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Prevention of severe neonatal hyperbilirubinemia in
healthy infants of 35 or more weeks of gestation:
implementation of a systems-based approach

Prevencao de hiperbilirrubinemia neonatal grave em lactentes saudaveis
com 35 ou mais semanas de gestacdo: implantacdo de uma
abordagem sistematica

Vinod K. Bhutanil, Lois Johnson?2

Recém-nascidos com ictericia ou hiperbilirrubinemia néo
detectada constituem uma populagdo vulneravel, que pode
ndo receber atengdo preventiva e/ou terapéutica logo apos a
alta do hospital onde nasceram. De 4 milhdes de lactentes
nascidos todo ano nos Estados Unidos,
mais de 3,5 milhdes tém 35 ou mais se-

kernicterus, uma paralisia cerebral atetdide permanente com
comprometimento auditivo neurosensorial. A hiperbilirrubi-
nemia aumenta algumas horas apds o nascimento. Bilirru-
bina sérica total (BST) hora-especifica maior que o percentil
95 (para bebés saudaveis) equivale
a valores > 17 mg/dL para idade su-

manas de gestacdo. A maioria apresenta
desfecho favordvel com pequeno ou ne-
nhum risco de comprometimento neuro-

Veja artigo relacionado

periora 72 horas. Essa coorte de lac-

tentes “em risco” pode ser

na pagina 313 vulneravel a DNIB se a progressao
|6gico durante o primeiro ano de vida. para hiperbilirrubinemia excessiva
Nas ultimas 4 décadas, medidas preven- L4 nao for monitorada. A maioria des-

tivas de saude instituidas nos bergarios e

nas salas de parto foram efetivas na redugao da mortalidade e
morbidade infantis. Todavia, quase todos os lactentes sauda-
veis apresentam um certo grau de hiperbilirrubinemia e mais
de 60% desenvolvem ictericia na primeira semana de vida.
Se nado for monitorada ou tratada oportunamente, a hiperbi-
lirrubinemia pode ser exacerbada e passar despercebida se o
lactente ndo estiver sob supervisdo médical. Um desfecho
adverso pode ser um espectro de disfungao neuroldgica indu-
zida pela bilirrubina (DNIB) e sua manifestagdo mais grave, o
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ses lactentes “em risco” apresenta
producao elevada de bilirrubina e/ou problemas na sua elimi-
nacgao. Um atraso na habilidade natural para eliminar a bilir-
rubina é evidente em lactentes com menos de 38 semanas de
gestacdo e naqueles com ingestdo reduzida de leite ou com
infecgao intercorrente. Para a hiperbilirrubinemia grave, le-
vando em conta o risco de neutotoxicidade?, conforme defi-
nido pelos niveis de BST (20 mg/dL ou mais para lactentes a
termo saudaveis de baixo risco) ou um aumento no nivel de
BST > 0,20 mg/dL/hora®*, tem sido recomendada a inter-
vengao com o uso de fototerapia intensiva. Os clinicos reco-
nhecem que os lactentes em risco de hiperbilirrubinemia
grave necessitam de cuidados de salide mais complexos. Es-
ses cuidados sdo frequentemente prejudicados em atendi-
mentos de salde ndo integrados que as familias recebam nas
primeiras 2 ou 3 semanas apds o nascimento.

A causa subjacente da experiéncia recente dos Estados
Unidos com o kernicterus vem sendo descrita como uma falha
no sistema de servigos neonatais®. Primeiro, os servicos de
saude sdo freqlientemente prestados por varias instituigdes
em varios locais. Em segundo lugar, a comunidade de médi-
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cos, enfermeiros, assistentes materno-infantis, defensores
da saulde infantil, consultores de aleitamento, bem como a
sociedade leiga, costuma nao ter um entendimento ou co-
nhecimento pleno da possivel neurotoxicidade causada pela
bilirrubina. Outras causas que interagem com a basica sdo a)
alta hospitalar com idade inferior a 72 horas (antes que a ex-
tensdo da ictericia seja determinada); b) falta de preocupa-
cdo adequada com os riscos da ictericia excessiva em
recém-nascidos a termo ou quase-termo; c) um aumento
consideravel na amamentacdo sem suporte e aconselha-
mento para monitorar a adequacgdo da lactogénese e das ma-
madas; d) restricbes quanto as despesas médicas,
complicando o reembolso paraacompanhamento naidade de
3 a5dias; e) caréncia de material educativo que possibilite e
instrua as familias a procurarem tratamento médico em
tempo habil; e f) limitagdes no sistema de salde quanto a tri-
agem pré-alta hospitalar, identificagdo de familias e lactentes
em maior risco a fim de garantir acompanhamento apds a
alta. Para lidar com essas causas, propusemos e implanta-
mos um modelo de abordagem centrado na familia e sistema-
tizado que estimula a parceria entre pais e profissionais da
salide para o combate a DNIB e distUrbios associados®4.

