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Avaliacao de dois esquemas de manejo da hiperbilirrubinemia
em recém-nascidos com peso menor que 2.000 g

Evaluation of two guidelines for the management of hyperbilirubinemia
in newborn babies weighing less than 2,000 g

Maria das Gracas C. Leitel, Fernando P. Facchini2

Resumo

Objetivo: Avaliar o uso de dois esquemas de fototerapia na
hiperbilirrubinemia de recém-nascidos com peso menor que 2.000 g.

Métodos: Foram estudados 81 recém-nascidos com peso de
nascimento menor que 2.000 g, divididos em dois grupos: “precoce”,
que iniciou fototerapia com 12 horas de vida e foi tratado por pelo
menos 96 horas, e “tardio”, que recebeu fototerapia quando a
bilirrubina transcutanea atingia 8 mg/dl, sendo retirada quando
caisse para 5 mg/dl. Foi analisada a manutengdo dos niveis de
bilirrubina transcutédnea abaixo de 10 mg/dl, o valor médio de
bilirrubina transcutanea diaria, o valor do pico de bilirrubina trans-
cutanea e época do seu aparecimento e a duragdo do tratamento.

Resultados: No grupo precoce, 20% dos pacientes ultrapassa-
ram 10 mg/dl de bilirrubina transcuténea, contra 60% no tardio. A
maior média diaria de bilirrubina transcutanea no grupo precoce foi
de 6,6 mg/dl, no sétimo dia; no grupo tardio, foi de 8,6 mg/dl no
segundo dia de vida. A mediana das horas de fototerapia usadas no
grupo precoce foi de 96 (minimo de 96 e maximo de 156 horas), e
no tardio, de 51 horas (minimo de 0 e maximo de 120 horas).
Nenhum paciente necessitou de mudanga de tratamento (fototerapia
dupla ou exsangiiineotransfusdo).

Conclusao: O uso da fototerapia precoce para neonatos com
peso abaixo de 2.000 g é mais seguro que o tratamento tardio se
considerada a manutengdo de niveis abaixo de 10 mg/dl como
satisfatdrios.

J Pediatr (Rio J). 2004,80(4):285-90: Fototerapia, hiperbilirrubi-
nemia, ictericia em prematuros.

Introducao

A ictericia neonatal é caracterizada pela coloragdo ama-
rela da pele dos recém-nascidos em conseqiiéncia de
elevacdo da bilirrubinemia acima de 5-7 mg/dI*2. Dois
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Abstract

Objective: To evaluate the use of two phototherapy guidelines for
the treatment of hyperbilirubinemia in newborn babies weighing less
than 2,000 g.

Methods: Eighty-one newborn infants with birth weight less than
2,000 g were studied. They were divided in two groups: the “early”
group, which started phototherapy 12 hours after birth, undergoing
treatment for at least 96 hours; and the “late” group, which received
phototherapy whenever the transcutaneous bilirubin reached 8 mg/dl
and phototherapy suspended when bilirrubin levels fell to 5 mg/dl. The
following factors were analyzed: maintenance of transcutaneous bilirubin
levels below 10 mg/dl, mean value of daily transcutaneous bilirubin, the
highest transcutaneous bilirubin value and the period it first occurred,
and duration of treatment.

Results: In the early group, 20% of all patients showed
transcutaneous bilirubin level higher than 10 mg/dl compared to 60%
of patientsinthe late group. The highest daily mean rate of transcutaneous
bilirubin in the early group was 6.6 mg/dl, which happened on the 7th
day. In the late group, it was 8.6 mg/dl on the 2nd day after birth. The
median duration of phototherapy treatment used in the early group was
96 hours (minimum of 96 and maximum of 156 hours) and in the late
group, 51 hours (minimum of zero and maximum of 120 hours). None
of the babies needed changes in the treatment (double phototherapy or
exchange transfusion).

Conclusion: The use of early phototherapy treatment for babies
weighing less than 2,000 g is safer when compared to the late group,
considering satisfactory the maintenance of transcutaneous bilirubin
levels below 10 mg/dl.

