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Incidéncia e importancia

A ictericia € um dos sinais mais frequentes
no periodo neonatal e apresenta-se como a co-
loracao amarelada da pele, esclera e membra-
nas mucosas, indicando aumento da bilirrubina
sérica com acimulo de bilirrubina nos tecidos.
A hiperbilirrubinemia ndo conjugada é definida
como bilirrubina indireta (BI) na concentrac¢do
igual ou superior a 2mg/dL, enquanto a hiperbi-
lirrubinemia conjugada é considerada se a bilir-
rubina direta (BD) foi superior a 1 mg/dL.*?

A ictericia aparece em cerca de 60% dos
recém-nascidos (RN) termos e 80% dos RN pré-
-termos na primeira semana de vida. A manifes-
tacdo clinica da hiperbilirrubinemia se desen-
volve, geralmente, quando o nivel ultrapassa
5 mg/dL e, na maioria das vezes, reflete uma
adaptacdo, considerada fisiolégica, do metabo-
lismo da bilirrubina no periodo de transicao fetal
para a vida neonatal. Entretanto, algumas vezes,
decorre de um processo patolégico, podendo
alcancar concentragées elevadas e ser lesiva ao
cérebro, instalando-se o quadro de encefalopa-
tia bilirrubinica que, ao exame anatomopatolé-

1



Hiperbilirrubinemia indireta no periodo neonatal

gico, caracteriza-se por colora¢cdo amarelada dos
ganglios da base, denominada kernicterus.>*

Quanto maior o nivel sérico de bilirrubina in-
direta, maior a chance do RN evoluir para encefa-
lopatia bilirrubinica aguda, que se apresenta em
RN de 35 semanas ou mais de idade gestacional
(1G), inicialmente, com hipotonia e succdo débil,
progredindo em trés a quatro dias para hiperto-
nia, opistétono, hipertermia, convulsées e choro
agudo. Nessa fase, 70% dos RN podem evoluir
para o 6bito. Nos sobreviventes, ocorre melhora
aparente até que, em periodo variavel, aparecem
as sequelas neurolégicas: paralisia cerebral es-
pastica, movimentos atetoides, distdrbios de de-
gluticdo e fonacdo, deficiéncia auditiva grave e
mental leve a moderada. Além desse quadro clas-
sico, existe outra entidade denominada kernicte-
rus sutil que se apresenta com alteracdes sutis
do neurodesenvolvimento, cujo diagnédstico é
retrospectivo, com histéria de hiperbilirrubine-
mia neonatal e avaliacdo clinica criteriosa com
achados caracteristicos na ressonancia magnéti-
ca, descartando-se outras possiveis etiologias.®

Os conceitos atuais de hiperbilirrubine-
mia indireta seguem a seguinte nomenclatu-
ra: “significante”, se a concentracao de bilirru-
bina total requer tratamento com fototerapia
baseado na idade poés-natal e etiologia, geral-
mente com niveis 212 mg/dL; “grave ou severa”,
se bilirrubinemia total (BT) estiver préxima ao ni-
vel de exsanguineotransfusdo (EST) baseado na
idade péds-natal e etiologia, tradicionalmente
220 mg/dL ou qualquer nivel de BT associado a
presenca de sinais de encefalopatia bilirrubinica
aguda em fase inicial; “"extrema”, se BT em nivel
de EST, BT 225 mg/dL ou qualquer valor de BT
associado a sinais de encefalopatia bilirrubinica
aguda inicial ou intermediaria.*

Em revisdo sistematica com a finalidade
de calcular a incidéncia da hiperbilirrubine-
mia grave, detectou-se, em média, 99 casos
por 100.000 nascidos vivos (NV), com variacao
de 37 casos/100.000 NV na Europa a 6.678 ca-
$0s/100.000 NV na Africa.* Em paises desenvol-
vidos ocorre um caso de kernicterus para cada
40.000 a 150.000 NV, sendo a incidéncia bem
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mais elevada em paises de baixa e média ren-
das.*®” Embora, as doencas hemoliticas por in-
compatibilidade Rh e ABO sejam as principais
condicbes associadas a encefalopatia bilirru-
binica,® nos Gltimos 20 anos um grande nime-
ro de casos tem sido relatado em RN préximos
ao termo (35-36 semanas) ou RN termo (37-41
semanas), que recebem alta hospitalar antes de
48 horas de vida sem acompanhamento ade-
quado do estabelecimento da lactacdo e aleita-
mento materno, contribuindo para readmissoes
em leitos de hospitais pediatricos com elevados
custos em sadde.*

No Brasil, a situacao epidemiolégica da hi-
perbilirrubinemia neonatal é desconhecida.
De acordo com a populagdo global estudada,
1% a 8% dos NV desenvolvem bilirrubine-
mia 217 mg/dL.° Ao se considerar que no Bra-
sil nascem perto de 3.000.000 de criancas ao
ano, estima-se que entre 30.000 e 240.000 RN
possam alcancar valores de bilirrubinemia
217 mg/dL, se ndo tratados adequadamente.
Segundo o Ministério da Salde, 3.011 6bitos in-
fantis ocorreram nos Gltimos 15 anos, cuja cau-
sa basica foi registrada como ictericia, hemélise
ou kernicterus (Tabela 1),*° ressaltando-se que
para cada RN que evolui a 6bito, varios sobrevi-
vem com deficiéncia auditiva e sequelas neuro-
logicas irreversiveis, tornando-se um énus para
a familia e o Estado.

Apesar da hiperbilirrubinemia ocorrer em
praticamente todo RN pré-termo, a encefalo-
patia bilirrubinica aguda ndo exibe um padrao
clinico caracteristico, o que dificulta o seu diag-
noéstico. Além disso, é dificil diferenciar a lesao
do sistema nervoso central induzida pela bilir-
rubina dos outros fatores que contribuem para
tal lesdo nessa faixa de idade gestacional.***2 Em
especial, RN <32 semanas de idade gestacional
ndo desenvolvem sinais classicos de encefalo-
patia bilirrubinica aguda devido a provavel mie-
linizacdo incompleta dos neurénios. Ha relatos
de aumento de episddios de apneia com bradi-
cardia e maior necessidade de suporte respira-
torio e do uso de xantinas nas duas primeiras
semanas de vida. O diagnéstico de encefalopa-
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tia bilirrubinica, muitas vezes, é retrospectivo,
com achados especificos na ressonancia nuclear
magnética. Nao ha dados de prevaléncia em ni-
vel global, mas no Japao acontece em 1,8 sobre-

viventes com sequelas neurolégicas associadas
a hiperbilirrubinemia a cada mil NV com idade
gestacional <32 semanas com Bl maxima de 8 a
12 mg/dL.*112

Tabela 1. Nimero de 6bitos infantis com a causa basica “ictericia ou doenca hemolitica neonatal” (CID-10 OMS: P55,

P56, P57, P58 e P59), 2004 a 2019, Brasil.

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total

Doenca

hemolitica 94| 75| 66| 60| 70| 61| 67| 64| 48| 63| 46| 58| 39| 57| 34| 902
Fetoe RN

Hidrépico por _ _

e 12 22 21 22 14 25 23 12 20 29 16 23 32 271
Kernicterus 30 50 53 54 56 45 47 33 36 48 36 34 28 30 21 601
Outra 11| 52| 39| 38| 38| 31| 28| 23| 21| 24| 35| 24| 15| 15| 25| 419
hemodlise

Ictericia de

outras causas 105 82 58 | 65 53 47| 56| 60| 38| 45 48 | 44| 34| 42 41 818
TOTAL 240 | 271 | 238 | 238 | 239 | 198 | 198 | 205 | 166 | 192 | 185 | 189 | 132 | 167 | 153 | 3.011

CID-10 OMS - Cédigo Internacional de Doencas da Organizacdo Mundial de Saide

Fonte: Ministério da Salde, 2021.%°

Diante da problematica epidemiolégica da
hiperbilirrubinemia neonatal, conhecer o meta-
bolismo da bilirrubina e os possiveis fatores de
risco para a hiperbilirrubinemia significante no
recém-nascido sao estratégias importantes para
0 manejo adequado da ictericia neonatal.

Metabolismo da bilirrubina

e ictericia fisiolégica

A ictericia fisiologica decorre de limitacoes
do metabolismo da bilirrubina, tanto pela so-
brecarga de bilirrubina ao hepatécito e a menor
capacidade de captacao hepatica, como também
pela conjugacdo e excrecdo hepatica deficien-
tes. A sobrecarga de bilirrubina ao hepatécito
sofre influéncia da producdo e da circulagdo
éntero-hepatica aumentadas devido ao menor
tempo de vida média das hemacias e a maior
quantidade de hemoglobina do RN. A circulagao

éntero-hepatica é determinada pela escassa flo-
ra intestinal e pela maior atividade da enzima
betaglicorunidase na mucosa do intestino, com
consequente aumento e absorcao da bilirrubina
nao conjugada pela circulagdo éntero-hepatica e
sobrecarga de bilirrubina ao hepatdcito. Outros
fatores como a captacdo, a conjugacgao e a ex-
crecdo hepaticas deficientes da bilirrubina, nas
primeiras semanas de vida, corroboram para a
manifestacao clinica da ictericia fisiolégica.*?

A hiperbilirrubinemia indireta é denomina-
da de fisiolégica nos RN termo quando a mani-
festacao clinica ocorre ap6s 24 horas de vida,
atingindo concentracdo de bilirrubina sérica
em torno de 12mg/dL de BT, entre o terceiro e
0 quarto dias de vida. Em nosso meio, a histdria
natural da hiperbilirrubinemia foi verificada em
223 RN (46% branca, 34% parda e 20% preta),
termos (IG=37-41 semanas) e potencialmen-
te saudaveis, que apresentaram média de BT
transcutanea ao redor de 5,5 mg/dL entre 0 3% e
50 dias de vida, com declinio até 3 mg/dL no

3



Hiperbilirrubinemia indireta no periodo neonatal

12°diadevida. O percentil 95 correspondeu a BT
de 12 mg/dL entre o 3° e 5° dias de vida e de
8,5 mg/dL no 12° dia de vida (Figura 1). Os 223
RN caracterizaram-se por iniciar o aleitamento
materno na primeira hora (66%) ou até a quarta
hora (44%) ap6s o parto, permanecer em aloja-

mento conjunto enquanto hospitalizados e ma-
mar em livre demanda. A perda maxima de peso
foi de 5% entre 2°-3° dias de vida, com recupe-
racdo do peso ao nascer no 5° dia de vida, con-
siderados valores médios. A alta hospitalar ocor-
reu entre 48 e 72 horas.*

Figura 1. Histéria natural da bilirrubina total (BT) transcutdnea em recém-nascidos de termo em aleitamento materno

exclusivo.
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Fonte: Draque et al. Pediatrics. 2011;128:e565-71.%

IMPORTANTE:

0 aparecimento de ictericia antes de 24-36 ho-
ras de vida ou de niveis de BT 212 mg/dL, inde-
pendentemente da idade p6s-natal, alerta para
a investigacao dos fatores de risco para desen-
volvimento de hiperbilirrubinemia significante
em RN de termo e investigacdo etiolégica.

