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Summary

Introducao

Objective: to report on the results of a project
following term and near term newborn infants who
were jaundiced during the neonatal period.

Methods: neonates were referred to the follow-up
clinic with weight = 2,000 g and/or gestational age =
35 weeks, and jaundice at discharge was initially
assessed with an Ingramicterometer or Bilicheck
and, if indicated, with a Unistat bilirubinometer
(Leica). These newborn infants had bilirubinemia at
or above the 40th percentile on the nomogram
developed by Bhutani. All infants treated with
phototherapy while in hospital were reassessed by
laboratory methods 24 hours after withdrawal of
treatment. Patients were rehospitalized for intensive
phototherapy if their level was greater than or equal
to 20 mg/dL.

Results: from a total sample of 11,259 neonates, 2,452
(21.8%) were referred to the follow-up clinic, 87.2%
(2,140) of whom did return. Eighty returned neonates
were readmitted. Return appointments were set for
2,452 patients, 180 (7.3%) of whom had bilirubinemia
= 15 mg/dL at discharge. Of these 180, 151
returned for follow-up. Twenty (13.2%) were
readmitted for treatment. Of the total number of
readmitted patients, two newborn infants had levels
= 25 mg/dL and none = 30 mg/dL. All responded
rapidly to intensive phototherapy, and there was no
need for exchange transfusions.

Conclusions: our results suggest that the regime
adopted is effective for detecting and preventing
hyperbilirubinemia at risk of causing bilirubin-induced
encephalopathy in term and near term newborn

infants.

Key words: JAUNDICE, NEONATAL
BILIRUBIN-blood
FOLLOW-UP STUDIES
PHOTOTHERAPY

Embora quase sempre ebenigna, a hiperbilirrubinemia
indireta pode, se excessivamente elevada, causar danos
ao sistema nervoso dos recém-nascidos (RN) (kernicte-
rus). Esta entidade, que parecia extinta ha anos, come-
¢ou a aser reconhecida em niimero pequeno, porém
crescente de RN nos EUA ' As altas precoces tém
sido associadas a ocorréncia de hiperbilirrubinemias
muito importantes, principalmente na primeira semana
de vida ®®. Quanto mais precoce a alta, sem adequado
acompanhamento ambulatorial, maior a probabilidade
de que ictericias acentuadas passem desapercebidas pe-
los familiares, os quais ndo possuem, na maior parte das
vezes, habilidade para avaliar esta complicagdo. Desta
forma, um pequeno niimero de neonatos desenvolvera
hiperbilirrubinemias muito importantes que, se ndo tra-
tadas a tempo, podem evoluir para seqiiclas graves.

Outros aspectos importantes que foram associados
sareemergéncia do kernicterus foram a despreocupacgao
com o nivel da bilirrubinemia na alta hospitalar e com os
possiveis fatores de risco para sua elevagao, o tratamen-
to menos agressivo da hiperbilirrubinemia e o retorno
ambulatorial tardio (2 semanas de vida) 7. Esses fato-
res sdo ainda mais importantes no atendimento de RN
prematuros limitrofes (entre 35 e 36 6/7 semanas de ida-
de gestacional) que, se tratados de forma similar a RN a
termo, com bilirrubinemia ndo avaliada alta e acompan-
hamento poés-alta insuficiente, tém alto risco de kernic-
terus 7.

Tentando solucionar este eproblema, alguns autores
desenvolveram, baseados na dosagem de bilirrubina nas
primeiras horas de vida ®?), indicadores de risco para hi-
perbilirrubinemias significativas que permitem identifi-
car os RN que necessitam de acompanhamento mais
cuidadoso apos a alta.

Baseado no trabalho desse grupo de autores, nosso
servigo organizou um ambulatorio para acompanha-
mento da ictericia neonatal durante a primeira semana
de vida, visando monitorar a bilirrubinemia de neonatos
que apresentavam, segundo as referidas publicagdes,
possibilidades de desenvolver niveis perigosos de hiper-
bilirrubinemia.

Este estudo pretende relatar os resultados do o acom-
panhamento ambulatorial de RN a termo e pré termo li-
mitrofes, selecionados a través da avaliagao da bilirrubi-
nemia realizada de forma sistematica antes da alta.

Métodos

Foram objeto deste estudo todos os neonatos nascidos
no periodo de 01/04/01 a 31/08/05 com peso de nasci-
mento > 2.000 g e idade gestacional, pelo método
de Capurro (10), > 35 semanas encaminhados ao
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alojamento conjunto e, portanto, sem complicagdes
detectadas nas primeiras horas ap6s o nascimento. No
servi¢o, todos os RN foram alimentados ao seio mater-
no e, em algumas situagdes,por indicagao clinica, rece-
beram complementacdo com formula artificial. A alta
hospitalar ocorreu, rotineiramente, apos as 48 horas de
vida para os RN a termo nascidos de parto vaginal e
apos as 72 horas para aqueles nascidos de parto cesarea.

Triagem e avaliagdo da bilirrubinemia durante
a internacao e na alta hospitalar

Todos os RN eram triados de maneira sistematica, a
partir de 12 horas de vida, para a presenca de ictericia
clinica a través do icterdmetro Ingram® (Cascade
Health Care Products, Salem, EUA), observando-se a
cor da pele na regido da ponta do, com pressao suficien-
te para deixa-la exangiie '". Caso as leituras fossem >2
(valor estimado de bilirrubinemia média+2DP=5,5-8,7
mg/dL) nas primeiras 24 horas de vida ou > 3 (bilirrubi-
nemia estimada = 10,0-14,5 mg/dL) a partir desse tem-
po de vida, bilirrubina total (BT) era avaliada por espec-
tro fotometria direta, com o bilirrubindmetro Unistat®
(Leica, ReichertInc., Depew, EUA).