J Pediatr (Rio J). 2004;80(4):285-90: Phototherapy, hyper-
bilirubinemia, preterm jaundice.

tergos dos recém-nascidos desenvolvem ictericia na primei-
ra semana de adaptagdo a vida extra-uterina. Uma série de
situagdes, dentre as quais a prematuridade, pode fazer com
gue esses niveis crescam exageradamente, extravasando
para varios tecidos, inclusive o sistema nervoso central. A
presencga de grandes quantidades de bilirrubina por tempo
prolongado pode lesar permanentemente estruturas como
o globo palido, nucleos subtaldamicos, hipocampo e nucleo
oculo-motor, entre outras, dando origem ao chamado ker-
nicterus3.
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Os prematuros, particularmente, estdo expostos a essa
patologia devido a varios fatores, tais como: baixos niveis
de albumina?; ligac&o bilirrubina-albumina menos estavel®;
glucuronizagdo hepatica reduzida®; barreira hematoliqiiéri-
caimatura’; a prépria hiperbilirrubinemia; patologias asso-
ciadas, como asfixia, infeccdes, hipercarbia e hiperosmola-
ridade, que aumentam a permeabilidade da barreira’-8; e a
metabolizagdo da bilirrubina no sistema nervoso central via
oxidagdo, que esta pouco desenvolvida nos prematuros®.

Nao existe consenso entre os especialistas com relagdo
aos niveis de bilirrubinemia que poderiam lesar o prematu-
ro. Existem relatos de ocorréncia de kernicterus em niveis
muito baixos nesses neonatos. Parece prudente evitar que
essas criangas sejam expostas a niveis muito mais altos que
os fisioldgicos!?. Niveis inferiores a 10 mg/dl parecem
oferecer certa seguranca, embora saibamos que outros
fatores certamente colaboram no aparecimento do kernic-
terus em pré-termos.

A fototerapia tem sido a modalidade de tratamento mais
utilizada nos Gltimos 30 anos em prematuros?!, ndo sé por
sua eficiéncia, mas também pela auséncia de efeitos cola-
terais graves. Dois tipos de tratamento tém sido amplamen-
te empregados: o “profilatico”, que seria melhor denomina-
do de precoce (pois ndo previne o aparecimento de icteri-
cia), que é instituido nas primeiras 12 a 24 horas de vida e
perdura em geral por 96 horas, e o “terapéutico” ou tardio,
iniciado a partir de um determinado nivel de bilirrubinemia
até que valores mais baixos sejam alcangados. Ambos
apresentam vantagens e inconvenientes, tanto que até hoje
ndo ha consenso quanto a utilizagdo de um ou outro.

As dosagens de bilirrubinas plasmaticas evoluiram con-
sideravelmente, miniaturizando-se, simplificando-se e tor-
nando-se ndo-invasivas e mais baratas.

Ao utilizar novos métodos ndo-invasivos de dosagem da
bilirrubinemia e aparelhos de fototerapia bastante eficien-
tes, este trabalho visa comparar o esquema precoce e 0
tardio de manejo de recém-nascidos menores que 2.000 g
ictéricos, avaliando qual a modalidade mais satisfatéria de
tratamento, com menor exposicdo a niveis elevados de
bilirrubinemia, menor custo e maior comodidade no trata-
mento desses pacientes.

Métodos

Trata-se de um ensaio clinico controlado, randomizado,
que foi desenvolvido no Centro de Assisténcia Integral a
Saude da Mulher (CAISM) e no Hospital Estadual de Sumaré
(HES), instituicOes publicas terciarias ligadas a Universida-
de Estadual de Campinas (UNICAMP). Foi avaliada a bilirru-
binemia de 81 neonatos, nascidos consecutivamente entre
os dias 31 de julho e 02 de novembro de 2001, com peso
inferior a 2.000 g, que foram divididos aleatoriamente em
dois grupos, sendo a alocagao feita mediante sorteio reali-
zado nas primeiras 12 horas de vida. Foram excluidos os
neonatos que apresentaram qualquer evidéncia de hemoli-
se, caracterizada por doenca hemolitica por incompatibili-
dade de Rh ou por antigeno raro, com teste de Coombs
indireto positivo no plasma materno ou teste de Coombs

