Ictericia 1 3

A ictericia constitui-se em um dos problemas mais frequentes no periodo neonatal e
corresponde a expressao clinica da hiperbilirrubinemia.

Hiperbilirrubinemia é definida como a concentracdo sérica de bilirrubina indireta
(BI) maior que 1,5mg/dL ou de bilirrubina direta (BD) maior que 1,5mg/dL,
desde que esta represente mais que 10% do valor de bilirrubina total (BT).!

Na pratica, 98% dos RN apresentam niveis séricos de Bl acima de Tmg/dL durante a primeira
semana de vida, 0 que, na maioria das vezes, reflete a adaptagéo neonatal ao metabolismo
da bilirrubina. £ a chamada hiperbilirrubinemia fisioldgica.

Por vezes, a hiperbilirrubinemia indireta decorre de um processo patologico, podendo-se
alcancar concentracdes elevadas de bilirrubinas lesivas ao cérebro, instalando-se o quadro
de encefalopatia bilirrubinica. O termo kernicterus é reservado a forma cronica da doenca,
com sequelas clinicas permanentes resultantes da toxicidade da bilirrubina.** Estima-se que
na década de 2000, nos pafses desenvolvidos, tenha ocorrido um caso de kernicterus para
cada 40.000 a 150.000 nascidos vivos.?

Classificacéo da hiperbilirrubinemia, de acordo com os niveis de bilirrubina®;
« Significante: BT sérica >15-17mg/dL (1 a 8% dos nascidos vivos).

« Grave: BT >25mg/dL (1 caso em 500 a 5.000 nascidos vivos).

« Extrema: BT >30mg/dL (1 caso em 15.000 nascidos vivos).

A hiperbilirrubinemia significante, presente na primeira semana de vida, é um problema
comum em RN a termo e pré-termo tardio.

Com frequéncia, esta associada a oferta lactea inadequada, perda elevada de
peso e desidratacéo.

E causa frequente de reinternacoes em leitos de hospitais pediatricos, elevando os custos
no ambito da saude publica.?

O presente capitulo aborda a ictericia neonatal decorrente da hiperbilirrubinemia indireta.
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13.1 Investigacao da etiologia

Classicamente, a hiperbilirrubinemia fisiolégica foi definida em RN a termo norte-ameri-
canos alimentados com férmula lactea. Caracteriza-se por nivel de BT sérica que aumenta
apds o nascimento, atinge seu pico médio ao redor de 6mg/dL no 3° dia de vida (com um
valor madximo que néo ultrapassa 12,9mg/dL) e entdo declina em uma semana.

Estudo brasileiro® com RN a termo, com peso ao nascer adequado para a idade gestacional,
saudaveis, em aleitamento materno exclusivo e adequado, mostrou o sequinte perfil dos
niveis séricos de BT nos primeiros 12 dias de vida: percentil 50 - 5,6mg/dL no 3° e 4° dias,
4.8mg/dL no €° dia de vida; percentil 95 - 8,2mg/dL na 242 hora de vida, 12,2mg/dL no 4°
dia e 8,5mg/dL no 12 dia (Figura 3).
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Figura 3 - Historia natural da hiperbilirrubinemia em RN a termo®

Presenca de ictericia antes de 24 horas de vida e valores de BT >12mg/dL,
independentemente da idade pés-natal, alerta para a investigacao da causa.

O Quadro 5 apresenta as causas de hiperbilirrubinemia indireta, de acordo com as fases do
metabolismo da bilirrubina.
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Quadro 5 - Etiologia da hiperbilirrubinemia indireta neonatal'®

Sobrecarga de bilirrubina ao hepatdcito

Doencas hemoliticas:
« Hereditérias
Imunes: incompatibilidade Rh (antigeno D), ABO, antigenos irregulares (c, €, E, Kell, outros)
Enzimaticas: deficiéncia de G-6-PD, piruvato-quinase, hexoquinase
Membrana eritrocitaria: esferocitose, eliptocitose
Hemoglobinopatias: alfa-talassemia
* Adquiridas:
Infeccoes bacterianas (sepse, infeccéo urinaria) ou
virais
Colecdes sanguineas extravasculares:
Hemorragia intracraniana, pulmonar, gastrintestinal
Cefalohematoma, hematomas, equimoses
Policitemia:
RN pequeno para a idade gestacional
RN de mae diabética
Transfusdo feto-fetal ou materno-fetal
Circulacao éntero-hepatica aumentada de bilirrubina:
Anomalias gastrintestinais: obstrugéo, estenose hipertréfica do piloro
Jejum oral ou baixa oferta enteral
Ictericia por oferta inadequada de leite materno

Deficiéncia ou inibicdo da conjugacéo de bilirrubina
Hipotiroidismo congénito

Sindrome da ictericia pelo leite materno

Sindrome de Gilbert

Sindrome de Crigler Najjar tipos 1 e 2

Ainvestigacdo da etiologia, independentemente das idades gestacional e pds-natal,"® inclui
analise do quadro clinico e dos exames laboratoriais apresentados no Quadro 6.

