regressão (β) com Intervalo de Confiança 95%.

· *p < 0,05

· **p < 0,01

· ***p < 0,001

A tabela mostra como a diferença absoluta entre as medições de TcB na pele protegida (TcBP) e exposta (TcBUP) é influenciada pela idade gestacional, peso ao nascer e idade pós-natal em diferentes horários de fototerapia.
RESUMO
CONTEXTO: O monitoramento da bilirrubina em neonatos prematuros é essencial para prevenir neurotoxicidade. A bilirrubina sérica total (TSB) permanece o padrão diagnóstico, enquanto a bilirrubinometria transcutânea (TcB) oferece uma alternativa rápida, não invasiva e econômica. No entanto, a precisão da TcB em prematuros, especialmente durante a fototerapia e em diferentes grupos raciais ou gestacionais, ainda é incerta.

OBJETIVO: Avaliar a concordância entre TcB e TSB em neonatos prematuros, considerando idades gestacionais, grupos raciais/étnicos e exposição à fototerapia.

MÉTODOS: Analisamos 330 pares de leituras TcB-TSB de 113 prematuros (idade pós-natal 5–408 h, média ± DP: 91,8 ± 64,2) em uma UTIN. Os bebês foram categorizados por idade gestacional (<28, 28–32, 32–36 semanas), incluindo raça e etnia autorreferidas da mãe. Utilizamos análise de correlação, teste t pareado, regressão linear e gráficos de Bland-Altman. A TcB foi avaliada sob fototerapia (pele exposta vs. protegida) em relação aos limiares de escalonamento de cuidado (ECT).

RESULTADOS: TcB e TSB apresentaram forte correlação geral (r = 0,822), mas o nível de concordância variou por idade gestacional e exposição à fototerapia. A precisão diminuiu com a fototerapia, especialmente na pele exposta. A análise de Bland-Altman mostrou que TSB e TcB não são intercambiáveis. Por fim, a concordância TcB-ECT foi baixa.

CONCLUSÃO: A TcB correlaciona-se com a TSB, mas não possui precisão suficiente para uso isolado em prematuros, particularmente durante a fototerapia. Recomenda-se cautela na aplicação clínica.

Nota do Edit0r da página neonatal www.paulomargotto.com.br Dr. Paulo R. Margotto. VEJAM TAMBÉM!

Como temos usado o biLirrubinômetro
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Com os Acadêmicos da Universidade Católica de BRASILIA
 BILIRRUBINÔMETRO

O diagnóstico e o manejo da hiperbilirrubinemia neonatal requerem exame clínico e estimativa do nível sérico de bilirrubina. No exame clínico, observa-se que a icterícia neonatal tem uma progressão cefalocaudal. No entanto, a avaliação visual da bilirrubina sérica demonstrou deficiente correlação com a medida dos níveis séricos, segundo vários estudos.


O Subcomitê de Hiperbilirrubinemia da Academia Americana de Pediatria recomenda que todos os recém-nascidos sejam avaliados quanto à hiperbilirrubinemia antes da alta hospitalar ou com a dosagem sérica da bilirrubina total ou com a avaliação transcutânea da bilirrubina (BTc). A BTc tem valor como teste de triagem. Obter a BTc 24-48 horas após o tratamento. 


 A coleta de sangue para avaliação dos níveis séricos de bilirrubina (padrão ouro para avaliação da icterícia) é um dos exames mais comuns nas Unidades de Neonatologia. No entanto, a coleta é dolorosa, estressante, com potenciais consequências em longo prazo, principalmente quando feita calcanhar, além de requerer um tempo para ser realizado o exame e da espoliação sanguínea e maiores custos de tratamento. 


O bilirrubinômetro transcutâneo, também conhecido como fotometria de bilirrubina sérica tem emergido como método preferido de avaliação de icterícia no Reino Unido e em muitos outros países do mundo. É um método não invasivo, providencia informações de forma instantânea, reduzindo a probabilidade de se deixar passar uma hiperbilirrubinemia clinicamente significativa e reduz em 1/3 as coletas sanguíneas.  Enquanto o bilirrubinômetro estima o nível de bilirrubina no tecido extravascular, as dosagens de bilirrubina sérica refletem exclusivamente o componente intravascular (assim não se pode esperar níveis precisamente equivalentes).


A Academia Americana de Pediatria também considera o uso da  bilirrubina transcutânea  como uma alternativa à medição da bilirrubina sérica total e os resultados dos trabalhos confirmaram o valor da bilirrubinometria transcutânea.
MECANISMO DE FUNCIONAMENTO

                              (emissão de luz à pele e captura da sua reflexão)

Os dispositivos de bilirrubina transcutânea, aplicados perpendicularmente à pele da testa ou esterno estimam a bilirrubina sérica de forma não invasiva. Estes dispositivos funcionam por direcionar a luz na pele dos recém-nascidos e medem a intensidade do retorno de um comprimento de onda específico. O número de comprimentos de onda varia de acordo com o dispositivo. Assim, estes aparelhos emitem luz à pele e captam a sua reflexão. O JM-105, ao invés de usar um espectro visível de luz, emite dois comprimentos de onda, com sistema de duplo caminho (um feixe para o subcutâneo e outro para camadas mais profundas da pele). Fotocélulas azuis e verdes capturam a luz refletida e analisam a diferença em densidades ópticas entre as duas camadas de pele para poder determinar a medida da bilirrubina transcutânea (BTc). Algoritmos internos calculam o nível de bilirrubina, corrigindo a espessura dérmica, níveis de hemoglobina e melanina.