Fototerapia para prematuros - Leite MG e Facchini FP

direto positivo no recém-nascido!2; doenca hemolitica por
incompatibilidade ABO, com bilirrubinemia indireta maior
que 8 mg/dl nas primeiras 24 horas de vida e reticulocitose
segundo os critérios de Blanchette & Zipursky!3; deficiéncia
de G6PD; mas-formagdes; obstrugdes intestinais; colesta-
se; infeccdes congénitas; uso materno ou neonatal de
fenobarbital; nivel de bilirrubina transcutanea acima de 15
mg/dl em qualquer idade, pela necessidade de mudanga de
tratamento (fototerapia dupla ou exsanglineotransfusao).
Onze pacientes foram excluidos: 10 por ébito e um por ter
apresentado teste de Coombs direto positivo.

No grupo precoce, os recém-nascidos foram submetidos
a fototerapia com 12 horas de vida, independentemente de
sua bilirrubinemia, assim permanecendo até decorridas 96
horas. No grupo tardio, a fototerapia era iniciada somente
quando a bilirrubinemia atingia 8 mg/dl e retirada quando
caia para niveis de 5 mg/dl ou menos. A primeira dosagem
de bilirrubinemia foi feita antes do inicio da fototerapia nos
dois grupos e diariamente durante 7 dias, através do
método transcutdneo Bilicheck (SpectRx Inc.-Norcross,
Gedrgia, EUA), na regido frontal, que era protegida com
uma fita de papel aluminizado antes que o paciente iniciasse
a fototerapia. Para a calibracdo, era utilizada uma capsula
(Bilical) para cada dosagem, segundo recomendagao do
fabricante.

Periodicamente, a titulo de controle das dosagens
efetuadas pelo Bilicheck, era feita coleta de sangue
capilar e realizada a espectrofotometria direta pelo bilir-
rubin6metro Unistat (Leica). Foi preparado um padrdo
calibrador de bilirrubina contendo 25,9+0,98 mg/dl, se-
gundo recomendacdo do Joint Committee Reportl4/15,
sendo que o bilirrubindmetro era diariamente calibrado
com o padrdo éptico que acompanha o aparelho e, logo a
seguir, com este padrdo calibrador em triplicata, para a
checagem de sua confiabilidade.

Para a fototerapia, foram usados oito aparelhos FANEM
Mod 007, equipados com sete ldmpadas fluorescentes azuis
especiais marca Philips TL20W/52, com faixa espectral de
400 a 540 nm e pico de emissdo em 450 nm. O aparelho foi
colocado a 1 cm da parte superior da cupula da incubadora,
sendo que a irradiancia espectral foi medida com um
radidmetro especialmente destinado a pesquisa, fabricado
pela International Ligth (IL 1700), calibrado de acordo com
as normas do U.S. National Institute of Standards and
Technology, dotado de um filtro SED 033/tblu, com resposta
na faixa espectral de 345 a 530 nm e pico em 460 nm. A
irradiancia foi medida em nove pontos distintos no nivel da
bandeja da incubadora para o calculo da irradiancia espec-
tral média, segundo técnica recomendadal®.17. A irradian-
cia espectral média usada foi medida apds 200 horas de uso
das ldampadas, obtendo-se uma média de 14,4 pW/cm2/nm.
As lampadas foram utilizadas tolerando-se um decréscimo
maximo de 20% na irradiancia espectral média aferida por
ocasido do inicio de seu uso!8,