A hiperbilirrubinemia indireta é detectada
na grande maioria dos RN < 34 semanas, sendo
mais intensa e prolongada quando comparada
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a do RN termo, com concentra¢oes de BT entre
10 e 12 mg/dL no quinto dia de vida.***2 Quan-
to menor a idade gestacional maior é o risco de
complicacdes neurolégicas relacionadas a hiper-
bilirrubinemia.*?

Como a evolugdo da hiperbilirrubinemia in-
direta e os fatores de riscos para a neurotoxici-
dade diferem, sobretudo quando ha diferengas
marcantes de idade gestacional, a literatura con-
sidera dois grupos de RN, os 235 semanas e os
< 35 semanas, que serao abordados a seguir.
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Hiperbilirrubinemia indireta

em RN 2 35 semanas

1. Fatores de risco clinico-epidemiologicos

A historia, o exame fisico e a evolugao clinica
permitem detectar a presenca de fatores clinico-
-epidemiolégicos de risco associados ao desen-
volvimento de hiperbilirrubinemia significante
na primeira semana de vida.>* Na Tabela 2 sao
apresentadas as principais condi¢oes que devem
ser identificadas.*4*

Tabela 2. Fatores de risco epidemiolégicos e clinico-
laboratoriais identificados nas primeiras 48 horas ap6s o
nascimento para hiperbilirrubinemia (BT > 17 mg/dL) em
RN > 35 semanas de idade gestacional.****

- Ictericia nas primeiras 24-36 horas ap6s o
nascimento

- Incompatibilidade materno-fetal Rh
(antigeno D), ABO ou antigenos irregulares

- 1G de 35, 36 e 37 semanas
(independentemente do peso ao nascer)

- Clampeamento de cordao umbilical 60
segundos ap6s o nascimento

- Aleitamento materno com dificuldade ou
perda de peso > 7% em relacao ao peso de
nascimento

- Irm3o com ictericia neonatal tratado com
fototerapia

- Presenca de céfalo-hematoma ou equimoses
- Descendéncia asiatica

- M3e diabética

- Sexo masculino

- BT sérica ou transcutanea na zona de alto
risco (> percentil 95) ou intermediaria
superior (percentis 75 a 95) antes da alta
hospitalar

O aparecimento de ictericia nas primeiras
24-36 horas de vida alerta para a diagnoéstico de
doencas hemoliticas por incompatibilidade san-
guinea materno-fetal ao antigeno D do sistema
Rh, aos antigenos A ou B do sistema ABO ou aos
antigenos eritrocitarios irregulares.

A incompatibilidade materno-fetal Rh alerta
para a possibilidade de doenca hemolitica por

anticorpos maternos anti-D, que passam para
o feto traduzindo-se em quadro clinico carac-
teristico da destruicdao dos eritrocitos fetais D
positivo. Apos a destruicao das hemacias, ha li-
beracao de bilirrubina e mond6xido de carbono.
O feto desenvolve um mecanismo compensato6-
rio de producdo de eritropoetina e eritrocitos
com elevacdo dos reticulécitos e eritroblastos
e intensa eritropoiese extramedular. Entretan-
to, quando a destruicdo eritrocitaria é muito
intensa, a anemia se desenvolve. Além da ane-
mia, observa-se um rapido aumento da bilirrubi-
nemia nas primeiras horas ap6s o nascimento e
valores criticos de bilirrubina nos primeiros dias
de vida. Em 25% dos RN ocorre hemélise leve
com hiperbilirrubinemia minima e discreta ane-
mia e na metade dos casos evolui com anemia,
hepatoesplenomegalia e hiperbilirrubinemia
precoce, com possibilidade do desenvolvimen-
to de encefalopatia bilirrubinica aguda, quando
ndo tratada adequadamente. Na forma mais gra-
ve da doenca, a morte pode ocorrer intra-dtero
por hidropisia, ou em poucas horas apés o nasci-
mento. A contagem de reticuldcitos pode atingir
valores de 30-40% nos casos mais graves.*>* A
gravidade do acometimento fetal é progressi-
va nas gestacdes subsequentes. Para realizar o
diagnoéstico na mae durante o pré-natal, deve-se
detectar a presenca de anticorpos séricos anti-
-D no teste indireto da antiglobulina (Coombs
indireto). Faz-se necessario o acompanhamento
pré-natal rigoroso para intervencao clinica obs-
tétrica. Quanto ao neonato, a tipagem sanguinea
(ABO, D e D) e o teste direto da antiglobulina
(Coombs direto) devem ser realizados logo apés
o nascimento. O Coombs direto positivo sugere
que as hemacias estao recobertas com anticor-
pos maternos. O acompanhamento clinico e a
interpretacao laboratorial permitem determinar
a gravidade da ictericia hemolitica. Apés o ad-
vento da imunoglobulina anti-D administrada a
gestante e a mae, a incidéncia da eritroblastose
fetal diminuiu drasticamente, sendo que a causa
atual mais frequente de doenca hemolitica é a
incompatibilidade ABO.*3#4

A incompatibilidade materno-fetal ABO
alerta para a possibilidade de doenca hemolitica
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por anticorpos maternos anti-A ou anti-B. A ic-
tericia hemolitica neonatal ocorre em cerca de
20% das mdes O e feto A ou B, e em apenas 2%
dos casos os RN evoluem com hiperbilirrubine-
mia nas primeiras horas de vida. Vale ressaltar
essa doenca é limitada ao RN tipo A ou B de mae
tipo O, sendo a anemia hemolitica mais intensa
quando o RN é do grupo B. Genitoras do grupo
A ou B, respectivamente, produzem anticorpos
anti-A ou anti-B, com predominancia da classe
IgM que ndo atravessa a barreira transplacenta-
ria, dessa forma, ndo causa a destruicao das he-
macias B ou A.*** O diagnéstico é realizado pela
evolugdo clinica e investigacao laboratorial. A
principal manifestacao é a ictericia que aparece
nas primeiras 24-36 horas de vida, evoluindo de
forma gradual e persistente nas duas primeiras
semanas de vida, com pico da hiperbilirrubine-
mia no quinto dia de vida. Muitas vezes, o valor
sérico de Bl pode alcangar 20 mg/dL com risco de
evolucao para encefalopatia bilirrubinica aguda,
diagnosticada com frequéncia ap6s a alta hospi-
talar. Por isso, o acompanhamento da evolucao
clinica da ictericia apés alta é de suma impor-
tancia. A comprovacao da doenca é dificil, sendo
fundamental o acompanhamento da evolucao
clinica da ictericia e dos resultados dos exames
laboratoriais para o diagn6stico confirmatoério da
doenca hemolitica. Os niveis de hemoglobina e
hematoécrito podem estar discretamente diminu-
idos e ocorrer alteracao da morfologia das hema-
cias com a deteccdo de esferocitos. A dosagem
dos reticulocitos pode variar entre 10% e 30%
no sangue periférico. E importante o conheci-
mento dos valores hematolégicos fisioloégicos
dos primeiros dias de vida do RN. A realizacdo
de Coombs direto ndo contribui para o esclareci-
mento da gravidade e do diagnéstico da doenca
hemolitica, diferentemente da incompatibilida-
de Rh. O Coombs direto é positivo em apenas
20% a 40% dos casos, porém a positividade nao
se associa a gravidade da hemolise por incompa-
tibilidade ABO. A deteccdo de anticorpos anti-A
ou anti-B no sangue de cordao ou do RN, deno-
minado teste do eluato, demonstra que existem
anticorpos acoplados as hemacias, mas sem as-
sociacao com a gravidade da doenca.'?
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A incompatibilidade materno-fetal por an-
tigenos eritrocitarios irregulares do sistema Rh
(Cc, Ee), Kell (Kk), Duffy (Fya), Kidd (Jka, Jkb), MNS
(M, N, S e s), apesar de rara, também ocasiona
quadros graves de doenca hemolitica perinatal
ou morte intrauterina. Ha suspeicao da doenca
quando nao existe incompatibilidade materno-
-fetal ABO ou Rh (antigeno D) e o sangue do RN
apresenta Coombs direto positivo. O RN apre-
senta sinais clinicos e laboratoriais de doenca
hemolitica, muitas vezes intensa com reticuloci-
tose e aumento de eritroblastos, diminuicao do
hematocrito e da hemoglobina, e hiperbirrubi-
nemia grave. O painel de hemacias é necessario
para confirmacdo do antigeno irregular.