Independentemente da causa da ictericia, o risco poten-
cial de hiperbilirrubinemia grave ndo detectada, nao monito-
rada e ndo tratada tem gerado preocupagdes com a
segurancga do paciente. As diretrizes de 2004 da Academia
Americana de Pediatria (AAP) mudaram seu foco para uma
abordagem preventiva?. Os estdgios precoce e intermediario
da encefalopatia bilirrubinica aguda pode ser revertido com
estratégias imediatas e eficientes que reduzam os niveis de
bilirrubina. E nesse contexto que a AAP recomenda a utiliza-
¢do universal dos principios enunciados pelo Instituto de Me-
dicina para cuidados centrados no paciente, seguranga do
paciente, agilidade no atendimento e o uso de intervengdes
efetivas para prevenir o kernicterus?. Uma meta de saide pu-
blica® para a sociedade contemporénea foi enunciado como:
“Um caso de kernicterus ja é demais; podemos prevenir to-
dos eles”. A AAP procura monitorar e facilitar a implantagao
das diretrizes e definiraquelas barreiras a saide no microam-
biente que sejam peculiares as clinicas, comunidades e infra-
estrutura sanitaria’. Os clinicos, na linha de frente dos
servicos de salde, freqlientemente lidam com realidades em
que ndo ha uma transferéncia uniforme de informacodes clini-
cas na transicdo pds-parto e se beneficiariam de estratégias
que permitissem vigilancia continua. Fernando Perazzini
Facchini et al.® relatam uma abordagem sistematica adotada
pela Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP). Essa estratégia inclui triagem uni-
versal pré-alta de bilirrubina por meios de um icterémetro In-
gram e/ou dosagem da bilirrubina transcutdnea (BTc),
triagem seletiva de BST com follow-up obrigatério, em um
sistema acessivel e continuo de atendimento, daqueles
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recém-nascidos com niveis de bilirrubina pré-alta acima do
percentil 40, identificacdo precoce de hiperbilirrubinemia
grave e seu tratamento oportuno. Em uma coorte de 11.259
recém-nascidos com 35 ou mais semanas de gestagao aten-
didos sob essa abordagem, a freqliéncia de hiperbilirrubine-
mia excessiva € mostrada e comparada a varios estudos
norte-americanos e europeus, conforme mostram as Tabelas
1, 2 e 3. Nenhum dos recém-nascidos apresentou niveis de
BST = 30 mg/dL. Um tremendo sucesso!

As variagdes regionais e praticas que criam barreiras aos
servigos de saude, triagem neonatal e intervengdo oportuna
levam 1 em 650 a 15.000 lactentes (35 ou mais semanas de
gestacao) a desenvolver valores de BST = 427 pmol/L
(=2 25mg/dL) ezeroa 1 emcada 10.000 lactentes a apresen-
tar niveis de BST = 510 pmol, = 30 mg/dL®**. Conforme
apresentado nas Tabelas 1 e 2, a implementacdo de praticas
sistematicas estd associada a ocorréncias menores ou mini-
mas de hiperbilirrubinemia excessiva ou perigosa. Existem
poucos estudos populacionais sobre a incidéncia da encefalo-
patia bilirrubinica aguda e/ou encefalopatia bilirrubinica cro-
nica (kernicterus). Na Dinamarca, Ebbesen relatou oito casos
de kernicterus para uma incidéncia de 1,4/100.000 nascidos
vivos entre 1994 e 2002, sem nenhum relato nos 20 anos an-
teriores*. Entre 2002 e 2005, com uma abordagem mais vi-
gilante, ndo houve mais casos na Dinamarca, reduzindo
assim aincidéncia geral para 1,1/100.000 nascidos vivos en-
tre 1994 e 20058, Um estudo de vigilancia britanico relatou a
ocorréncia de kernicterus em 1 entre 100.000 nascidos vi-
vos!!, A freqiiéncia de hiperbilirrubinemia grave (bilirrubina
sérica > 425 pmol/L) foi de 1 em 2.840 nascidos vivos no Ca-
nada, dos quais 13 (2/100.000 nascidos vivos) apresentaram
desfecho neuroldgico anormal no momento da alta hospita-
lart2. A freqiiéncia de hiperbilirrubinemia extrema (bilirru-
bina sérica > 510 pymol/L) foi de 1 em 14.084 nascidos vivos
no Reino Unido!*. Existe uma expectativa social de promover
uma experiéncia de nascimento segura e universalmente dis-
ponivel que inclua uma experiéncia segura com a ictericia
neonatal. Assim, o kernicterus (ou BST > 30 mg/dL, > 513
pmol/L)) é atualmente considerado um evento inexistente
pela comunidade de satide publica. Um objetivo atingido pelo
programa de Campinas.