As variaveis estudadas foram: valor do pico de bilirru-
binemia, valor médio dos niveis diarios de bilirrubinemia,
medidos em mg/dl, e duragdo da fototerapia, medida em
horas. As varidveis de controle para verificagdo de alea-
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torizagao nos grupos foram: prematuridade (idade gesta-
cional < 37 semanas), peso de nascimento, adequacgdo da
idade gestacional, sexo, raga, tipo de parto, filho prévio
com ictericia, diabetes e tabagismo (> 3 cigarros/dia)
maternos, tocotraumatismo, policitemia (ht > 65%),
andxia perinatal (Apgar de 5° min < 5), sepse, hipoglice-
mia (glicemia < 40 mg/dl), hemorragia periintraventricu-
lar, hipoxemia (pO, < 50 mmHg), acidose metabdlica (pH
< 7,20), sindrome do desconforto respiratério, presenca
de jejum, tipo de alimentacdo enteral e uso de nutrigdo
parenteral.

Setenta recém-nascidos foram necessarios para a
realizacdo deste estudo, baseando-se este céalculo na
ocorréncia prévia relatada por Brownl®. Os resultados
foram inseridos em um banco de dados através do progra-
ma Epi-Info versdo 6, e a analise estatistica foi feita pelo
programa SAS versdo 8.02. As curvas da bilirrubinemia
foram feitas nos dois grupos e, através da analise de
variancia para medidas repetidas, as diferencas entre os
grupos foram testadas. Foi feito um box-plot com as horas
de fototerapia usadas nos dois grupos e, através do teste
de Wilcoxon, foi testada a diferenca entre os grupos. O
nivel de significancia admitido foi o = 0,05.
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
tendo sido obtida autorizagdo escrita dos pais para a
inclusdo dos pacientes no estudo (termo de consentimen-
to livre e esclarecido).

Resultados

Foram analisadas 23 varidveis de controle (Tabela 1)
entre as referentes as mdes e aos respectivos recém-
nascidos, mostrando que os dois grupos sdo aparente-
mente homogéneos.

A bilirrubinemia atingiu ou ultrapassou 10 mg/dl em
sete recém-nascidos do grupo precoce (20%) e em 21 do
grupo tardio (60%) (p = 0,0015).

A bilirrubinemia média atingida nos dois grupos foi
analisada do primeiro ao sétimo dia de vida, sendo
elaborado um grafico (Figura 1) ilustrando as curvas da
bilirrubina total (BT) média dos dois grupos. A maior
média de BT no grupo precoce foi de 6,6 mg/dl e ocorreu
no ultimo dia da pesquisa. No grupo tardio, a maior média
(8,6 mg/dl) ocorreu no segundo dia de vida, sendo

Tabela 1 - Distribuigdo dos recém-nascidos menores que 2.000 g nos grupos precoce
e tardio segundo as varidveis de controle

Variavel Precoce Tardio

n (35) % n (35) %
Méae fumante (> 3 cigarros/dia) 14,3 7 20,0
Mée diabética 0,0 1 2,9
Parto cesareo 26 74,3 24 68,6
Filho prévio ictérico 3 8,6 3 8,6
Sexo masculino 21 60,0 16 45,7
Raga branca 24 68,6 23 65,7
Prematuridade (IG < 37 semanas) 35 100,0 33 94,3
Prematuros com IG < 34 semanas 27 77,1 26 74,3
Peso de nascimento > 1.500 g 16 45,7 15 42,9
Pequenos para idade gestacional 17 48,6 13 37,1
Apgar de 5° minuto = 5 0,0 1 2,9
Tocotraumatismo 5 14,3 5 14,3
Hipoglicemia (glicemia < 40 mg/dl) 3 8,6 0 0,0
Policitemia (ht > 65%) 8 22,9 5 14,3
Sindrome do desconforto respiratdrio 15 42,9 10 28,6
Sepse 5 14,3 2 5,7
Hemorragia periintraventricular 0 0,0 2 5,7
Acidose metabdlica (pH < 7,20) 2 5,7 4 11,4
Hipoxemia (pO, < 50 mmHg) 5 14,3 8 22,9
Presencga de jejum 3 8,6 3 8,6
Amamentagdo 7 20,0 10 28,6
Uso de nutricdo parenteral 25 71,4 22 62,8
Uso de formula infantil 30 85,7 29 82,8

IG = idade gestacional.
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Tardio

------- Precoce

Média de bilirrubina

1 2 3 4 5 6 7
Dias
Figura 1 - Curvas da BT média nos grupos precoce e tardio

p < 0,01 (Tabela 2). Em relagdo aos valores absolutos, o
maior nivel de BT atingido no grupo precoce foi de 13
mg/dl, e no tardio, 14,6 mg/dl.