MEDIÇÃO DA BILIRRUBINA

(esterno ou testa perpendicularmente)


As medições devem ser realizadas de preferência no esterno (e não na região frontal, devido à ação contínua da luz nesta área [“fototerapia natural”]), onde circula uma quantidade suficiente de sangue. O posicionamento incorreto resulta em medidas incorretas; para reduzir erros de medição devido à colocação do equipamento inclinado, recomenda-se que o aparelho seja configurado para determinar uma média de 2-5 vezes. Antes da medição, desligar a fototerapia. 
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EM QUAIS RECÉM-NASCIDOS DEVEMOS USAR O BILIRRUBINÔMETRO TRANSCUTÂNEO


A Academia Americana de Pediatria recomenda o uso dos bilirrubinômetros em recém-nascidos (RN) com idade gestacional >35 semanas de gestação. No entanto, hiperbilirrubinemia em prematuros é mais prevalente, mais severa e seu curso é mais prolongado do que no RN a termo, provavelmente devido ao retardo na maturação dos mecanismos hepáticos. Além disso, o atraso no inicio da alimentação entérica pode limitar a motilidade intestinal e colonização bacteriana, resultando em aumento da circulação enterohepática da bilirrubina. Além do mais, estes RN apresentam fatores de risco que predispõem à neurotoxicidade com menores níveis de bilirrubina.
                  IDADE LIMITE PARA O USO DO BILIRRUBINÔMETRO

(até 30 dias)


A relação entre as alterações TBc e bilirrubina total sérica muda em função da idade pós-natal (hidratação e espessamento da pele, ganho de peso e outros)  que pode limitar a utilidade fazer rastreamento em bebês prematuros tardios após três dias de vida. 


No entanto, Kitsommart R et al, em RN a termo e prematuros  tardios asiáticos  entre 5-14 dias de vida relataram uma correlação de 0,80 (para 3 medidas) entre BTC e bilirrubina total sérica. Assim, o bilirubinômetro pode ser confiavelmente utilizado como ferramenta de triagem para detecção de icterícia em recém-nascidos mais velhos, recém-nascidos pós-alta, incluindo a população asiática.


No Brasil, Daque CM et al, determinaram a curva de BTc em recém-nascidos a termo amamentados, até 12 dias de vida. O nível de bilirrubina no percentil 95 foi de 8,2 mg% com 24 horas de vida, atingiu 12,2 mg% no quarto dia e declinou para 8,5 mg% no 12º dia


Sarici SU et al, , desenvolveram um nomograma de BTc para avaliação do risco de hiperbilirrubinemia significativa e icterícia prolongada (acima de 14-21 dias de vida) durante o primeiro mês de vida em RN normais  a termo e prematuros maiores. Os valores do ponto de corte da BTc (percentil 97)  aos 15±2,1 e 30,9±2,6 dias foram: 11,4 (10,82-12,13) mg% e 10,0 (9,40-10,70) mg%, respectivamente.


O nível sérico de bilirrubina considerado fisiologicamente normal não é bem conhecido e depende principalmente da distribuição étnica e racial da  população, assim como do tipo de alimentação  nos primeiros dias de vida, além de outros fatores epidemiológicos. 


Assim, torna-se importante que tenhamos nomograma de TBc  para cada país durante o primeiro mês de vida para evitar uma investigação excessiva durante um período prolongado de icterícia neonatal.

COMO INTERPRETAR OS VALORES DE BILIRRUBINA TRANSCUTÂNEA

(>P 95 no nomograma de Maisels e Kring: solicitar bilirrubina sérica)



A Academia Americana de Pediatria propôs que as medidas da BTc podem ser colocadas no nomograma TSB, porém essa recomendação foi baseada no pressuposto de que a BTc não difere significativamente da bilirrubina sérica. Vários estudos questionam esta orientação, nunca foi avaliado o número de falso positivo e, no entanto, muitos o utilizam. 



Estudo canadense de I. Mohamed et al comparou a taxa de falsos  negativos ao se utilizar valores de BTc no nomograma de risco de bilirrubina sérica (Buthani V et al, 1999), versus a taxa de falsos positivos com a utilização desses mesmos valores em um nomograma transcutâneo específico.Nomogramas transcutâneos consideram RN com níveis de bilirrubina ≥ P 95 em risco de subsequente hiperbilirrubinemia significativa (já o de Buthani et al, ≥P 75). Os autores relataram que, plotando as medidas de BTc em num nomograma de bilirrubina sérica, tendência para a uma maior taxa de falsos negativos, quando comparado com nomogramas de BTc, diminuindo as características preditivas.


Segundo Maisels MJ e Kring:

         -o nomograma de Bhutani et al NÃO representa a história natural da bilirrubinemia nos recém-nascidos.