A idade gestacional de 35-36 semanas, in-
dependentemente do peso ao nascer, é conside-
rada um dos fatores de risco mais importantes
para a hiperbilirrubinemia significante. Esses RN
possuem capacidade diminuida de conjugacao
hepatica da bilirrubina e apresentam dificuldade
na succao e degluticao para manter uma oferta
adequada de leite materno. O risco de um RN
com |G de 36 semanas desenvolver niveis de BT
220mg/dL é 8 vezes maior quando comparado
ao risco de um RN de 41 semanas.*®

A dificuldade no aleitamento materno, quan-
do ocorre de forma inadequada ou insuficiente, é
outro fator importante para o desenvolvimento
da hiperbilirrubinemia significante na primeira
semana de vida devido ao aumento da circulacao
éntero-hepatica da bilirrubina e a sobrecarga de
bilirrubina ao hepatdcito. E atribuida a dificul-
dade na succao e/ou pouca oferta lactea, com
consequente perda de peso maior que 10% em
relacdo ao peso de nascimento, acompanhada de
desidratacao, podendo rapidamente alcancar BT
220mg/dL.1718

Estudo com 108.907 RN norte-americanos
com IG 236 semanas em aleitamento materno
exclusivo mostrou que préximo a 5% dos nas-
cidos termo de parto vaginal e 10% dos nasci-
dos de parto cesarea perderam 210% do peso
de nascimento até 48 horas ap6s o parto, e que
25% dos nascidos de cesarea perderam 210%
do peso de nascimento nas 72 horas apds o par-
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to.%? Ja estudo italiano em maternidade que se-
gue os 10 passos para o Sucesso do Aleitamento
Materno” relatou que dentre os 1.760 RN de ter-
mo saudaveis em aleitamento materno exclusi-
vo, nenhum teve >10% de perda em relacdo ao
peso de nascimento nas primeiras 72 horas ap6s
0 parto.?® Ressalta-se que a implementacao de
boas praticas relacionadas a amamentacao dimi-
nui os niveis de hiperbilirrubinemia significante
e anecessidade de fototerapia.?* A perda de peso
>7% em relacdo ao peso ao nascer alerta para a
necessidade de um acompanhamento mais cui-
dadoso em relacao a amamentacao e a possibili-
dade de hiperbilirrubinemia significante.??

IMPORTANTE:

Otimizar o aleitamento materno nos recém-
-nascidos saudaveis com contato pele a pele
e estimulo ao aleitamento na sala de parto na
primeira hora de vida é uma estratégia efetiva,
simples e econdmica para evitar a hiperbilirru-
binemia significante.

Fatores étnico-raciais, como descendéncia
asiatica e familiares, irmao com ictericia neo-
natal tratado com fototerapia, sdao associados a
BT = 20mg/dL e decorrem do possivel polimor-
fismo genético relacionado a diminuicao da ati-
vidade da glicuroniltransferase, com consequen-
te diminuicao da conjugacao hepatica.

A presenca de cefalohematoma e equimoses
também s3do fatores associados a ictericia pro-
longada.’>??

Além dessas condicdes, deve-se lembrar
que o clampeamento de cordao umbilical apés
60 segundos do nascimento, em RN saudaveis,
pode estar associado a hiperbilirrubinemia sig-
nificante com necessidade de fototerapia, com
resultados ainda conflitantes entre os estudos.?

RN de maes diabéticas insulinodependentes,
considerados grandes para a idade gestacional
ou com proporcao peso/comprimento elevada
apresentam niveis mais altos de bilirrubina do
que os controles, atribuida a grande quantidade
de hemacias fetais.>*623

Outro fator associado a hiperbilirrubinemia é
a deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogena-
se (G-6-PD), doenca genética associada ao cro-
mossomo X que pode afetar individuos dos dois
sexos e deve ser pesquisada em todo RN que
apresenta ictericia nao fisiolégica. No periodo
neonatal existem duas formas da doenca: a he-
molitica aguda com rapida ascensdo da Bl desen-
cadeada por agentes oxidantes (anti-malaricos,
infeccdo, talcos mentolados, naftalina, outros)
e a hemolitica leve associada ao polimorfismo
genético com expressdo reduzida da glicuronil-
transferase e conjugacao limitada da bilirrubina,
sem a presenca de anemia. A hiperbilirrubinemia
neonatal extrema, com suas sequelas graves da
neurotoxicidade da bilirrubina e o potencial de
morte, é a manifestacdo mais devastadora dessa
condicdo.?® A deficiéncia de G-6-PD afeta mais de
300 milhdes de individuos no mundo e estima-se
que pode atingir até 7% da populacao brasileira,
sendo o diagnostico realizado pela triagem neo-
natal em papel de filtro ou da dosagem sanguinea
de G6-PD. Formas jovens de hemacias G-6-PD de-
ficientes podem apresentar atividade adequada
e acompanhar-se de reticulocitose, resultando
em dosagem falsamente normal da G-6-PD.

A hiperbilirrubinemia indireta prolongada,
desde que afastadas doencas hemoliticas, defi-
ciéncia de G-6-PD e hipotireoidismo congénito,
pode ser decorrente da Sindrome da Ictericia do
Leite Materno que é aparente desde a primeira
semana de vida com persisténcia por duas a trés
semanas, podendo chegar ao 3° mes.> Em outro
estudo verificou-se que 43% dos RN em alei-
tamento materno predominante apresentaram
bilirrubina transcutdnea =25 mg/dL no 21° dia
de vida, com 34% deles ictéricos. Os niveis mé-
dios estimados se mantiveram no 28° dia, com
reducdo para 21% de criancas ictéricas.?® Nessa
sindrome chama aten¢ao o bom estado geral do
RN e o ganho de peso adequado, com varias hi-
poteses levantadas para explica-la, dentre elas:
presenca de um metabdlito da progesterona no
leite materno, potente inibidor da glicuronil-
transferase in vitro; concentracdes aumentadas
de acidos graxos ndo esterificados no leite ma-
terno, responsaveis pela inibicao da atividade da
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glicuroniltransferase in vitro; atividade elevada
da betaglicuronidase no leite materno com au-
mento da oferta de bilirrubina na circulagao en-
terohepatica; e a presenca da mutagdao no gene
UGT1A1. Esse gene determina a estrutura da en-
zima uridina difosfato glicuroniltransferase que
é responsavel pela conjugacao da bilirrubina e
é detectada em pacientes com sindrome de Gil-
bert. A presenca dessa mutagao em associacao
a adicao do metabdlito da progesterona poderia
explicar a ictericia prolongada em RN em aleita-
mento materno.?’

Com o conhecimento dos fatores de risco e a
evolucao da ictericia, deve-se realizar a triagem e
o seguimento dos recém-nascidos = 35 semanas.

2. Métodos clinico-laboratoriais de triagem

A ictericia por hiperbilirrubinemia indireta
apresenta progressao céfalo-caudal. Classica-
mente em RN termo, a constatacao de ictericia
na face (zona 1) estd associada a valores de BI
que variam de 4 a 8 mg/dL enquanto a presenca
de ictericia da face até o umbigo (zona 2) corres-
ponde a valores de 5 a 12 mg/dL, podendo alcan-
car os joelhos (zona 3) com niveis de Bl superior
a 15 mg/dL.?®

A avaliacdo visual da ictericia nao é confiavel,
principalmente sob luz artificial e ap6s o inicio
da fototerapia. A ampla variabilidade de valores
encontrada em cada zona demonstra que nao
existe boa concordancia entre a avaliacao clinica
da ictericia por médicos e/ou enfermeiros e os
valores de bilirrubina sérica. A visualizacao da
ictericia depende da experiéncia do profissional,
da pigmentacao da pele do RN e da luminosida-
de, sendo subestimada em peles pigmentadas
e em ambientes muito claros, e prejudicada em
locais com pouca luz.?6?° Apenas a estimativa cli-
nica ndo é suficiente para detectar os RN com Bl
212 mg/dL, recomendando-se a verificacao dos
fatores de risco associados a hiperbilirrubinemia
indireta, assim como o tempo de vida em horas
do RN para decidir pela dosagem sérica da bilir-
rubina. O valor da bilirrubina deve ser interpre-
tado com o intuito de auxiliar no seguimento do
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RN ictérico, evitando-se grande nimero de exa-
mes e/ou manejo inadequado dos RN com risco
de kernicterus.

Dois métodos sao usados para determinar o
nivel de BT: o invasivo com dosagem sérica da bi-
lirrubina, considerada o padrao ouro; e o ndo in-
vasivo, cuja mensuracgdo transcutanea é feita na
pele do RN. A determinacao da bilirrubina sérica
depende de instrumentos laboratoriais e de téc-
nicas realizadas com protecdo do frasco ou ca-
pilar envolvido por papel aluminio para evitar a
degradacao da bilirrubina pela exposi¢do da luz.
O micro método permite realizar a analise da BT
com apenas 0,5 ml de sangue em capilar apro-
priado, com leitura do plasma, ap6s a centrifuga-
¢do. Também permite a leitura do hematocrito. Ja
a determinacado da bilirrubina total transcutanea
é realizada no esterno do RN com equipamentos
importados de custo elevado. Os instrumentos
de métodos ndo invasivos possuem coeficientes
elevados de correlacao sérica até valores proxi-
mos a 15mg/dL.*41523

Com o advento da tecnologia, ja existem
estudos pilotos com aparelhos smartphone
com camera fotografica para estimar a BT, mos-
trando precisdao diagndstica com valores até
25mg/dL. Estes estudos utilizam uma régua apro-
priada para ajustar o foco da fotografia no nivel
da pele ou a fotografia direta da conjuntiva ocu-
lar para estimar a BT. Essas ferramentas parecem
ser promissoras para a triagem e o seguimento
da hiperbibirrubinemia do RN, ja que sao de facil
acesso e baixo custo, além de ter-se o resultado
imediato da BT.3°3*

Em casos de ictericia prolongada é impor-
tante diferenciar se a ictericia é por aumento de
bilirrubina direta ou indireta. Assim, na investi-
gacdo deve-se, além de avaliar a coloracao das
fezes e da urina, colher BT e fragoes, tipo sangui-
neo e o teste de Coombs da mae e do RN, eritro-
grama, dosagem de G-6-PD, urocultura e triagem
metabdlica incluindo hormdnios tireoidianos.
Lembrar que a ictericia prolongada pode ser a
Unica manifestacao do hipotireoidismo congéni-
to, pois 0 horménio tireoidiano é um indutor da
atividade da glicuroniltransferase.
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Ressalta-se que a ictericia colestatica é sem-
pre patolégica e indica disfuncao hepatobiliar.*?
Portanto, a presenca de hiperbilirrubinemia di-
reta, fezes acélicas ou hipocoradas e urina escu-
ra indicam investigar hepatite ou obstrucao das
vias biliares. O diagnéstico precoce da atresia de
vias biliares é fundamental para que a cirurgia
seja realizada em tempo habil, ou seja, antes de
6 semanas de vida para o melhor prognéstico do
paciente. Vale salientar que em um terco dos RN
com atresia biliar, as fezes sao pigmentadas, ini-
cialmente, pois os ductos biliares intra e extra-
-hepaticos permanecem funcionantes nas pri-
meiras semanas de vida. A medida que se tornam
atrésicos, o fluxo da bile é bloqueado e as fezes e
a urina mudam de cor. As Sociedades Norte Ame-
ricana e Europeia de Gastroenterologia, Hepato-
logia e Nutricao recomendam que qualquer RN
que esteja ictérico com duas semanas ou mais
de idade p6s-natal deve ser avaliado para coles-
tase com mensuracdo de bilirrubina sérica total
e direta, e se BD > 1,0mg/dL deve ser feita uma

avaliacdo urgente e referéncia para um gastro-
enterologista ou hepatologista.? Ampla revisao
sobre colestase em lactentes esta publicada no
documento cientifico da Sociedade Brasileira de
Pediatria.>?