Quadro 6 - Exames laboratoriais para investigacao da etiologia da hiperbilirrubinemia indireta neonatal¢

« Bilirrubina total e fracdes indireta e direta

» Hemoglobina, hematdcrito, morfologia de hemacias, reticuldcitos e esferdcitos
» Tipagem sanguinea da méae e RN — sistemas ABO e Rh (antigeno D)

« Coombs direto no sangue de cordéo ou do RN

* Pesquisa de anticorpos anti-D (Coombs indireto) se mée Rh (D ou Du) negativo

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

» Dosagem sanguinea quantitativa de glicose-6-fosfato desidrogenase
» Dosagem sanguinea de hormonio tireoidiano e TSH (teste do pezinho)
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13.2 Avaliacao clinica
A'ictericia por hiperbilirrubinemia indireta apresenta progresséo céfalo-caudal,

Em RN a termo saudaveis, a constatacdo de ictericia somente na face (zona 1) esté associada
a valores de Bl que variam de 4 a 8mg/dL; e a presenca de ictericia desde a cabeca até a
cicatriz umbilical (zona 2) corresponde a valores desde 5 até 12mg/dL. J& os RN a termo
com ictericia até os joelhos e cotovelos (zona 3) podem apresentar Bl superior a 15mg/dL.’®

A ampla variabilidade de valores encontrada em cada zona demonstra que néo existe boa
concordancia entre avaliacdo clinica da ictericia por médicos e/ou enfermeiros e valores
de Bl sérica. A visualizacdo da ictericia depende, além da experiéncia do profissional, da
pigmentacao da pele do RN e da luminosidade, sendo subestimada em peles mais pigmen-
tadas e em ambientes muito claros, e prejudicada em locais com pouca luz.

Apenas a estimativa clinica ndo é suficiente para avaliar os RN
com Bl > 12 mg/dL. Nesses neonatos recomenda-se a dosagem
rotineira da bilirrubina sérica ou transcutanea.’

13.3 Determinacao da bilirrubina

A determinacao adequada da bilirrubina sérica depende de instrumentos laboratoriais
constantemente calibrados com soro humano enriquecido com bilirrubina ndo conjugada
proxima a 25mg/dL."

A amostra de sangue coletado deve permanecer em frasco ou capilar envolto em
papel aluminio para evitar o contato com a luz e a degradacéo da bilirrubina.

A disponibilidade de micrométodo permite fazer a andlise com 50uL de sangue, em capilar
heparinizado. Utilizando centrifuga de microhematécrito, separa-se o plasma (5 minutos),
sendo feita a leitura do hematdcrito e, a sequir, a medicdo da coloracdo do plasma em
bilirrubindmetro, com determinacdo da BT.

A avaliacdo da bilirrubina transcutanea é realizada, de preferéncia, no esterno. Atualmente
estao disponiveis equipamentos de fabricacdo americana (BiliCheck® — Respironics) e japo-
nesa (JM-103 — Minolta/Hill-Rom Air-Shields). Esses instrumentos apresentam coeficiente
elevado de correlagdo (0,91 a 0,93) com a BT sérica até valores de 13 a 15mg/dL em RN a
termo e pré-termo, independentemente da coloracao da pele. Entretanto, valores iguais ou
maiores que 13mg/dL devem ser confirmados pela mensuragdo sérica de BT>"
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Os niveis de BT refletem os de bilirrubina indireta. O acompanhamento da evolucéo e do
tratamento da ictericia, nas duas primeiras semanas de vida, pode ser realizado por meio
de dosagem seriada da BT, sendo a fracéo direta determinada se houver suspeita de causa
relacionada a colestase neonatal.

13.4 Hiperbilirrubinemia indireta em RN com idade gestacional igual ou
superior a 35 semanas

A historia clinica desses bebés permite detectar a presenca de fatores epidemiolégicos
de risco, associados ao desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significante na primeira
semana de vida."*"? No Quadro 7 sdo apresentados os principais eventos que devem ser
investigados.

Quadro 7 - Fatores de risco para desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significante em RN > 35 semanas de
idade gestacional?*"

* Ictericia nas primeiras 24 horas de vida

» Doenca hemolitica por Rh (antigeno D — Mée negativo e RN positivo), ABO (mée 0 ou RN A ou B),
antigenos irregulares (c, e, E, Kell, outros)

« Idade gestacional de 35 ou 36 semanas (independentemente do peso ao nascer)

« Dificuldade no aleitamento materno exclusivo ou perda de peso > 7% em relacdo ao peso de
nascimento

« Irmao com ictericia neonatal tratado com fototerapia
» Descendéncia asiatica

* Presenca de cefalohematoma ou equimoses

« Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase

« BT (sérica ou transcutanea) na zona de alto risco (> percentil 95) ou intermedidria superior
(percentis 75 a 95) antes da alta hospitalar (Figura 4)

O aparecimento de ictericia nas primeiras 24-36 horas de vida alerta para a presenca de
doenca hemolitica hereditaria ou adquirida (Quadro 5).