As horas totais de fototerapia usadas nos dois grupos
estdo representadas na Figura 2, sendo visualizados os
percentis 25, 50 (mediana) e 75. No grupo precoce, a
mediana foi de 96 horas de fototerapia, coincidindo com o
valor minimo, sendo que o valor maximo foi de 156 horas.
No grupo tardio, a mediana foi de 51 horas, sendo que
apenas um recém-nascido ndo necessitou de fototerapia
por ndo ter atingido 8 mg/dlI de bilirrubinemia. A utilizacdo
maxima de fototerapia, nesse grupo, foi de 120 horas.

Discussao

Nosso trabalho confirma que a utilizacdo do tratamento
precoce diminuiu sensivelmente o nimero de recém-nasci-
dos com menos de 2.000 g que ultrapassou 10 mg/dl como
valor maximo na primeira semana de vida. Em termos
percentuais, essa diferenca € bastante expressiva (p < 0,01),
pois o fato ocorreu em apenas 20% desses neonatos, em
comparagao com 60% dos tratados no esquema tardio,
contrariando trabalhos anteriormente publicados29:21, Os
valores médios de bilirrubinemia se mantiveram mais bai-
X0S no grupo precoce, tendendo a se igualar e levemente
sobrepujar os do grupo tardio no sexto e sétimo dias de vida.
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Neste ultimo grupo, ja no segundo dia, a média alcangou
valores superiores aos indicativos de tratamento, ao passo
gue, no precoce, os niveis de 8 mg/dl ndo foram, em média,
atingidos. Novamente, tais valores contrastam com os
verificados por Curtis-Cohen et al.20 em 1985.

Esta diferenca de eficacia talvez possa ser explicada
pelo fato de que, em tais trabalhos, embora se tenha
esperado um nivel de bilirrubinemia (5 mg/dl) para iniciar
a fototerapia, esse nivel ocorreu muito préximo ao inicio do
grupo precoce, mascarando a ascensdo por nds encontrada
no segundo e terceiro dias. A utilizacgdo de aparelhos
fototerapicos com eficiente irradiancia espectral mé-
dial®.22,23 determinou a permanéncia dos niveis muito
préximos aos do grupo precocemente tratado no trabalho de
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Teste de Wilcoxon, p < 0,01.

Figura 2 - Avaliacdo das horas de fototerapia nos grupos preco-
ce e tardio. Esta figura representa os percentis 25, 50
(mediana) e 75 das horas totais de fototerapia usados
nos dois grupos. Conforme convencionado na meto-
dologia do trabalho, no grupo precoce, mediana,
percentil 25 e valor minimo se confundem, sendo que
o valor maximo foi de 156 horas. No grupo tardio, a
mediana foi de 51 horas, sendo que apenas um
recém-nascido ndo necessitou de fototerapia por ndo
ter atingido 8 mg/dl de bilirrubinemia. A utilizagdo
maxima de fototerapia nesse grupo foi de 120 horas

Tabela 2 - Avaliagdo diaria da média de BT (e desvio padr&o) nos grupos precoce e tardio (em mg/dl)