O seguimento da hiperbilirrubinemia do RN
235 semanas de idade gestacional pode ser re-
alizado pelo nomograma norte-americano de
Bhutani et al. (Figura 2) com base nos percentis
(P) 40, 75 e 95 da primeira BT sérica obtida en-
tre 18 e 72 horas de vida de 13.000 RN 235 se-
manas e peso ao nascer = 2000g. Com base no
nomograma o RN é classificado de acordo com
o risco de evoluir para nivel de BT > 17,5mg/dL.
RN com BT >Percentil 95 apresenta risco de 40%
de atingir esse valor, enquanto aqueles entre os
percentis 75 e 95, o risco é de 13%. Ja nos RN
entre percentis 40 e 75, o risco cai para 2% e na-
queles abaixo do percentil 40, o risco é pratica-
mente inexistente, mas ndo é nulo.?* Ressalta-se
que este nomograma ndo representa a historia
natural da hiperbilirrubinemia neonatal.

Figura 2. Nomograma com percentis 40, 75 e 95 de bilirrubinemia sérica total, segundo a idade p6s-natal em horas, em

RN 235 semanas e peso ao nascer 22.000g.
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Fonte: Bhutani et al. Pediatrics 1999;103:6-14.33
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Geralmente RN > 35 semanas nascem sau-
daveis e permanecem ao lado da mae desde o
nascimento até a alta hospitalar apés 48 horas
de vida em Alojamento Conjunto.'>3* Durante a
internacdo, avaliar os fatores de risco clinico-
-epidemiolégicos (Tabela 2) e examinar o RN a
cada 8-12 horas sao estratégias importantes
para prever o desenvolvimento de hiperbilirru-
binemia significante.

... continuacdo

- Ictericia em RN com 35 e 36 semanas
(independentemente do peso ao nascer)

- Ictericia em RN com dificuldade de
amamentacao e/ou perda de peso >7% em
relacdo ao peso de nascimento

- Ictericia em RN termo abaixo do nivel da
linha mamilar

Quando solicitar BT em RN 235 semanas
antes da alta hospitalar?

- Ictericia nas primeiras 24-36 horas de vida

- Incompatibilidade tipo sanguineo
materno-fetal Rh

- Incompatibilidade tipo sanguineo ABO
(M3@e O com RN A ou B)

continua...

O manejo da hiperbilirrubinemia indireta em
RN 235 semanas na primeira semana de vida
é evidenciado no fluxograma da Figura 3.14%5
Quando o RN vai receber a alta hospitalar, o pro-
fissional deve estar atento a quais RN com icte-
ricia poderdo evoluir com valores mais elevados
de bilirrubinemia. O pediatra deve realizar a
primeira consulta ap6s a saida da maternidade,
no maximo, até o 5° dia de vida, para avaliar as
condi¢cbes de amamentacdo, além da ictericia e
outras possiveis intercorréncias.>*

Figura 3. Manejo da hiperbilirrubinemia indireta em RN com 35 ou mais semanas de gestacao na primeira semana de vida.

RN IG = 35 semanas e PN 2 2000g do nascimento até 72 horas de vida

Avaliar presenca de ictericia a cada 8-12 horas e fatores de risco epidemiologicos (tabela 1)

y

v

Qualquer ictericia
< 24-36 horas

Ictericia > 36 horas

Ictericia ausente ou
zona 1 até 48 horas

V

BT com fracdes e
determinar risco de
hiperbilirrubinemia
Determinar etiologia

Se ictericia 2 zona 2:
BT com fracGes e determinar risco
Reavaliar fatores de risco
Determinar etiologia

!

v v

v v

Se BT > Percentil 95*:
Iniciar fototerapia
Reavaliar BT em 4-8h

Se BT no Percentil 75-95*:
Considerar fototerapia conforme 1G |—| Percentil
Reavaliar BT em 12-24 h 75*

Reavaliar
fatores de risco
(Tabela 1)

Se BT <

v v

Suspender fototerapia se BT < 8-10mg/dL

v

Considerar coleta de BT

Alta hospitalar e retorno ambulatorial em 48 horas

Alta hospitalar e retorno
ambulatorial em 72 horas

*Nomograma de Bhutani et al. Pediatrics 1999;103:6-14.33
Fonte: Brasil, Ministério da Sadide, 2011.14%
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IMPORTANTE:

Sempre que houver fatores de risco epidemio-
logicos e/ou clinico-laboratoriais para hiper-
bilirrubinemia significante deve-se ponderar
o risco e o beneficio da alta hospitalar, tendo
como principal objetivo evitar a re-internagao
e o risco de neurotoxicidade decorrente da pro-
gressao da ictericia.

Ap6s a alta, além da marcacao do retorno am-
bulatorial, os pais e as pessoas envolvidas dire-
tamente no cuidado ao RN, devem ser orienta-
das quanto a ictericia, tornando a familia grande
aliada na percepcao do risco da hiperbilirrubine-
mia significante.

Hiperbilirrubinemia indireta

em RN <35 semanas

A hiperbilirrubinemia indireta é encontrada
praticamente em todos os RN pré-termos com
idade gestacional abaixo de 35 semanas sendo
a ictericia mais intensa na primeira semana de
vida com um pico mais tardio do que a do ter-
mo, e concentracoes de BT entre 10 e 12mg/dL
no quinto dia. Além disso, a bilirrubina pode nao
atingir valores normais até o final do primeiro
més. Prematuros doentes, submetidos aos cui-
dados intensivos, podem apresentar associagao
de fatores facilitadores da impregnacao bilirru-
binica cerebral, que incluem asfixia, instabilida-
de na temperatura, sepse, acidose e hipoalbu-
minemia <2,5g/dL*? (Tabela 3). Ressalta-se que
uma das causas frequentes de hiperbilirrubine-
mia indireta no RN < 35 semanas compreende
0s extravasamentos sanguineos, seja por hema-
tomas extensos em membros superiores e infe-
riores devido a parto traumatico ou por hemor-
ragia intra-periventricular. Nestes, sempre deve
ser realizada a ultrassonografia transfontanelar.
Além disso, RN que apresentam policitemia po-
dem evoluir com niveis elevados de bilirrubina
indireta sérica.

Tabela 3. Fatores de risco para neurotoxicidade da
bilirrubina em RN pré-termo.

- Peso ao nascer < 1000g
- Apgar < 3 no 5° minuto

- Pressao arterial de oxigénio <40 mmHg por
>2 horas

- pH <7,15 por mais de 1 hora

- Temperatura corpé6rea <35°C por >4 horas

- Albumina sérica <2,5 g/dL

- Sepse

- Rapido aumento de BT sugerindo doenca
hemolitica

- Deterioracao clinica - apneia e bradicardia
que requer ventilagao/intubacgao ou
hipotensao com necessidade de tratamento
nas Gltimas 24 horas

Fonte: Bhutani et al. Clin Perinatol. 2016;43:215-32.%2

IMPORTANTE

Uma boa condicdo de nascimento e a conducao
adequada na primeira hora (Golden hour), pro-
piciando estabilidade térmica, nutricao enteral
e parenteral adequadas, estabilidade hemo-
dindmica e metabdlica, sdo boas praticas nas
estratégias de prevencao das complicagdes in-
duzidas pela bilirrubina na primeira semana do
RN pré-termo.

De modo diverso do RN termo, ha uma dis-
cussdo na literatura de como avaliar o risco da
hiperbilirrubinemia na lesao neuronal no prema-
turo. Isto porque o quadro clinico, laboratorial
e de imagem nao sao totalmente compreendi-
dos, levando provavelmente ao subdiagnostico
da encefalopatia bilirrubinica.?>3¢ Assim, no RN
pré-termo, em especial os de muito baixo peso
(peso ao nascer <1500g), prevencao e o trata-
mento da hiperbilirrubinemia indireta depen-
dem da avaliacao periédica da BT, que de pre-
feréncia, deve ser feita com micro método para
evitar a anemia espoliativa, ou medidas nao in-
vasivas. Atualmente, um estudo demonstrou a
afericdo da BT transcutanea na pele coberta com
protetor opaco durante a fototerapia, ideal para
prematuros que necessitam de dosagem regular
da BT, com a vantagem de menos espolia¢ao san-
guinea.>” O tempo ideal para determinar a BT no
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RN <34 semanas ndo esta bem estabelecido,
recomendando-se em geral a primeira dosagem
entre 24 e 36 horas de vida, seguindo-se a ava-

bilirrubinemia fisiolégica, deve ser investigada
e tratada de acordo com a idade gestacional.
Para a interpretacdao da etiologia é importante

liacdo a cada 24 horas até a estabilidade dos ni-  ter raciocinio clinico com base em: histéria, fa-

veis séricos de bilirrubina.** tores de risco associados a hiperbilirrubinemia,
idade gestacional, idade p6s-natal e nivel de BT
com fracdes. O diagnéstico diferencial das cau-
sas de hiperbilirrubinemia indireta compreende
aquelas decorrentes da sobrecarga de bilirru-
bina ao hepatécito ou da conjugacdo hepatica
deficiente (Tabela 4) e na maioria das vezes, a
investigacdo inclui exames realizados rotineira-
mente em bancos de sangue e laboratoérios cli-

nicos (Tabela 5).1415

Etiologia da hiperbilirrubinemia

indireta

Quando a evolugao da hiperbilirrubinemia
indireta neonatal difere da denominada hiper-

Tabela 4. Etiologia da hiperbilirrubinemia indireta no periodo neonatal.*+*>

SOBRECARGA DE BILIRRUBINA AO HEPATOCITO

DOENCAS HEMOLITICAS

« HEREDITARIAS
- Imunes: incompatibilidade Rh (antigeno D), ABO ou antigenos irregulares
(c, e, E, Kell, outros)
- Enzimaticas: deficiéncia de G-6-PD, piruvato-quinase, hexoquinase
- Membrana eritrocitaria: esferocitose, eliptocitose
- Hemoglobinopatias: alfa-talassemia