Entre as doencas hemoliticas hereditarias destacam-se:

* Incompatibilidade sanguinea Rh. Mae antigeno D negativo e RN positivo; anticorpos
maternos anti-D e Coombs direto positivo; anemia e reticuldcitos aumentados.

* Incompatibilidade ABO. Mae O com RN A ou B; Coombs direto negativo ou positivo;
presenca de esferdcitos.

» Antigenos eritrocitarios irregulares. Anticorpos maternos anti-c, anti-e, anti-E, anti-Kell,
outros; Coombs direto positivo.
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|dade gestacional entre 35 e 36 semanas, independentemente do peso ao nascer, é consi-
derada um dos fatores de risco mais importantes para hiperbilirrubinemia significante. Esses
RN possuem capacidade diminuida de conjugacao hepdtica da bilirrubina e apresentam
dificuldade na succéo e degluticdo para manter uma oferta adequada de leite materno.

0 risco de RN com 36 semanas desenvolver BT > 20mg/dL é 8 vezes maior
quando comparado a RN com 41 semanas de idade gestacional.

O aleitamento materno exclusivo, quando ocorre de forma inadequada (para mais detalhes
sobre dificuldades no aleitamento materno ver capitulo 7 - volume 1 desta obra), é um
fator associado ao desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significante na primeira sema-
na de vida. O déficit de ingestéo, por dificuldade na succdo e/ou pouca oferta lactea, com
consequente perda de peso maior que 7% em relagdo ao peso de nascimento, as vezes
acompanhada de desidratacdo, propicia 0 aumento da circulacao enterohepatica da bilir-
rubina e a sobrecarga de bilirrubina ao hepatécito.” Além dessa condicao, foi demonstrado
que o leite materno pode agir como modificador ambiental para determinados gendtipos
associados a deficiéncia na captagdo da bilirrubina pelo hepatécito e na conjugacéo da
bilirrubina, elevando muito o risco (22 vezes) de BT maior ou igual a 20mg/dL e ictericia
prolongada apds duas semanas, denominada sindrome da ictericia pelo leite materno.'?

Fatores étnico-raciais (descendéncia asiatica) e familiares (irmao com ictericia neonatal tra-
tado com fototerapia) séo associados a BT maior ou igual a 20mg/dL e decorrem de pos-
sivel polimorfismo genético relacionado a diminuicao da atividade glicuronil-transferase,
com consequente diminuicao da conjugacéo hepética. E importante lembrar que a ictericia
prolongada pode ser a Unica manifestacao de hipotirecidismo congénito, pois 0 hormoénio
tireoidiano é um indutor da atividade da glicuronil-transferase.

Na presenca de cefalohematoma, equimoses ou outros sangramentos, a hiperbilirrubine-
mia se manifesta 48 a 72 horas apds o extravasamento sanguineo, e pode causar ictericia
prolongada. O mesmo ocorre quando sangue é deglutido na hora do parto. Parte da he-
moglobina ingerida é transformada em bilirrubina no epitélio intestinal, que é reabsorvida,
colaborando para 0 aumento da bilirrubina circulante.

A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) deve ser pesquisada em todo RN
que apresenta ictericia ndo fisioldgica, mesmo que outra causa explique a hiperbilirrubine-
mia. E uma doenca genética associada ao cromossomo X e, ao contrario do que se espera-
ria, afeta igualmente individuos dos dois sexos. A maior incidéncia ocorre em pessoas com
ancestrais provenientes do Mediterraneo, como ltélia e Oriente Médio, da Africa Equatorial
e de algumas regides do Sudeste Asiatico. No periodo neonatal, existem duas formas da do-
enca: a hemolitica aguda, com rdpida ascensao da Bl desencadeada por agentes oxidantes
(antimaldricos, infeccao, talcos mentolados, naftalina, outros); e a hemolitica leve, associada
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a0 polimorfismo genético com expressao reduzida da glicuronil-transferase e conjugacéo
limitada da bilirrubina, sem a presenca de anemia. Estima-se que pode atingir até 7% da
populacao brasileira, sendo a triagem neonatal da G-6-PD feita em papel filtro e a dosagem
quantitativa realizada em sangue com reticulocitos normais.™

A concentracao de BT também tem sido identificada como fator de risco para desenvolvi-
mento de valores elevados na primeira semana de vida. O nomograma mais utilizado é o
de Bhutanietal, " (Figura 4), baseado nos percentis 40, 75 e 95 da primeira BT sérica obtida
entre 18 e 72 horas de vida de 13.000 RN norte-americanos com idade gestacional de 35
semanas ou mais e peso ao nascer superior a 2.000g. Pelo nomograma, o RN € classificado
de acordo com o risco de hiperbilirrubinemia significante, aqui considerada como BT su-
perior a 17,5mg/dL. Ressalta-se que esse nomograma nao representa a histéria natural da
hiperbilirrubinemia neonatal #'®
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Figura 4 - Nomograma com os percentis 40, 75 e 95 de BT (mg/dL) em RN > 35 semanas com PN >2.000g,
segundo a idade pds-natal, para determinar risco de hiperbilirrubinemia™

Assim, desde o nascimento e no decorrer da internacao em todos 0s RN com IG > 35 sema-
nas e PN > 2.000g, recomenda-se seguir o roteiro apresentado na Figura 5.