1° dia 2° dia 3° dia

4° dia 5° dia 6° dia 7° dia

Grupo* precoce

Grupo* tardio

4,1+1,38 4,6%1,93 4,7+2,54

5,3+1,56 8,6+2,08 7,8+2,61

4,9+2,26 4,6%1,82 6,1+2,31 6,6+2,84

5,9+2,43 5,7+2,75 5,7+2,37 6,3+2,93

ANOVA * p < 0,01
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Curtis-Cohen et al.20, Se tivéssemos usado o mesmo
critério para o grupo tardio, também ndo teriamos, muito
provavelmente, encontrado diferenca significativa entre os
dois grupos testados. Quando os dois grupos foram dividi-
dos em subgrupos por peso (< 1.000 g, 1.000-1.500 g e
> 1.500 g), em todos persistia nitida diferenca de incidéncia
de niveis maiores que 10 mg/dl, apesar do nimero de casos
em cada subgrupo ndo permitir qualquer analise estatistica.
Por exemplo, no grupo precoce, havia quatro pacientes com
peso menor que 1.000 g contra oito pacientes com este peso
no grupo tardio, o que poderia influenciar a analise dos
resultados caso ela fosse feita separadamente em cada
subgrupo de peso. Existe consenso quanto ao fato de que
prematuros e criangas de peso muito baixo estao sob maior
risco de lesdo poragdo de niveis elevados de bilirrubina. Tais
niveis ndo estdo bem estabelecidos, devido a impossibilida-
de ética de comparagdo com grupos controle. Alguns traba-
Ihos10:24:25 preconizam a manutenc&o de niveis abaixo de
10 mg/dl sempre que possivel. Tanto assim que indicam a
realizacdo de exsanglineotransfusGes em neonatos com
peso inferior a 1.000-1.250 g com niveis superiores a 10
mg/dl|. Esta pratica, ainda seguida por muitos servigos de
neonatologia, além de ser economicamente onerosa, agre-
ga alto risco ao tratamento dessas criancas26:27, sendo
desejavel a possibilidade de se prescindir da mesma, como
ocorreu no presente trabalho.

Desta forma, achamos que, se pretendermos manter os
niveis o mais préximo possivel dos valores fisioldgicos de
neonatos a termo, 0 esquema precoce é o mais recomenda-
vel?8, A hipdtese de que a indicagdo tardia da fototerapia
pudesse reduzir muito a quantidade de criangas tratadas
ndo se confirmou, pois apenas um recém-nascido desse
grupo pdde prescindir do tratamento. A utilizagdo de foto-
terapia na grande maioria das criangas com indicagao por
niveis de bilirrubinemia também foi observada por Curtis-
Cohen et al.

A duragédo do tratamento dos recém-nascidos do grupo
precoce foi consideravelmente mais longa (96 versus 51
horas). Esses dados confirmam trabalho anteriormente
publicado20. O prolongamento da fototerapia implica obvi-
amente maior exposicdo aos efeitos colaterais da mesma.
Entretanto, sabemos ser tais inconvenientes facilmente
contornaveis?29,

Analisando os custos dos dois esquemas, lembramos
que, em relagdo ao prolongamento do tratamento fototera-
pico, ndo ocorrem custos adicionais no tempo de interna-
cao, visto que os neonatos com peso inferior a 2.000 g ndo
costumam estar em condicGes de alta antes de decorridos
7 dias. O custo adicional das horas de fototerapia provavel-
mente sera ultrapassado pelos custos das dosagens de BT
usadas na monitorizacao do grupo tardio. Nos servigcos que
ndo dispdem de dosagens ndo-invasivas de bilirrubinemia,
as colheitas repetidas de sangue acrescentam risco de
infeccao, além do desconforto da dor produzida pela coleta.

Concluindo, dada a precariedade do estabelecimento de
diagndstico de kernicterus com base em testes especificos
e niveis seguros de bilirrubinemia e, mais ainda, sabendo da
estreita relacdo entre niveis elevados e tempo de perma-
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néncia dos mesmos, julgamos que o esquema precoce de
tratamento com fototerapia seja o mais indicado. Provavel-
mente, observados os niveis encontrados nas primeiras 24
horas de vida em ambos os grupos, ndo ha justificativa para
iniciar o tratamento, mesmo precoce, antes de decorridas
24 horas. Os custos resultantes da fototerapia prolongada,
tanto em termos financeiros quanto de desconforto, pare-
cem facilmente suportaveis.
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