» ADQUIRIDAS: infec¢des bacterianas (sepse, infeccdo urinaria) ou virais

COLECOES SANGUINEAS EXTRAVASCULARES
- Cefalohematoma, hematomas, equimoses
- Hemorragia intracraniana, pulmonar, gastrintestinal

POLICITEMIA
- Recém-nascido pequeno para a idade gestacional
- Recém-nascido de mae diabética
- Transfusao feto-fetal ou materno-fetal
- Clampeamento de cordao umbilical ap6s 60 segundos

CIRCULAGAO ENTERO-HEPATICA AUMENTADA DE BILIRRUBINA
- Anomalias gastrintestinais: obstrucao, estenose hipertréfica do piloro
- Jejum oral ou baixa oferta enteral
- Ictericia por “oferta inadequada” de leite materno

DEFICIENCIA OU INIBIQZ\O DA CONJUGA(;Z\O DE BILIRRUBINA
- Hipotireoidismo congénito
- Sindrome da ictericia pelo leite materno
- Sindrome de Gilbert
- Sindrome de Crigler Najjar tipos 1 e 2
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Tabela 5. Exames laboratoriais para investigar a etiologia
da hiperbilirrubinemia indireta no RN.*4*>

- Bilirrubina total e fracoes

- Hemoglobina e hematocrito com morfologia
de hemacias, reticulécitos e esferdcitos

- Tipo sanguineo da mae e recém-nascido para
sistemas ABO e Rh (antigeno D)

- Coombs direto no sangue de cordao ou do
recém-nascido

- Pesquisa de anticorpos anti-D (Coombs
indireto) se mae Rh (D) negativo

- Pesquisa de anticorpos anti-A ou anti-B, se
mae tipo O (teste do eluato)

- Pesquisa de anticorpos maternos para
antigenos irregulares (anti-c, anti-e, anti-E,
anti-Kell, outros) se mae multigesta/
transfusao sanguinea anterior e RN com
Coombs direto positivo

- Dosagem sanguinea quantitativa de glicose-
6-fosfato desidrogenase (G-6-PD)

- Dosagem sanguinea de horménio tireoidiano
e TSH (exame do pezinho)

- Ultrassonografia cerebral em recém-nascido
pré-termo

hiperbilirrubinemia nos RN, devem otimizar o
uso dos equipamentos de fototerapia por ser
uma das intervencdes mais utilizadas nas unida-
des neonatais.

As portarias 930/2012 e 2068/2016 do Minis-
tério da Salde,***? que definem as diretrizes
da organiza¢do da atencao ao RN, determinam
que a instituicdo disponha de um aparelho de
fototerapia para cada trés leitos/fracao, comre-
serva operacional de um para cada cinco leitos
em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; um
aparelho para cada quatro leitos na Unidade de
Cuidado Intermediario Neonatal Convencional
e um aparelho para cada 10 leitos em Aloja-
mento Conjunto.

IMPORTANTE:

Além da etiologia da hiperbilirrubinemia indire-
ta, é necessario investigar a ictericia colestatica,
definida quando BD >1mg/dL, de modo inde-
pendente do nivel de bilirrubina total. A icteri-
cia presente por mais de 14 dias é um indicador
de alerta para o diagnoéstico da colestase.?

Conduta terapéutica

A terapia de escolha para a hiperbilirrubine-
mia indireta é a fototerapia, e em alguns casos
raros ha a necessidade de associar ao tratamento
a exsanguineotransfusdo (EST)%4° e por vezes ao
uso individualizado da imunoglobulina padrao
endovenosa.?

1. Fototerapia

Os profissionais de saude, além de determi-
nar o diagnoéstico e acompanhar a evolugdo da

1.1. Mecanismo de agdo e fatores
que interferem na eficdcia da fototerapia

O mecanismo da acao da fototerapia con-
siste na degradacdao da bilirrubina ao utilizar
a energia luminosa absorvida pela epiderme e
pelo tecido subcutaneo do RN. Sob a acao da luz,
em especial no espectro de onda azul, a bilirru-
bina sofre reacdao fotoquimica com a formacao
de fotoisémeros configuracionais e estruturais,
além de elementos foto-oxidantes, que sao eli-
minados pela urina ou bile sem modificacdes
metabdlicas.®4°

A eficacia da fototerapia é avaliada pelo de-
clinio da BT apds determinado tempo de exposi-
¢do a luz. Fatores relacionados ao RN, tais como
idade gestacional, idade pés-natal, nivel inicial
da Bl e etiologia da ictericia, além das condi¢oes
relacionadas a aplicacdao da fototerapia, tais
como o tipo de luz, a superficie corpérea expos-
ta a luz e airradiancia espectral, influenciam no

declinio da bilirrubinemia.38

Para obtencao do efeito terapéutico, a luz da
fototerapia precisa ter um comprimento de onda
adequado para penetrar na pele, ser absorvida
pela bilirrubina e produzir os fotoderivados.
O pico de absorcdo da energia pela bilirrubina
acontece na luz azul com comprimento na faixa
de 460nm. Nesse comprimento de onda, for-
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mam-se primordialmente os isdmeros configura-
cionais, que podem ser reversiveis.

Para a maior producao dos fotoderivados da
bilirrubina é preciso maximizar a exposicao da
bilirrubina sérica aos fotons de luz capazes de
transforma-la. Assim, a area de superficie corp6-
rea exposta a luz esta diretamente relacionada a
velocidade de declinio da bilirrubinemia. Na pra-
tica clinica, uma maneira de maximizar a area da
pele exposta a luz é utilizar fontes adicionais de
fototerapia, iluminando, por exemplo, a superfi-
cie planar anterior e dorsal do recém-nascido ao
mesmo tempo (fototerapia dupla). Fototerapias
de contato, como o colchdo de fibra 6ptica e o
colchdo luminoso, ou bercos de acrilico ilumina-
dos abaixo do recém-nascido podem ser usados
como fonte de luz auxiliar.3843

IMPORTANTE:

Quanto maior a superficie corp6rea exposta
a luz, mais rapida é a queda da BT. Assim, em
RN que podem evoluir para hiperbilirrubine-
mia significante, utilizar fototerapia dupla com
emissdo de irradiancia na parte anterior e dor-
sal do RN para otimizar a eficacia e diminuir a
necessidade de EST.

A irradiancia é a poténcia da luz recebida
em um centimetro quadrado de area exposta e
responsavel pela formacao de fotoisémeros es-
truturais irreversiveis. Na pratica clinica, utiliza-
-se como parametro da fototerapia o conceito
de irradiancia espectral (WW/cm?/nm), ou seja,
a irradiancia da luz em um determinado inter-
valo de comprimento de onda.** O radiometro
ou fotodosimetro sdo os instrumentos utiliza-
dos na afericdo da irradiancia espectral emitida
no intervalo de comprimento de onda de 400 a
550nm.*> Como nao ha padronizacao no método
de afericdo de irradiancia, diferentes radiéme-
tros podem mostrar medicGes diferentes para a
mesma fonte de luz. Portanto, é necessario usar
os radidmetros recomendados pelo fabricante.?®
Quanto menor a distancia entre o equipamento e
o RN, maior é airradiancia que chega na sua pele.
Assim, é possivel melhorar a eficacia da fototera-
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pia aumentando a energia luminosa que atinge a
pele ao posicionar a fonte luminosa o mais pré-
ximo possivel do recém-nascido, respeitando-se
a distancia minima segura entre o equipamento
e o RN.?338 Essa estratégia, no entanto, deve ser
aplicada com cautela ao usar lampadas que ge-
ram calor, pois ha o risco de queimadura ou hi-
pertermia no RN. Nesse caso, é preciso respeitar
uma distancia minima referida pelo fabricante.

Sempre que possivel, o RN deve ser tratado
no berco para permitir que o equipamento seja
posicionado a distancia minima da pele. Quan-
do o RN estiver na incubadora, o feixe de luz da
fototerapia deve ser perpendicular em relacdo a
superficie da incubadora para minimizar o efeito
de reflexdo da luz e assim aumentar a eficacia do
tratamento.?® Quando a umidade da incubadora
estd acima de 90%, a irradiancia aferida na pele
do RN pode ter uma queda de até 30% devido ao
vapor d'agua e a condensacao da agua na parede
do equipamento.**

O equipamento de fototerapia padrao deve
emitir uma irradiancia com distribuicao homo-
génea de 8 a 10 pW/cm?/nm e o de fototerapia
intensiva, de 30 pW/cm?/nm ou mais na maior
superficie corporal possivel.233839

Airradiancia das lampadas diminui conforme
o tempo de uso. Assim, é recomendada a moni-
torizacao regular da irradiancia emitida pelas
ld@mpadas com o uso do radiémetro para garantir
que esteja dentro da faixa terapéutica.

* Utilizar fototerapia sem a determina¢do da
irradiancia emitida constitui uma forma nao-
-controlada e ineficaz de tratamento.

* A dose de irradiancia deve ser verificada pe-
riodicamente com o uso de radidmetro: sem-
pre antes de iniciar o uso da fototerapia no RN
e, no minimo, uma vez ao dia.

* Quando airradiancia é inferior a 8 yW/cm?/nm,
as lampadas dever ser substituidas.

Os equipamentos de fototerapia apresentam
distribuicdo heterogénea da irradiancia no cam-
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po de iluminacdo.*® A irradiancia no centro do
campo iluminado pode exceder de forma signifi-
cativa a irradiancia das extremidades, chegando
a alcancar mais que o dobro dos valores da peri-
feria do campo.?*#” Portanto, é importante reali-
zar a medida ndao apenas em um, mas em varios
pontos da area iluminada. O objetivo é ter uma
medida representativa da irradiancia espectral.
A Associacao Brasileira de Normas Técnicas defi-
ne a area irradiada efetiva como a superficie de
tratamento que é iluminada pela luz da fototera-
pia e usa 60 x 30 cm como tamanho de superficie
irradiada padrao.*

As medicOes da irradiancia sdo realizadas em
cinco pontos, considerando-se um retangulo
de 30 cm por 60 cm. Mede-se a irradiancia nas
quatro pontas (superiores direita e esquerda,
inferiores direita e esquerda) e ao centro, sen-
do entdo calculada a média dos cinco pontos.