Sempre que houver fatores para hiperbilirrubinemia significante, deve-se ponderar o risco e

0 beneficio da alta hospitalar, tendo como principal objetivo a ndo reinternacado do RN em
decorréncia da progressao da ictericia."”
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RN com > IG 35 semanas e PN > 2.000g: nascimento até 72 horas de vida

-

Avaliar presenca de ictericia a cada 8-12 horas e fatores de risco (Quadro 7)

3 3

. Ictericia ausente ou
anérj‘u_%rgchtgg(ga Ictericia > 36 horas zona 1 até
48 horas de vida
$ +
BT com fragdes e Se ictericia > zona 2: BT com fracdes e determinar risco
determinar risco (Figura 4) (Figura 4)
Determinar etiologia Reavaliar fatores de risco (Quadro 7)
(Quadros 5 € 6) Determinar etiologia (Quadros 5 € 6)
v v
v v v v
Se BT > Percentil 95 Se BT no Percentil 75-95 Reavaliar
Iniciar fototerapia Considerar fototerapia de acordo com IG Se BT < fatores
(Tabela 6) (Tabela 6) Percentil 75 de risco
Reavaliar BT em 4-8h Reavaliar BT em 12-24 h (Quadro 7)

! !

Suspender fototerapia quando BT <10mg/dL

!

Alta hospitalar e retorno em 48 horas; Alta hospitalar e retorno em
considerar coleta de BT 72 horas

Figura 5 - Roteiro para 0 manejo da hiperbilirrubinemia indireta em RN com 35 ou mais semanas de gestacao”

13.5 Hiperbilirrubinemia indireta em RN com idade gestacional menor ou
igual a 34 semanas

A hiperbilirrubinemia indireta é encontrada praticamente em todos os RN pré-termo abaixo
de 35 semanas, sendo a ictericia na primeira semana de vida mais intensa e tardia do que a
do RN a termo, com concentracoes de BT entre 10 e 12mg/dL no quinto dia. Além disso, a
bilirrubina pode ndo regredir a valores normais até o final do primeiro més.

Dentre as causas de hemdlise, a doenca por incompatibilidade materno-fetal pelo antigeno
D é a mais frequente, pois esses RN podem nascer por indicacao de interrupcdo da gravidez
devido ao sofrimento fetal em consequéncia da anemia intensa ndo controlada intrautero.
Outras doencas hemoliticas que causam ictericia no RN prematuro sdo raras.
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Uma das causas mais frequentes de ictericia sdo os extravasamentos sanguineos, seja por
hematomas extensos em membros superiores e inferiores devido a parto traumatico, ou
por hemorragia intraperiventricular, principalmente naqueles com IG menor que 34 sema-
nas. Nesses, sempre deve ser realizada ultrassonografia transfontanelar. Outra causa fre-
quente de hiperbilirrubinemia indireta € o jejum prolongado, que favorece a absorcéo da
bilirrubina no nivel intestinal e seu maior aporte para a circulacao sanguinea.

No RN pré-termo, a prevencao e o tratamento da hiperbilirrubinemia indireta dependem
da avaliacdo periddica da BT, que, preferencialmente deve ser feita com micrométodo para
evitar anemia espoliativa. O tempo ideal para a primeira determinacdo néo estd bem es-
tabelecido, recomendando-se, em geral, que seja entre as primeiras 12 e 24 horas de vida,
seguindo-se avaliacao a cada 12 a 24 horas até a estabilidade da bilirrubina.

Apesar da investigacao apropriada da hiperbilirrubinemia indireta de acordo com a histéria
e a evolucao, a grande maioria dos RN de muito baixo peso apresenta valores elevados sem
etiologia especifica. Adicionalmente, os RN submetidos a cuidados intensivos podem apre-
sentar associacao de fatores facilitadores da impregnacéo bilirrubinica cerebral, tais como
doenca hemolitica, deficiéncia de G-6-PD, asfixia, letargia, instabilidade na temperatura,
sepse, acidose e albuminemia menor que 3g/dL.'®#"

13.6 Conduta terapéutica

As formas de terapia mais utilizadas no tratamento da hiperbilirrubinemia indireta com-
preendem a fototerapia e a exsanguineotransfusao, e, em alguns casos, a imunoglobulina
standard endovenosa.

N&o ha consenso quanto aos niveis séricos de BT para indicacdo de fototerapia e exsangui-
neotransfusdo em RN a termo e pré-termo. Com base em evidéncias limitadas, leva-se em
conta a avaliagdo periddica da BT, as idades gestacional e pos-natal, além dos fatores agra-
vantes da lesao bilirrubinica neuronal para indicar fototerapia e exsanguineotransfusao.>'
De maneira simplificada, a Tabela 6 mostra os valores para RN com 35 ou mais semanas de
gestacao.