         -os níveis séricos de bilirrubina total usados ​​para criar o nomograma de Bhutani et al incluíram medições realizadas em crianças  antes e depois da alta, até à

idade de 6 dias.

         -crianças com os resultados do teste de Coombs direto positivo e aqueles que necessitaram de fototerapia antes da idade de 60 horas foram excluídos
         -os níveis séricos de bilirrubina total para o percentil 40 após 48 horas, são muito mais elevados que os níveis séricos médios de bilirrubina total relatados em qualquer estudo anterior, incluindo valores para população japonesa com aleitamento materno exclusivo.


Jeffrey Maisels (comunicação pessoal) nos enviou o seguinte nomograma-BTc que usa atualmente em seu Serviço, após correção em cerca de 1mg devido à mudança do algoritmo do bilirrubinômetro transcutâneo usado (JM-103) originalmente na confecção do nomograma publicado em 2006 (Pediatrics 2006;117:1169-1174). Foram obtidas três medidas independentemente, sendo tomado o maior valor das 3, com o objetivo de evitar falsos negativos. Se algum valor estiver acima do percentil  95 ou ou se a BTc for ≥15 mg/dL devemos considerar a obtenção de um nível de bilirrubina sérica (BTs) com base no cenário clínico e  peso ao nascer, idade gestacional, tipagem sanguínea e idade pós-natal. 



No entanto outros autores indicam coleta de sangue se TBc estiver 3mg% abaixo do nível que indica fototerapia (van den Esker-Jonker B et al).

QUANTO AOS PREMATUROS (<35 semanas getação)


Academia Americana de Pediatria (AAP) recomenda o uso de TcB como ferramenta de rastreamento para bebês ≥35 semanas de gestação. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido recomenda não utilizar TcB em bebês <35 semanas (NICE CG98), e a AAP aconselha cautela em prematuros ao tomar decisões terapêuticas.

Cucuy e Murli observaram correlação pobre entre TcB e TSB independentemente da exposição à fototerapia.

A adoção da TcB em neonatos <35 semanas de gestação ainda permanece controversa. A TcB subestima a bilirrubina total sérica em concentrações mais altas e durante a fototerapia, potencialmente atrasando o tratamento. Consequentemente, extrema cautela tem sido recomendada para neonatos extremamente prematuros.

    Várias variáveis adicionais podem impactar a relação entre TcB e bilirrubina total sérica, particularmente em prematuros, incluindo espessura da pele, conteúdo de melanina, concentração de hemoglobina, albumina sérica, maturação dérmica pós-natal, estado de hidratação e exposição à luz ambiental. A pele mais fina e imatura altera as propriedades ópticas da bilirrubina por meio de variações na dispersão da luz, absorção, hidratação e perfusão capilar.
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                           BILIRRUBINA TRANSCUTÂNEA APÓS A FOTOTERAPIA

Segundo Cordero N et al,  após a fototerapia, tanto os locais cobertos quanto os descobertos mostraram subestimação substancial, com amplos limites de concordância, o que levanta preocupações sobre a confiabilidade clínica nesses contextos. O enfraquecimento do declínio da TcB pode refletir uma redistribuição da bilirrubina da pele para a circulação, onde fotoisômeros induzidos pela luz são mobilizados, reduzindo a bilirrubina dérmica disponível para detecção.                                               


1-Deve ser realizado  colocando o equipamento configurado para 2-5 medições  perpendicularmente, de preferência no esterno.




Na interpretação dos resultados para predição de risco, parece mais prudente usar um nomograma derivado da bilirrubimetria transcutânea (o uso do nomograma de Bhutani et al associa-se com o aumento da taxa de  falso negativo  na previsão crianças em risco de hiperbilirrubinemia significativa).

     2-A bilirrubinometria transcutânea é um confiável substituto da  bilirrubina total sérica; no entanto, quando o nível de BTc ≥P95 (Nomograma de Maisels e Kring corrigido para recém-nascidos ≥35 semanas) OU se a BTc for ≥15 mg/dL devemos considerar a obtenção de um nível de bilirrubina sérica com base no cenário clínico e  peso ao nascer, idade gestacional, tipagem sanguínea e idade pós-natal. 


3-Para os RN > 5 dias até 30 dias de vida, o bilirrubinômetro pode ser    confiavelmente utilizado como ferramenta de triagem para detecção de icterícia nestes RN (considerar BTc de 11mg% como ponte de corte para obtenção da bilirrubina sérica).

4-
Assim como em bebês a termo, a medição de TcB na população de prematuros deve ser limitada a um papel de rastreamento, devendo-se utilizar bilirrubina total sérica  para decisões terapêuticas enfatizando a necessidade de cautela ao usar TcB isoladamente na tomada de decisões clínicas, particularmente em prematuros.  Portanto: os achados recentes  reforçam a importância de continuar dependendo das medições séricas e de interpretar com cautela os valores de TcB em prematuros, particularmente durante e após a fototerapia
Paulo R. Margotto
Brasília, 23 de maio de 2026
                                                                                                                                                                                            Google
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