Na afericao, o sensor do radidmetro deve
ser posicionado no nivel do RN para ser verifi-
cado o valor da irradidncia que incide na pele.
A irradiancia emitida é proporcional ao ndmero
de ldmpadas, portanto deve-se ter certeza que
todas as lampadas estejam acesas ao realizar as
medicoes.

1.2 Equipamentos de fototerapia

No Brasil, existem diferentes tipos de equi-
pamento de fototerapia registrados na Agéncia
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Os primeiros
equipamentos de fototerapia produzidos no pais
possuiam lampadas fluorescentes brancas e/ou
azuis e, a partir de 1996, outros modelos tam-
bém surgiram, como os spots de ldmpadas hal6-
genas, que nao sao mais fabricados.*®

Na atualidade, os equipamentos fabricados
no Brasil tém incorporado as lampadas LED por
apresentar muitas vantagens: alta irradiancia,
vida util prolongada da l@mpada, intervalo de
comprimento de onda preciso, auséncia de ir-
radiacdes ultravioleta e infravermelha, geracao
minima de calor, baixo consumo de energia e

possibilidade de escolha da intensidade da luz.
Esses aparelhos possuem a vantagem de per-
mitir regular a irradidncia desejada, porém por
serem aparelhos com luz fria, os RN podem apre-
sentar hipotermia.40495°

Os equipamentos possuem as lampadas LED
localizadas acima ou abaixo do RN ou em col-
chao de fibra ética.

O equipamento de fototerapia superior é po-
sicionado acima dos bercgos e das incubadoras e
suas lampadas estdo dispostas de forma paralela
a superficie do RN. A distancia entre o equipa-
mento e o RN pode ser regulada e a irradiancia
emitida pode ser ajustada por um dispositivo
manual. No mercado nacional existem varios
modelos de fototerapia com lampada LED, al-
guns com irradidncia heterogénea e outros com
homogeneidade da irradiancia, embora todos al-
cancem uma irradiancia superior a 30 pW/cm?/nm
a uma distancia de 30 cm do RN.>* Alguns deles
fornecem uma area irradiada efetiva retangular
e outros uma area eliptica. A Figura 4 mostra os
equipamentos de fototerapia, com fonte de luz
LED localizadas acima e abaixo do RN, registra-
dos na ANVISA.%®

No equipamento de fototerapia reversa, a
fonte de luz fica posicionada abaixo de um berco
de acrilico transparente no qual o RN é posicio-
nado diretamente sobre a superficie de um col-
chdo de gel transparente (Figura 4). Este possui
uma area cdncava oval para posicionamento do
corpo do RN sobre a area irradiada efetiva de
tratamento. A irradidncia pode atingir valores
superiores a 30 pW/cm?/nm e, quando usado em
associacdo a fototerapia superior, pode dobrar a
area de superficie corporal exposta a luz, melho-
rando a eficacia do tratamento.>*

Quando o colchao de fibra 6tica é usado iso-
ladamente, sua eficacia é prejudicada pela pe-
quena area irradiada efetiva. No entanto, ao ser
combinado com um equipamento com luz loca-
lizada acima do RN, pode otimizar o tratamento
por aumentar a area de superficie corpérea ilu-
minada, especialmente quando o RN encontra-se
em incubadora. E mais eficaz em RN pré-termos
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devido a sua menor superficie corpérea por faci-
litar a manutencao do contato deles com o col-

chdo.’* No momento os colchoes de fibra ética
nao estao disponiveis no mercado nacional.

Figura 4. Equipamentos de fototerapia com ldampadas de LED localizadas acima do RN e de fototerapia reversa,
registrados na Anvisa (2021).%8
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Fonte: Adaptado de Brandao et al.>*

Resumidamente a Tabela 6 mostra os equipamentos de fototerapia com lampada de LED registra-
dos na ANVISA e a Tabela 7 relata as caracteristicas dos equipamentos com ldmpadas LED de acordo
com o posicionamento do RN.5?

Tabela 6. Equipamentos de fototerapia com lampada de LED registrados na ANVISA (2021).48

Vidadtilda Largura Pico Distancia Distancia Areairradiada Irradiancia
Modelo Fabricante lampada dabandade minima  doRN efetiva 9
(nm) h (HW/cm?/nm)
(h) luz (nm) (cm) (cm) (cm?)
Fototerapia superior
30 14x7 52+25%
Bilit 006 F 0.000 00-550 ~460 0
ilitron 3 anem 5 400-55 4 3 50 189 24t 25%
30 27,4x12,7 52 +25%
Bilitron Sky 5006 Fanem 0.000 00-550 ~460 0
” ys > 400-35 4 3 50 34,9x20,2 24 +25%
30 28 x22 35+ 25%
Bilitron Plenum 6006 Fanem 0.000 00-550 - 0
> 400-35 495 3 50 42 x30 20+ 25%
CTI XHZ 9oL Ningbo 5.000 400-500 465 40 40 30x20 N.I.
30 40 % 30 56 £ 8%
LED-PHOTO Olidef 20.000 00-550 ~46 0
‘ 400-35 403 3 50 40X30 | 47:8%
GE 35 50 x 30 45 £ 25%
Lullaby LED PT T 50.000 400-550 | 450 a 465 35 50 50 % 30 31
Fototerapia reversa
Bilitron Bed 4006 Fanem 50.000 | 400-550 N.I. - Contato 32 x 20% 32,6%
Valores informados pelo fabricante nos manuais dos equipamentos registrados na ANVISA (2021).
Vida Gtil da ldmpada: antes da queda de 20% a 30% da irradiancia; Distancia minima: entre a fonte e o RN;
Irradiancia: equipamento configurado para intensidade méxima; N.I.: Ndo informado no manual disponivel na ANVISA.
*Valores coletados no site do fabricante.

Fonte: Adaptado de Brandao et al.>*
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Tabela 7. Caracteristicas dos equipamentos de acordo
com o posicionamento do RN.

Tabela 8. Medidas praticas para efetividade e seguranga
da fototerapia no RN

Fototerapia LED localizada acima do RN

- Uso sobre bercos e incubadoras
- Permite escolher a irradiancia desejada
- Fornece irradiancia 2 30 pW/cm?/nm

- Homogeneidade da irradiancia da fonte de
luz varia entre os equipamentos

- Area Irradiada Efetiva varia entre os
equipamentos

- Area Irradiada Efetiva varia com a distancia
entre a fonte de luze o RN

- Pode levar a hipotermia em RN em berco
conforme a temperatura ambiente

Fototerapia LED reversa ou inferior
- Berco com lampadas LED dispostas abaixo do
RN

- Para RN 235 semanas e peso ao nascer
>2000g

- Permite escolher a irradiancia desejada
- Fornece irradiancia 2 30 pW/cm?/nm

- Pode levar a hipotermia conforme a
temperatura ambiente

Caixa de luz LED com cabo e colchdo de fibra
optica
- Colch3do emissor de luz sob o dorso do RN

- Uso dentro da incubadora, principalmente
em prematuros, com fototerapia superior
para aumentar a superficie corp6rea exposta
aluz

Fonte: Brandao et al. ProRN, 2020.5*

IMPORTANTE

A escolha do equipamento de fototerapia deve
se basear na superficie corpérea do RN (peso
e idade gestacional), além do nivel de BT, etio-
logia e evolucdo da hiperbilirrubinemia. Se
o nivel de BT esta préximo a indicagao de ex-
sanguineotransfusdo, utilizar alta irradiancia
230 microwatts/cm?/nm na maior superficie
corpérea do RN, por meio de aparelhos cuja a
luz incida na parte anterior e dorsal do RN.

Para otimizar o uso da fototerapia, a checa-
gem diaria dos equipamentos e cuidados com RN
devem ser realizados (Tabela 8).52

EQUIPAMENTO E AMBIENTE

- Verificar o funcionamento das lampadas

- Aferir a irradiancia espectral no local de
posicionamento do RN e calcular a média de
5 pontos

- Prescrever a dose de irradiancia adequada
para o RN

- Verificar a distancia minima entre a luz e o RN

- Maximizar a area corpérea para fototerapia
intensiva com equipamento superior e
inferior (berco de acrilico)

- Manter limpas a superficie de acrilico da
incubadora e a protecdo do dispositivo da
fototerapia

- Manter temperatura ambiente adequada ao
redor de 25°C para evitar hipotermia e/ou
hipertermia e desconforto térmico para o
recém-nascido e familia

RECEM-NASCIDO

- Proteger os olhos com cobertura radiopaca
por meio de camadas de veludo negro ou
papel carbono negro envolto em gaze

- Verificar a temperatura corpérea a cada 3h
para deteccdo de hipotermia ou hipertermia

- Verificar o peso diariamente

- Posicionar o RN adequadamente para
maximizar a exposicao a luz

- Usar fraldas cortadas adequadamente para
cobertura da genitalia

- Cobrir a solugao parenteral e o equipo
com papel aluminio ou uso de extensores
impermeaveis a luz

- Descontinuar a fototerapia durante a
amamentacao, inclusive com retirada
da cobertura dos olhos, desde que a
bilirrubinemia nado esteja préxima de valor
de risco para neurotoxicidade.

- Estimular o contato da mae-bebé para
melhorar o vinculo afetivo na hora da
amamentacao

- Evitar uso de cobertas, panos ao redor do
bebé

- Evitar luvas e meias
- Evitar fraldas grandes

- Evitar retirar o bebé do equipamento, exceto
para cuidados rapidos e amamentagao

- Evitar distancia acima de 30 cm do
equipamento em relacao ao RN

Fonte: Brandao et al. ProRN, 2020.5*
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1.3. Indicacdo e suspensdo da fototerapia

Os niveis séricos de BT para indicar fotote-
rapia e EST em RN ndo sao considerados de ma-
neira uniforme pelos autores. Com base em evi-
déncias limitadas leva-se em conta a dosagem
periddica da BT, a idade gestacional e a idade
po6s-natal, além das condicdes agravantes da le-
sao bilirrubinica neuronal.?*3°

As Figuras 5 e 6 evidenciam os valores de
BT para indicacao de fototerapia intensiva e de
EST segundo as diretrizes da Academia Ame-
ricana de Pediatria publicadas em 2004.2* De
maneira simplificada, a Tabela 9 e a Tabela 10
mostram os valores de BT para indicacao de fo-
toterapia e EST em RN 2 35 semanas idade ges-

tacional e nos com < 35 semanas, respectiva-
mente'14,15,23,39,51,52

Figura 5. Nivel de bilirrubinemia total (mg/dL) para indicacdo de fototerapia intensiva em RN 235 semanas de idade

gestacional ao nascer.
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0 1 |
Birth 24 h 48 h 72 h 96 h 5 Days 6 Days 7 Days
Idade
Usar bilirrubina total, ndo descontar a bilirrubina direta.
Fatores de risco: Doenca hemolitica isoimune; deficiéncia de G-6-PD; asfixia; letargia; instabilidade térmica; sepse;
acidose; albumina menor que 3g/dL.