61

Atencdo a Satide do Recém-Nascido

Guia para os Profissionais de Satde



MINISTERIO DA SAUDE

Tabela 6 - Nivel de BT (mg/dL) para indicacao de fototerapia e exsanguineotransfusao (EST) em RN >35
semanas de idade gestacional ao nascer?

Bilirrubina total (mg/dL)

Fototerapia Exsanguineotransfuséao
3507 —37%7  >38% semanas 3507 — 3787 > 387
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
5a7 dias 15 17 21 24

« Diminuir em 2mg/dL o nivel de indicacao de fototerapia ou EST 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 sempre que: BT > 17-19mg/dL e colher BT apds 4-6 horas; BT
entre 20-25 mg/dL e colher BT em 3—4 horas; BT > 25 mg/dL e colher BT em 2-3 horas, enquanto o
material da EST esta sendo preparado.

« Se houver indicacdo de EST, enquanto ocorre o preparo colocar o RN em fototerapia de alta intensida-
de, repetindo a BT em 2 a 3 horas para reavaliar a indicacdo de EST.

A EST deve ser realizada imediatamente se houver sinais de encefalopatia bilirrubinica ou se a BT
estiver 5mg/dL acima dos niveis referidos.

« A fototerapia pode ser suspensa, em geral, quando BT < 8—10 mg/dL, sendo a BT reavaliada 12-24
horas apds suspensao para detectar rebote.

RN com 35 ou mais semanas readmitidos apds a alta hospitalar com BT de 17 a 19mg/dL
devem receber imediatamente fototerapia de alta intensidade (irradiancia de 30mwW/cm?/nm
na maior superficie corpdrea possivel), sendo a BT colhida novamente em 4 a 6 horas. Nos
RN com BT entre 20 e 25 mg/dL, repetir dosagem em 3 a 4 horas, e nos RN com BT maior
que 25mg/dL, colher em 2 a 3 horas, enquanto o material para a exsanguineotransfuséo
esta sendo preparado. Nessas situacoes, a fototerapia deve ser suspensa quando a BT for
inferior a 13-14mg/dL, sendo realizada nova dosagem 24 horas apos a suspensao.'”

Para os RN prematuros, a indicacao de fototerapia depende dos niveis de BT e do peso ao
nascer (Tabela 7)."%% Em RN com peso ao nascer inferior a 1.000g, existem dois tipos de
conduta: inicio entre 12-24 horas de vida, independentemente do valor de BT; e introdu-
cao da fototerapia com BT de 4 a 6mg/dL, sendo a exsanguineotransfuséo indicada entre
13-15mg/dL.*%
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Tabela 7 - Valores de BT (mg/dL) para indicaco de fototerapia e exsanguineo transfusao (EST) em RN < 34
semanas de idade gestacional"™#%

Bilirrubina total (mg/dL)

Peso ao nascer

Fototerapia Exsanguineotransfuséo
1.001-1.500g 6a8 11a13
1.501-2.000g 8a10 13a15
2.001-2.5009 10a12 15a17

Considerar o valor inferior na presenca de fatores de risco: doenca hemolitica, deficiéncia de G-6-PD,
asfixia, letargia, instabilidade na temperatura, sepse, acidose, hipotermia ou albumina < 3,0 g/dL.

13.6.1Fototerapia

A eficacia da fototerapia depende principalmente dos seguintes fatores:’
« Comprimento de onda da luz.

« Irradiancia espectral.

« Superficie corpdrea exposta a luz.

O comprimento de onda ideal para a absorcdo da bilirrubina-albumina compreende a faixa
azul de 425 a 475nm.

A intensidade da luz, verificada por meio da irradiancia espectral (mW/cm?/nm), é medida
com radidmetros (existem de fabricacdo nacional). No colchdo em que se encontra o RN,
considera-se um retangulo de 30 x 60cm e mede-se a irradiancia nas 4 pontas e no centro,
sendo entdo calculada a média dos 5 pontos.

Alirradiancia de cada aparelho de fototerapia em uso deve ser avaliada antes do uso
e diariamente para a determinacdo do seu declinio e indicagéo da troca de lampadas.

Considera-se a irradiancia de 8-10mW/cm?/nm como convencional e a de 30mW/cm?/nm,
disponivel na maior superficie corporal possivel, como fototerapia de alta intensidade.?'®
Airradiancia é inversamente proporcional a distancia entre as lampadas e o RN (quanto me-
nor a distancia entre a luz e o RN, maior é a irradidncia e a eficacia da fototerapia).

A proximidade excessiva da fonte pode causar queimaduras. Por isso, &
importante respeitar as orientagdes dos fabricantes.