E importante mencionar que 8.807 (78,2% da coorte de
Campinas) lactentes tiveram suas familias orientadas e ne-
cessitaram de acompanhamento menos intensivo®. Sé houve
uma caso de decisdo errada: um lactente que retornou es-
pontaneamente, apresentando ictericia que necessitou de
tratamento. Essa falha foi atribuida a avaliagdo inadequada
no momento da alta hospitalar, ja@ que esse paciente foi ob-
servado apenas clinicamente, sendo descrito como um caso
deictericia“discreta”. A baixa freqiiéncia de lactentes com ni-
veis de BST > 15 mg/dL e eventual re-encaminhamento su-
gerem uma subestimacdo da BST pelas técnicas
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Tabela 1 - Freqiéncia de bilirrubina sérica total = 30 mg/dL

Jornal de Pediatria - Vol. 83, N°4, 2007 291

Regides Pratica de saude (tipo de revisdo) Periodo de estudo Freqiiéncia
Canada Dados de pesquisa nacional® 2002-2004 ND
Estados Unidos (CA) Dados de organizacdo mantenedora de saude'® 1995-1998 1em 10.000
Reino Unido Dados de revisdo nacionais*! 2003-2005 1em 14.084
Estados Unidos (HCA) Dados do sistema de saude!? 2003 1em 14.651
Estados Unidos (PA) Abordagem sistematica: triagem universal 1990-2003 zero
prospectivo de bilirrubina3

Brasil (SP) prospectivo Abordagem sistematica: triagem universal 2001-2005 zero

de bilirrubina®

Os primeiros quatro estudos s&o retrospectivos: determinagéo da bilirrubina e acompanhamento feitos a critério médico.
CA = Califérnia; HCA = Hospital Corporation of America; PA = Pensilvania; SP = Sdo Paulo.

Tabela 2 - Freqiéncia de bilirrubina sérica total > 25 mg/dL

Regides Pratica de saude (revisao aleatéria) Periodo de estudo Freqiiéncia
Estados Unidos (CA) Dados de organizacdo mantenedora de satide'® 1994-1998 1em 700

Estados Unidos (UT) Dados do sistema de satde'? 2002 1em1.522
Estados Unidos (HCA) Dados do sistema de satide'? 2003 1em 1.878
Canada Dados de pesquisa nacional® 2002-2004 1em 2.840
Dinamarca Revis&o nacional: acompanhamento domiciliart4 1994-2002 1em4.320
Brasil (SP) prospectivo Abordagem sistematica: triagem universal 2001-2005 1em 5.630

de bilirrubina®
Estados Unidos (PA) Abordagem sistematica: triagem universal 1990-2003 1em 15.000

prospectivo de bilirrubina®

Os primeiros quatro estudos s&o retrospectivos: determinagéo da bilirrubina e acompanhamento feitos a critério médico.
CA = Califérnia; HCA = Hospital Corporation of America; PA = Pensilvania; SP = Sdo Paulo; UT = Utah.

ndo-invasivas, mais especificamente pelo icterémetro In-
gram. Contudo, a perceptivel natureza de baixo custo dessa
abordagem foi sugerida pela experiéncia de uma Unica con-
sulta de follow-up pds-alta para 79,7% dos recém-nascidos
estudados. Apenas 11,4% necessitaram de duas consultas
apos a alta hospitalar, enquanto que 3,5% precisaram de trés
ou mais consultas de follow-up. Esses dados estdo entre os
primeiros a informar prospectivamente uma estratégia de
gerenciamento ambulatorial pds-alta hospitalar com base no
nomograma hora-especifico baseado em percentil. O estudo
de Campinas demonstra uma estratégia de implementagdo
que pode ser aplicada a praticas clinicas semelhantes.