American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 2004;114:297-316.2
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Figura 6. Nivel de bilirrubinemia total (mg/dL) para indicacdo de exsanguineotransfusdao em RN 235 semanas de idade
gestacional ao nascer.
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Usar bilirrubina total, ndo descontar a bilirrubina direta.

Fatores de risco: Doenca hemolitica isoimune; deficiéncia de G-6-PD; asfixia; letargia; instabilidade térmica; sepse;
acidose; albumina menor que 3 g/dL.

Exsanguineotransfusdo imediata deve ser realizada se houver sinais de kernicterus (hipertonia, opistotono, febre
ou choro neuroldgico) ou bilirrubina total = 5mg/dL acima da linha correspondente.

American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 2004;114:297-316.2

Tabela 9. Nivel de bilirrubinemia total (mg/dL) para indicacdo de fototerapia e exsanguineotransfusdo em RN 235
semanas de idade gestacional ao nascer.'4123

Bilirrubinemia Total (mg/dL)

Idade Fototerapia Exsanguineotransfusao
PSS 35°7a 37°7 2 38%7 semanas 35°7a 37" 2 38%7 semanas
semanas semanas
24 horas 8 10 15 18
36 horas 9,5 11,5 16 20
48 horas 11 13 17 21
72 horas 13 15 18 22
96 horas 14 16 20 23
5 a7 dias 15 17 21 24

- Diminuir em 2mg/dL o nivel de indicacdo de fototerapia se doenca hemolitica (Rh, ABO, outros antigenos), deficiéncia de G-6-PD,
asfixia, letargia, instabilidade na temperatura, sepse, acidose ou albuminemia <3g/dL.

- Iniciar fototerapia de alta intensidade e monitorar os niveis em intervalos especificos, nas seguintes condicbes: BT entre 17
€19 mg/dL e dosar BT ap6s 4-6 horas; BT entre 20 e 25 mg/dL e dosar BT em 3-4 horas; BT >25 mg/dL e dosar BT em 2-3 horas,
enquanto material de EST é preparado.

- Se houver indicacao de EST, iniciar imediatamente a fototerapia de alta intensidade, repetir a dosagem de BT em 2-3 horas e
reavaliar a indicacdo de EST.

- AEST deve ser realizada imediatamente se houver sinais de encefalopatia bilirrubinica ou se BT 5 mg/dL acima dos niveis
referidos.
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Tabela 10. Bilirrubinemia total — BT (mg/dL) para indicacdo de fototerapia e exsanguineotransfusdo em RN <35

semanas de idade gestacional.

Idade gestacional corrigida

Bilirrubinemia Total (mg/dl)

(semanas) Fototerapia Exsanguineotransfusio
<28 5-6 11-14

2897 - 29¢7 6-8 12 L

3007 — 316/7 8-10 13-16

32017 _ 336/7 10-12 15-18

34°7 - 3457 10-12 17-19

Gltimas 24 horas antes do inicio da fototerapia ou EST.

— Aplicar os valores inferiores referidos para RN pré-termos nas seguintes condi¢des: doenga hemolitica (Rh, ABO, outros
antigenos); deficiéncia de G-6-PD; albumina sérica <2,5 g/dL; rapido aumento da BT; instabilidade clinica com 2 1 critério: pH
<7,15; ventilacdo mecanica; sepse/meningite ou apneia/bradicardia com necessidade de ventilagdo ou drogas vasoativas nas

— Indicar EST nas seguintes condi¢des: apesar da fototerapia de alta intensidade na maior superficie corporal, a BT continua a
aumentar; sempre que houver sinais de encefalopatia bilirrubinica; com BT 5 mg/dL acima dos niveis referidos.

— RN <1000g ou |G <26 semanas: indicar fototerapia profilatica até 12 horas ap6s o nascimento com irradiancia espectral padrao
de 8-10 mW/cm2/nm. se elevacdo da BT, aumentar a superficie corporal submetida a fototerapia, e se BT continuar aumentando,
elevar airradiancia espectral. Evitar irradiancia de alta intensidade em extremo baixo peso ao nascer.

Fonte: Maisels et al. ] Perinatol. 2012;32:660-664.52

Uma vez que a bilirrubina eleva-se natural-
mente nos primeiros cinco dias de vida e difere de
acordo com a idade gestacional, sugerimos valo-
res de BT (mg/dL) para suspensao da fototerapia.

* Até o quinto dia de vida

- RN 238 semanas, suspender se
BT <11,5 mg/dL

- RN entre 35 e 37 semanas, suspender se
BT < 9,5 mg/dL

- RN <35 semanas, suspender se valor de
BT 2mg/dL inferior ao nivel de indicacao
de fototerapia

* A partir do 5° dia de vida

- RN 235 semanas, suspender se
BT <igual a 14 mg/dL

- RN <35 semanas, suspender se valor de
BT 2mg/dL inferior ao nivel de indicacao
de fototerapia para a idade gestacional
corrigida

O tempo de aplicacao da fototerapia depen-
de da etiologia da ictericia, da idade gestacional,
da idade p6s-natal e do equipamento utilizado.
Em média um RN 235 semanas sem doenca he-
molitica permanece em fototerapia em torno
de 24 a 36 horas, com irradiancia ao redor de
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8-12 microwatts/cm?/nm.3® Ja os RN <35 sema-
nas em cuidados intensivos permanecem em fo-
toterapia cerca de 50 horas, sendo o tratamento
mais prolongado nos RN <1000g, com mediana
em torno de 74 horas. O uso de fototerapia in-
tensiva ndo deve ser indicado para RN <1000g,
devido ao aumento do estresse oxidativo e pos-
sibilidade de o6bito, quando em instabilidade
clinica.>? Ressalta-se que ha uma grande varia-
bilidade no tempo de fototerapia em diferentes
unidades de terapia intensiva.>?

Quanto a necessidade de reintroducao da
fototerapia, estudo de coorte com 7.048 RN
235 semanas evidenciou a frequéncia de 5%. Os
autores relatam os principais fatores associados
ao aumento da bilirrubinemia: idade gestacio-
nal <38 semanas, asiaticos, presenca de teste de
Coombs direto positivo, inicio da fototerapia an-
tes de 72 horas de vida. Portanto, RN 235 sema-
nas com fatores de risco e BT de dificil controle,
apo6s a suspensao da fototerapia, devem perma-
necer em observacao clinica por 12 horas antes
da alta hospitalar.>*

Outro aspecto importante refere-se ao RN 235
semanas em aleitamento materno exclusivo com
nivel de BT elevado em uso de fototerapia. Para
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melhorar a resposta terapéutica, deve-se evitar
retira-lo da fototerapia, sendo uma boa estraté-
gia aintroducao do leite materno ordenhado e/ou
formula, com otimizacao e diminuicdo do tempo
de tratamento, e consequente declinio da BT.

1.4. Eventos adversos

O RN submetido a fototerapia pode apresentar
eventos adversos ao tratamento durante a aplica-
¢ao da fototerapia e/ou possivel desenvolvimento
de problemas de saide em longo prazo. A interfe-
réncia emocional e fisica da vinculacdao mae-bebé
também é citada como um efeito da fototerapia.

Historicamente as principais preocupacées
com os efeitos toxicos da fototerapia concentra-
ram-se nos distdrbios da temperatura e na perda
de liquido corporal, além do dano a retina. O surgi-
mento do eritema cutaneo e da sindrome do bebé
bronzeado desenvolvida em RN que possuem ni-
veis elevados de bilirrubina direta também sao re-
latados.>® Nos dias atuais, a instabilidade térmica
do RN durante o tratamento da fototerapia merece
atencdo de acordo com as lampadas utilizadas: a
LED pode propiciar a hipotermia e a fluorescente
por gerar calor e pode causar hipertermia.“®5°

A fototerapia pode causar estresse oxidativo,
dano na membrana eritrocitaria,danono DNAem
linfécitos periféricos, dentre outros. Na literatu-
ra, ha relato de aumento de mortalidade em RN
prematuros com peso ao nascer de 500 a 750g
em ventilacdo mecanica e instabilidade hemo-
dindmica que receberam fototerapia intensiva.>®

Apesar de raras, possiveis complicacbes de
longo prazo com o uso da fototerapia foram pu-
blicadas.*® Estudos observacionais de coorte e
caso-controle relatam a possibilidade de os RN
expostos a fototerapia evoluirem com doencas
cronicas em longo prazo, tais como, doencas
alérgicas e diabetes tipo 1. Outro tépico preocu-
pante, principalmente relacionado ao uso da luz
azul na fototerapia, concentra-se na associacao
do desenvolvimento de melanoma e/ou cancer
de pele e/ou cancer peditrico, principalmen-
te leucemia e retinoblastoma.’®5” Dois estudos
populacionais, realizados na Dinamarca e na

Califérnia, mostraram associacao entre uso de
fototerapia para hiperbilirrubinemia em RN e o
risco de epilepsia/convulsées em meninos na
primeira infancia, mas nenhum risco excessivo
foi observado nas crises febris.>®%° Entretanto, ha
muita incerteza em relacao a essa associacao e
melhores estudos devem ser realizados do pon-
to de vista metodolégico para que as evidéncias
cientificas sejam conclusivas.4%>°