Quanto maior a superficie corpdrea exposta a luz, maior é a eficacia da fototerapia. Portanto,
RN que recebem a luz na parte anterior e posterior do tronco, membros e permanecem
sem fraldas recebem maior irradiancia espectral. Dessa forma, a fototerapia é mais eficaz
quando a irradiancia é adequada.
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Existem diversos aparelhos de fototerapia disponiveis no mercado nacional com diferentes
tipos de lampadas. Em RN a termo ou pré-termo tardio com peso acima de 2.000g, em
berco comum, recomenda-se fototerapia convencional superior ou inferior (reversa) com
6 a 8 lampadas fluorescentes brancas e/ou azuis especiais, com irradiancia minima de 8
a 10mW/cm?/nm. Quando a bilirrubinemia é superior ao percentil 95 no nomograma de
Bhutani et al,'” é preferivel introduzir fototerapia de alta intensidade, por meio de um apa-
relho de fototerapia superior e outro inferior (reversa), de preferéncia com lampadas azuis
especiais, para aumentar a irradiancia e a superficie corpérea exposta a luz, melhorando,
assim, a eficacia da fototerapia.

J&nos RN pré-termo com peso ao nascer abaixo de 2.000g que permanecem em incubado-
ras, além da fototerapia convencional superior, € possivel utilizar o spot com Super-LED (/i-
ghting-emitting diodes), posicionado acima da parede da incubadora, ou o colchdo de fibra
dptica sob o dorso da crianca, possibilitando a utilizacdo de fototerapia dupla, se necessaria.

O uso de spot com lampada halégena deve ser evitado. Se utilizado, deve-se tomar especial
cuidado com a distancia minima preconizada de 50cm do RN; existe a possibilidade de
queimaduras quando instalado a distancia inferior.

Os tipos de aparelhos fabricados no Brasil e aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) estdo descritos no Quadro 8.

Os sequintes cuidados devem ser seguidos durante o uso de fototerapia:’

« Verificar a temperatura corporal a cada trés horas para detectar hipotermia ou hiperter-
mia, e 0 peso diariamente.

» Aumentar a oferta hidrica, pois a fototerapia com lampada fluorescente ou haldgena
pode provocar elevacdo da temperatura, com consequente aumento do consumo de
oxigénio, da frequéncia respiratoria e do fluxo sanguineo na pele, culminando em maior
perda insensivel de dgua.

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

« Nao utilizar ou suspender a fototerapia se os niveis de BD estiverem elevados ou se hou-
ver colestase, para evitar o aparecimento da sindrome do bebé bronzeado, que se carac-
teriza pelo deposito de derivados de cobreporfirina no plasma, urina e pele.

» Cobrira solucéo parenteral e 0 equipo com papel aluminio ou usar extensores imperme-
aveis a luz, pois a exposicao de solugcdes de aminoacidos ou multivitaminicas ao com-
primento de luz azul reduz a quantidade de triptofano, metionina e histidina. Adicional-
mente, a solucao de lipideos é altamente susceptivel a oxidacdo quando exposta a luz,
originando hidroperdxidos de triglicérides citotdxicos.

o A prética da descontinuidade da fototerapia durante a alimentacdo, inclusive com a reti-
rada da cobertura dos olhos, desde que a bilirrubinemia ndo esteja muito elevada.
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Quadro 8 - Aparelhos de fototerapia fabricados no Brasil">

Aparelho

Convencional
superior

Berco com
fototerapia
reversa ou
inferior

Spot

Colchao de
fibra dptica

Spot com
focos de
Super LED

Berco com
focos de
Super LED
reversa ou
inferior

Lampadas

6 a 8 tubos
fluorescentes
paralelos de 20 a
50cm acima do RN

7 tubos
fluorescentes
paralelos 7cm
abaixo do RN

1 lampada halégena
(400-550nm)
50cm perpendicular
acima do RN

1 lampada hal6gena
(400-550nm) com
feixes de fibra
Optica

5 conjuntos de
lampadas LED com
espectro azul
(455nm)

17 conjuntos de
lampadas LED com
espectro azul
(455nm) dispostas
7cm abaixo do RN

Observacoes

« Uso sobre bergo e incubadoras

« Pode ser necessario chegar a 20cm do RN para atingir
irradiancia de 8—12mW/cm?nm com lampadas bran-
cas/luz do dia. (Possibilidade de hipertermia)

« Irradiancia > 30mW/cm?nm com lampadas azuis es-
peciais (BB)

« Cobertura branca ao redor do aparelho aumenta a ir-
radiancia

« Indicada somente para RN > 2.000g

* Irradiancia > 30mW/cm?nm com lampadas azuis es-
peciais (BB)

« Irradiancia de 15-20mW/cm?/nm com lampadas bran-
cas/luz do dia

« Fototerapia de alta irradiancia em associacdo com o
aparelho convencional superior

» Colchdo de silicone diminui a irradiancia

« Possibilidade de hipertermia ou hipotermia

o Utilizada em RN < 1.500g em incubadoras

* |rradiancia de 18—-25mW/cm?nm somente no foco
central luminoso com irradiancia total de 4mW/cm?/nm

« Possibilidade de hipertermia e queimaduras

« Uso sob o dorso do RN em bergo ou incubadoras

« Indicado para fototerapia em incubadora em conjunto
com a fototerapia superior para aumentar a superficie
corporea exposta a luz

« Uso sobre berco e incubadoras

« Utilizada em RN < 2.000g em incubadoras

« Possibilita controlar a irradiancia, sendo maior no cen-
tro do foco luminoso

« Indicada somente para RN > 2.000g

» Possibilita controle da irradiancia

» Fototerapia de alta irradidncia em associagdo com o
aparelho convencional superior

» Colch&o de silicone diminui a irradiancia

« Possibilidade de hipertermia ou hipotermia

centro).