A adocdo de uma variedade de abordagens sistematicas
em relagdo a programas institucionais, regionais ou nacionais
para prevenir a hiperbilirrubinemia grave pode reduzir o 6nus
para as comunidades e possivelmente prevenir a DNIB (Ta-
bela4). Fernando Perazzini Facchini et al. descreveram os pri-

meiros trés passos em um sitio clinico®. Os dois passos
seguintes necessitariam a validagdo, revisdo e consenso para
uma estratégia nacional. Assim, quando se planejam campa-
nhas nacionais para a prevengao de hiperbilirrubinemia neo-
natal grave, a énfase deve ser no formato educacional, a fim
de promover o aprendizado e o empoderamento dos pais e
profissionais. Mensagens importantes devem se basear em
a) orientagdes de salde transparentes e baseadas em evi-
déncias e b) uma iniciativa de expansdo coordenada consis-
tente com a infra-estrutura prevalente do sistema de saude.
Por outro lado, mensagens alarmistas a comunidades vulne-
raveis de gestantes e novos pais, sem cuidado adequado e
concomitante em relagdo a infra-estrutura de saiide, podem
acarretar conseqliéncias ndo previstas.

Em resumo, quando consideramos a medicina baseada
em evidéncias, a seguranca e a protegdo do paciente para to-
dos os recém-nascidos sob os cuidados dos profissionais da
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Tabela 3 - Frequéncia de bilirrubina sérica total = 15 ou 17 mg/dL ou percentil 95

Estudo Populagao Freqiiéncia
Bhutani et al.*® 230/2.840 8,1% (= percentil 95)
(1999; triagem universal de BST)

Stevenson et al.*® 125/1.625 8,8% (= percentil 95)
(2000; triagem universal de BST)

Martinez et al.*” 126/1.370 7,5% (BST 217 mg/dL)
(1999; triagem universal de BST)

Newman et al.*0 520/51.387 1,0% (BST =15 mg/dL)
(2000; testagem aleatdria de BST)

Facchini et al.® 180/11.259 1,6% (BST >15 mg/L)

(2006; icterometro universal /BTc
e triagem seletiva de BST)

* Estudo retrospectivo. Todos os estudos excluem lactentes que receberam fototerapia antes da alta hos-
pitalar.
BST = bilirrubina sérica total; BTc = dosagem da bilirrubina transcutanea.

Tabela 4 - Estratégia nacional incluindo os cinco passos para prevenir a 2
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Turn off the lights and the oxygen, when not needed:
phototherapy and oxidative stress in the neonate

Apague as luzes e feche o oxigénio quando forem desnecessarios:
fototerapia e estresse oxidativo no recém-nascido

Augusto Sola *

Neste numero do Jornal de Pediatria, Aycicek e Erel® pu-
blicam um artigo que traz a luz os efeitos nocivos potencial-
mente sérios da “terapia com Iluz” nas defesas do
recém-nascido contra o estresse oxidativo. Este é o primeiro
relato que mostra uma correlagdo entre

os parametros oxidativos e antioxidati-

nascimento pudesse causar distirbio metabdlico nas suas
defesas pouco desenvolvidas e de funcionamento ainda pre-
cario contra o estresse oxidativo? O que os autores descre-
vem enfatiza meu lema com relagdo a oxigenoterapia e a

A

riscos a saude do recém-nascido:

“Mais importante do que aquilo que

VoS séricos em recém-nascidos a termo
tratados com fototerapia. E surpreen-
dente qudo pouco se sabe sobre os da-
nos causados pela fototerapia e seus

Veja artigo relacionado
na pagina 319

vemos é aquilo que ndo vemos”. De-
pois da/uzlangada por este artigo, nos
resta perguntar: O que a luz faz que
nos deixa no escuro? Com base nos

provaveis mecanismos e que tdo pouca
atencdo tenha sido dada aos possiveis
efeitos adversos de uma terapia aplicada com tanta freqtién-
cia. Quem poderia imaginar que expor recém-nascidos a
termo saudaveis a apenas 48 horas de fototerapia logo apés o
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achados desses autores, parece que a
fototerapia causa oxidagdo nos bebés
nascidos a termo. Nesse caso, o que acontece com aqueles
recém-nascidos prematuros que sdo colocados sob a luz
“apenas por precaucdo” e também recebem muito mais oxi-
génio do que o necessario? Que combinagdo potencialmente
ruim: uma terapia que reduz os antioxidantes e outra que os
aumenta! Infelizmente, a maioria dos profissionais da saude
administra ambas as terapias aos recém-nascidos, juntas ou
separadamente, sem qualquer necessidade comprovada e
sem qualquer beneficio conhecido. Provocar hiperdxia emum
recém-nascido e ao mesmo tempo reduzir suas defesas con-