2. Exsanguineotransfusao

Atualmente a maioria dos casos de hiperbilir-
rubinemia indireta é controlada pela fototerapia
quando aplicada de maneira adequada, sendo a
doenca hemolitica grave por incompatibilidade
Rh a principal indicacdo de exsanguineotransfu-
sdo (EST.). Nesses casos, pode ser realizada logo
ap6s o nascimento, quando BT >4 mg/dL e/ou he-
moglobina <12 g/dL em sangue de cordao. Além
disso, a BT é determinada a cada 6-8 horas e a
EST é realizada se houver elevagao da BT 20,5-
1,0 mg/dL/hora nas primeiras 36 horas de vida
ou, ainda conforme os niveis de BT, peso ao nas-
cer e a presenca de fatores agravantes da lesao
bilirrubinica neuronal (Tabelas 9 e 10).14152352

Nas doencas hemoliticas imunes, se houver
aumento da BT apesar da fototerapia de alta inten-
sidade ou se a BT se aproximar 2-3 mg/dL do nivel
de indicacdo de EST, pode-se administrar imuno-
globulina “padrao” endovenosa 0,5-1,0 g/kg em
2 horas e repetir ap6s 12 horas, se necessario.?
Metanalise apés revisao sistematica mostrou que
embora exista reducao na necessidade de EST
em RN tratados com imunoglobulina “padrao”
endovenosa, a aplicabilidade dos resultados é li-
mitada devido a baixa ou muito baixa qualidade
das evidéncias. Os Unicos dois estudos com risco
baixo de viés, e que aplicaram a fototerapia de
alta intensidade nos RN tratados com imunoglo-
bulina ou placebo, ndo mostram seu beneficio na
reducao e do nimero de EST. Os autores conclu-
iram que s3o necessarios mais estudos para que
0 uso dessa imunoterapia seja recomendado de
modo usual no tratamento da doenca hemolitica
do RN.%° Assim, seu uso deve ser individualizado
a depender das condigoes clinicas de cada caso.

21



Hiperbilirrubinemia indireta no periodo neonatal

Os objetivos da EST sdo diminuir os niveis de
bilirrubina e reduzir o risco de encefalopatia bi-
lirribinica. Com a técnica, ha a remocao das he-
macias com anticorpos ligados e/ou circulantes,
reducdo da bilirrubina e correcao da anemia. O
procedimento necessita de um acesso calibroso
exclusivo, preferencialmente central, que infun-
da e reflua bem. Geralmente a veia umbilical é
um acesso facil e ideal, no entanto, o coto umbi-
lical necessita estar em boas condicdes e cuida-
dos com assepsia criteriosa.s¢2

A escolha do sangue deve ser criteriosa.
Quando o RN tem estabilidade hemodinamicaea
hemoglobina é maior que 10g/dL, sdo realizadas
trocas com duas volemias (2 x 80mL/kg), sendo
o volume de 2/3 de concentrado de hemacias e
1/3 de plasma fresco congelado. Recomenda-se
a utilizacao de concentrado de hemacias sob co-
leta inferior a sete dias, filtrado e irradiado. Se
incompatibilidade Rh, utilizar sangue O negativo
submetido a contraprova com o sangue mater-
no; se incompatibilidade ABO, usar hemacias O
reconstituidas em plasma AB ou receptor com-
pativel; se doenca hemolitica por outros anticor-
pos eritrocitarios, optar por sangue compativel
com o do RN e, submetido a contraprova com o
sangue da mae; se hiperbilirrubinemia nao he-
molitica, usar sangue compativel com a tipagem
sanguinea do RN e a contraprova obrigat6ria.s*6?

Ap6s a introducdo da fototerapia de alta in-
tensidade, a indicacao de EST tornou-se rara e
atualmente é considerada um evento indeseja-
do no atendimento neonatal. Em poucos casos,
geralmente nas doencas hemoliticas com hiper-
bilirrubinemia significante, existe a necessidade
de EST, além de RN com sinais clinicos de ence-
falopatia bilirrubinica aguda de qualquer etiolo-
gia. Ressalta-se que o procedimento pode ser as-
sociado a elevada morbidade, com complicagoes
metabélicas, hemodinamicas, infecciosas, vascu-
lares, hematolégicas, além da possibilidade de
reacoes pos-transfusionais e enxerto-hospedei-
ro. Portanto deve-se ter cautela na indicagdo e
na realiza¢do da EST, sempre revisando a real ne-
cessidade dessa terapia e a aplicacao por equipe
habilitada em cuidados intensivos neonatais.**6*
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Seguimento ambulatorial

A melhor estratégia preventiva da hiperbilir-
rubinemia significante, e consequente encefa-
lopatia bilirrubinica, inclui a triagem e o segui-
mento do RN de risco para o desenvolvimento
da hiperbilirrubinemia, principalmente antes da
alta hospitalar com acompanhamento ambulato-
rial adequado (Figura 3).

Como a recomendacao da alta hospitalar dos
RN com idade gestacional 235 semanas no Brasil
ocorre antes do pico da ictericia no termo (3° e
4° dias de vida) e no pré-termo tardio (5° e 6°
dias de vida), o acompanhamento ambulatorial
da evolucgdo da ictericia se faz necessario. A ava-
liacdo da ictericia pré-alta e a verificacdao da BT
segundo o nomograma de Bhutani et al.3* sao
Gteis na programacao do retorno ambulatorial
do RN ictérico ap6s a alta hospitalar (Figura 3).

O pediatra deve realizar a primeira consulta
apoés a saida da maternidade, no maximo, até o
5° dia de vida, para avaliar as condi¢oes de ama-
mentacao, além da ictericia e outras possiveis
intercorréncias.+*>34

As principais condi¢bes associadas ao au-
mento na chance de readmissdo hospitalar por
hiperbilirrubinemia descritas sdao: idade gesta-
cional entre 34-36 semanas (prematuro tardio)
e 37-38 semanas (termo precoce), presenca de
ictericia na primeira internagdo (alta pés-nasci-
mento com ictericia), aleitamento materno ex-
clusivo (ndo estabelecido), perda de peso > 7%,
asiatico, sexo masculino e tempo de permanén-
cia hospitalar <48 horas.

No ambulatério de seguimento de ictericia
neonatal do Hospital S3o Paulo (EPM/Unifesp)
no periodo de 2007 a 2017, observou-se uma
taxa de re-internacdo de 5/1.000 NV para foto-
terapia por hiperbilirrubinemia indireta maxima
de 20mg/dL, sendo 30% com 35 e 36 semanas e
50% com 37 e 38 semanas de idade gestacional,
71% em aleitamento materno exclusivo e 33%
com perda de peso superior a 7%. Nessa institui-
¢do segue-se o fluxograma da Figura 3.
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O acompanhamento ambulatorial é necessa-
rio até que se tenha seguranca do declinio da BT
e do estabelecimento da amamentacdao com ga-
nho de peso adequado.

A maioria dos RN de termo bem amamenta-
dos apresenta, em média, perda maxima de peso
de 5% com 48-72 horas de vida e recuperacao
do peso ao nascer ao redor do 5° dia de vida.**

Outro grupo de RN que necessita de cuidados
especiais ap6s a alta hospitalar, devido a icteri-
cia e/ou anemia, é o da doenca hemolitica por
incompatibilidade Rh. A anemia pode estar pre-
sente ao nascimento ou aparecer tardiamente
apo6s 1-3 semanas e caracteriza-se por niveis de
reticuldcitos e eritropoietina baixos.

Estratégias preventivas de hiperbilirrubine-
mia significante podem minimizar os problemas
relacionados aos desfechos da disfuncao indu-
zida pela bilirrubina que podem variar de mani-
festacOes leves auditivas as sequelas neurologi-
cas graves e/ou 6bito. Dessa maneira, conhecer
os fatores de riscos e manejar adequadamente
a ictericia neonatal, previne o aparecimento de
kernicterus.

Em relacdo aos RN 2 35 semanas de idade ges-

tacional, reforcamos que as a¢des dos profissio-

nais de salide consistem em:

- Avaliar o risco clinico-epidemiolégico do RN
evoluir com niveis elevados de BT

- Mensurar a BT antes da alta hospitalar para
determinar o risco do RN evoluir com niveis
elevados de BT

- Promover apoio, assisténcia e supervisao
continua ao aleitamento materno desde o
nascimento, durante a internacdo e apos a
alta hospitalar no primeiro més de vida

- Orientar os pais e profissionais de saude
quanto ao manejo da ictericia neonatal com
elaboracao de folhetos, entre outros

- Realizar a alta hospitalar somente apés 48
horas de vida e o retorno ambulatorial em 48-
72 horas para acompanhamento da ictericia,
aleitamento materno, entre outras intercor-
réncias, conforme preconizado pela Socieda-
de Brasileira Pediatria.>*

Em nivel de vigilancia municipal, estadual e
nacional, é necessario monitorar as maternida-
des quanto a consulta pediatrica no nivel ambu-
latorial ja@ recomendada na primeira semana de
vida com avaliagdo da ictericia neonatal e insti-
tuir a notificacao da hiperbilirrubinemia “grave
ou severa” e “extrema” e sua evolucao, com a
finalidade de promover politicas publicas para
prevenir as sequelas da encefalopatia bilirrubi-
nica.**

Consideracoes finais

A encefalopatia bilirrubinica crénica, deno-
minada de Kernicterus, é prevenivel, ja a hiperbi-
lirrubinemia significante é prevenivel e tratavel.
As estratégias para a prevencao da encefalopa-
tia bilirrubinica sao realizadas em duas etapas:
a primeira requer o conhecimento dos fatores
de risco e 0 manejo adequado da hiperbilirrubi-
nemia na primeira semana de vida; e a segunda,
requer a rapida atuacdo terapéutica com foto-
terapia intensiva na maior superficie corpérea
imediatamente apés a suspeita da hiperbilirru-
binemia significante.5

Nos RN pré-termo, principalmente aqueles
<32 semanas, deve-se iniciar o tratamento com
fototerapia com niveis baixos de BT e evitar o
uso de irradiancias elevadas, em especial naque-
les de extremo baixo peso ao nascer.3652

Conclui-se que medidas de educacdo conti-
nuada e a instituicao de protocolos para o mane-
jo da ictericia e o uso adequado da fototerapia
nas unidades neonatais, com o devido acompa-
nhamento, sdao estratégias de baixo custo que
otimizam o tratamento e evitam os danos causa-
dos pela hiperbilirrubinemia em RN.
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