Airradiancia da fototerapia deve ser medida antes do uso e diariamente com radibmetro
sobre o colchao (calcular a média de 5 pontos = 4 pontas de um retangulo de 30 x 60cm e no

Irradiancia de 8—10mW/cm?/nm é denominada de standard ou convencional.

Fototerapia de alta intensidade corresponde a irradiancia > 30mW/cm?nm na maior
superficie corporal possivel.
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13.6.2 Exsanguineotransfusao

Atualmente, a maioria dos casos de hiperbilirrubinemia indireta é controlada por meio de
fototerapia, quando administrada de maneira adequada. A doenca hemolitica grave por
incompatibilidade Rh tem sido a principal indicacdo de exsanguineotransfuséo.’

Na hemolise por incompatibilidade Rh, a exsanguineotransfusdo pode ser indicada logo
apds o nascimento, quando Bl for superior a 4mg/dL e/ou hemoglobina inferior a 12g/dL
no sangue de corddo. Em casos de hidropsia fetal, a exsanguineotransfusdo deve ser ini-
ciada somente apds a estabilizacdo das condicdes ventilatorias, hemodinamicas, do equi-
Iibrio 4cido-basico e da correcdo da anemia. Nessa doenca, a BT deve ser determinada a
cada 6-8 horas e a exsanguineotransfusdo indicada se houver elevacdo igual ou superior a
0,5-1,0mg/dL/hora nas primeiras 36 horas de vida, ou ainda conforme os niveis de BT, peso
a0 nascer e presenca de fatores agravantes da lesao bilirrubinica neuronal, conforme Tabela 6.

Nas doencas hemoliticas imunes, se houver aumento da BT apesar da fototerapia intensiva ou
a BT se aproximar de 2 a 3mg/dL do nivel de indicacdo de exsanguineotransfuséo, pode-se
administrar imunoglobulina standard endovenosa 0,5-1,09/kg em 2 horas e repetir apds 12
horas, se necessario.’

A escolha do tipo de sangue para a exsanguineotransfusédo depende da etiologia da icterf-
cia. Se a causa for doenga hemolitica por incompatibilidade Rh, utiliza-se o tipo sanguineo
do RN, Rh (antigeno D e variante Du) negativo ou tipo O Rh negativo. No caso de hemdlise
por incompatibilidade ABO, as hemadcias transfundidas podem ser as do tipo sanguineo da
mae (O) e o plasma Rh compativel com o do RN ou hemacias tipo O com plasma AB Rh
compativel. Quando a etiologia nao for a hemolise por anticorpos, pode ser utilizado o tipo
sanguineo do RN.

Qualquer que seja o tipo de sangue escolhido é obrigatoria a realizago da
prova cruzada entre 0 sangue do doador e 0 soro da mae, antes do inicio da
exsanguineotransfusao.

A exsanguineotransfusao deve ser realizada em ambiente asséptico, com o RN sob calor
radiante, em monitorizacéo continua da temperatura e das frequéncias cardiaca e respira-
toria. A duracdo preconizada é de 60-90 minutos, sem ultrapassar a velocidade de troca
de 1 a 2mlL/kg/min, sendo o volume de troca recomendado de 160mL/kg (cerca de duas
volemias). A técnica mais utilizada é a do puxa-empurra, por meio da veia umbilical, sendo
conveniente a localizagao radiografica do cateter em veia cava inferior em nivel de T-T |
(ver capfitulo 10 - volume 2 desta obra).
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Ao final do procedimento, o RN deve ser mantido em fototerapia com infusao continua
de glicose (4-6mg/kg/min), gluconato de célcio 10% (2mL/kg/dia) e sulfato de magnésio
10% (1TmL/kg/dia). Devem ser monitorizados: glicemia, eletrdlitos (Na, K, Ca e Mg), equilibrio
acido-basico, bilirrubinas, hemoglobina e leucograma com plaquetas.

A realizacdo de exsanguineotransfusdo acompanha-se de elevada morbidade, que inclui
complicacdes metabolicas, hemodinamicas, infecciosas, vasculares, hematolégicas, além
das reacoes pos-transfusional e enxerto-hospedeiro. Portanto, esse tipo de procedimento
deve serindicado com precisao e praticado exclusivamente por equipe habilitada em cui-
dados intensivos neonatais.

13.7 Prognostico
A consequéncia mais temida da hiperbilirrubinemia é a encefalopatia bilirrubinica.

A fase aguda da doenca ocorre nos primeiros dias e perdura por semanas, com letargia,
hipotonia e succao débil. Se a hiperbilirrubinemia nao é tratada, aparece hipertonia com
hipertermia e choro agudo de alta intensidade. A hipertonia manifesta-se com retroarque-
amento do pescoco e do tronco, progredindo para apneia, coma, convulsdes e morte. A
encefalopatia bilirrubinica na fase aguda em RN a termo pode, ocasionalmente, ser reversi-
vel, desde que haja intervencéo terapéutica imediata e agressiva.??

As criancas sobreviventes apresentam a forma crénica da doenca, com a tétrade paralisia
cerebral atetoide grave, neuropatia auditiva, paresia vertical do olhar e displasia dentaria, e,
ocasionalmente, deficiéncia mental. Nesses RN, a ressonancia magnética cerebral evidencia
sinais bilaterais e simétricos de alta intensidade no globo palido. A identificacdo da perda
auditiva deve ser realizada precoce e seriadamente com o potencial evocado auditivo de
tronco cerebral (BERA). Existem dois sitios norte-americanos que apresentam a evolucao
de casos de kernicterus.?*

Em relagcdo aos RN pré-termo, a preocupacao em relacdo ao nivel toleravel de bilirrubinemia
indireta ressurgiu com investigacoes realizadas na década de 2000. Em 2001, dois RN com
31 e 34 semanas de gestacdo, sem doenca grave, respectivamente com BT méxima de
13,1mg/dL e 14,7mg/dL, foram diagnosticados como portadores de kernicterus, confirmado
por ressonancia magnética.?’

Recentemente, foram relatados seis casos de RN com idade gestacional inferior a 27 sema-
nas portadores de paralisia cerebral atetoide com dreas de alta intensidade bilateral no glo-
bo palido apds o primeiro ano de vida, néo visualizadas antes desse periodo, a ressonancia
magnética. Nenhum deles apresentou sinais neurolégicos de encefalopatia bilirrubinica
aguda no periodo neonatal ou anormalidades no potencial evocado auditivo de tronco
cerebral (BERA), e somente trés chegaram a atingir bilirrubinemia superior a 15mg/dL.#
Tais achados alertam para o controle da hiperbilirrubinemia indireta e 0 acompanhamento
do desenvolvimento neuroldgico e auditivo em RN prematuros de muito baixo peso.
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13.8 Prevencao de encefalopatia bilirrubinica

A prevencdo de encefalopatia bilirrubinica engloba varias intervencées, desde a assisténcia
pré-natal as gestantes Rh (D) negativo, até o acompanhamento da ictericia apds a alta
hospitalar.

Quanto a prevencao da doenca hemolitica perinatal por incompatibilidade Rh, as diretrizes

do Ministério da Saude? indicam a administracdo de imunoglobulina humana anti-D den-

tro das primeiras 72 horas nas sequintes situacoes:

 Maes Rh (D negativo) nao sensibilizadas (Coombs indireto anti-D negativo) com partos de
RN Rh (D positivo) e Coombs direto negativo.

» Pés-abortamento, gravidez ectépica ou mola.

* Pés-amniocentese, cordocentese ou bidpsia de vilosidade corial.

« Pés-sangramento durante a gestacao.

« Durante a gestagdo em mulheres Rh (D negativo) e com Coombs indireto negativo com
0 pai do bebé Rh (D positivo) entre a 282 e a 342 semanas.

Em RN sob cuidados intermedidrios e intensivos, a prevencao da encefalopatia bilirrubinica

consiste em evitar e controlar os fatores determinantes da lesédo neuronal pela bilirrubina’

em especial nos RN de muito baixo peso, tais como:

 Condicdes que propiciem aumento da concentracdo de Bl no cérebro por elevacao do
fluxo sanguineo cerebral, como hipercapnia, convulsao e hipertenséo arterial.

 Condicoes que levem a presenca de bilirrubina livre cerebral como acidose metabdlica
e/ou respiratdria, asfixia, hipoxemia, hipotermia, hipoglicemia, sepse, meningite, infuséo
aumentada de lipideo endovenoso e jejum oral. Dessa maneira, recomenda-se o inicio
precoce da nutricao enteral minima.

Ceftriaxona, salicilatos, benzoatos presentes nos diazepinicos e estabilizantes
da albumina humana exdgena devem ser evitados no RN ictérico.

« Condicbes que acarretem alteracdo da membrana hematocefélico, como hipercapnia,
asfixia, vasculite, acidose respiratéria, hipertensao arterial, convulsao, pneumotorax e hipe-
rosmolaridade provocada por solu¢ées hipertonicas de bicarbonato de sodio e de glicose.

» Condicoes relacionadas a baixa concentracéo sérica de albumina.

Em RN a termo e pré-termo tardio, as agdes*** médicas consistem em:

* Avaliar o risco epidemiolégico do RN evoluir com niveis de BT elevados.

« Promover apoio, assisténcia e supervisao continua ao aleitamento materno desde o nas-
cimento, durante a internacao e apés a alta hospitalar.

» Orientar 0s pais/cuidadores e profissionais de salide quanto ao reconhecimento e con-
duta da ictericia neonatal.
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