Com a adocdo do Bilicheck® (Respironics Inc.
Murrysville, EUA) em nossa rotina, parte das dosagens
realizadas pelo bilirrubindometro passaram a ser avalia-
das com este equipamento, utilizando medidas em pon-
tos distintos da pele da regido frontal e seguindo as reco-
mendagdes do manual do aparelho. Foram sempre usa-
das as médias de duas savaliagdes.

A troca da capsula de calibracao foi realizada diaria-
mente, ao invés de efetuada a cada dosagem, visto que
tal procedimento ndo altera os resultados obtidos 2.
Quando as estimativas transcutaneas detectavam valo-
res > 11 mg/dL "®, a BT era confirmada pela dosagem
sérica a (bilirrubinometro Unistat ®), sendo a amostra
de sangue coletada ajunto com atriagem neonatal para
fenilcetonuria e hipotireoidismo congénitos.

Diariamente, o bilirrubindmetro foi aferido com o
padrao optico fornecido pelo fabricante e com dosagens
em triplicata, utilizando uma solucdo padrao preparada
de acordo com as recomendacdes da literatura . Este
padrao era estocado a 70°C negativos, e a faixa de con-
fiabilidade, dentro da qual as dosagens do padrao deve-
riam se manter, era determinada periodicamente. O coe-
ficiente de variagdo deste equipamento ¢ <0,05; portan-
to, atende as normas de qualidade para este tipo de dosa-
gem 19,

Nos RN tratados com fototerapia, a avaliacdo com o
Bilicheck ® foi efetuada somente apds 72 horas da sus-
pensdo do tratamento.
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Selecao dos pacientes para o retorno
ambulatorial

No momento da alta, todas as criangas tiveram avaliag-
do da intensidade da ictericia feita pelo icterometro ou
pelo Bilicheck®, quando indicado, pelo bilirrubinéme-
tro, segundo o anteriormente descrito. Os valores da BT
eram entdo plotados no grafico publicado por Bhutani et
al ®. Quando a BT se localizavan o percentil 40 ou aci-
ma dele, as criangas eram agendadas para retornar ao
ambulatorio, em periodo de tempo que variou de 24 ho-
ras apos a alta até o final da primeira semana de vida, de
acordo com o percentile, por conseguinte, risco de de-
senvolver hiperbilirrubinemias significativas. Assim,
aquelas acima do P95 retornavam em 24 horas (ou per-
maneciam internadas para nova dosagem da a BT em 24
horas). Os RN com BT entre P95 e P75 retornavam em
48 horas, e aqueles entre P75 e P40 retornavam de 72
até 168 horas de vida. Os neonatos com valores de BT
abaixodo P40 eram encaminhados aos postos de saude,
pois, conforme observacao de Bhutani et tal (8), 0 risco
de desenvolverem hiperbilirrubinemia importante ¢
nulo.

Tratamento da hiperbilirrubinemia durante a
internagao

As criangas com ictericia precoce (<24 h ¢ BT > 8
mg/dL) foram investigadas para doenca hemolitica do
RN e tratadas com fototerapia. As criangas com icteri-
cia tardia (com mais de 24 horas de vida e icterdmetro
>3) eram acompanhadas conforme a necessidade clini-
ca, com avaliagdes da BT até éa alta. A sindicagd es
para fototerapia durante a internacdo imediatamente
apos parto foram:

1) qualquer nivel de BT nos RN com suspeita de doen-
c¢a hemolitica e ictericia precoce até esclarecimento
do diagnostico;

2) BT > 10 mg/dL nos RN com peso de nascimento <
2.500 g ou idade gestacional <37semanas;

3) BT >20 mg/dL nos RN a termo sem doenga hemoli-
tica, com qualquer tempo de vida . As criancas
submetidas a fototerapia intensiva por 6 horas e que
permanecessem com bilirrubinemia estavel ou em
ascensao deveriam ser rexsangiiinadas.

Em todos os RN, 24 horas apds a suspensao da foto-
terapia, BT foi dosada para a avaliagdo de possivel re-
bote.

Seguimento ambulatorial

Todos os RN eram acompanhados até que os niveis de
bilirrubinemia entrassem em declinio, com retornos
agendados a cada 24 a 72 horas, conforme os niveis de
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Tabela 1. Descricao da populagéo estudada

1G (semanas)

Média + DP 38.9+1.5

Mediana 39.0

(P25-P75) (38.0-40.0)
Idade na alta (h)

Meédia + DP 69.4433.3

Mediana 63.0

(P25-P75) (54.0-73.0)
BT na alta (mg/dL)

Meédia + DP 11.1£2.6

Mediana 10.8

(P25-P75) (9.5-12.6)

Retornados Nio retornados Reinternados
(n=2,140) (n=312) (n=280)
Peso (g)
Média + DP 3,190.2+477.1 3,130.4+499.4 3,099.4+494.2
Mediana 3,170.0 3,097.5 3,132.5
(P25-P75) (2,870.0-3,495.0) (2,800.0-3,425.0) (2,760.0-3,382.5)

38.7+1.6 38314
39.0 38.0
(37.0-40.0) (37.0-40.0)
70.242.9 76.2+45.6
67.0 65.0
(56.0-77.5) (54.0-81.0)
11.0+2.8 13.1£2.6
10.8 13.0
(9.5-12.5) (11.1-15.0)

BT : bilirrubina total; DP: desvio padrdo; IG: idade gestacional; n: nimero de casos; P25: percentil 25; P75: percentil 75.

BT e a zona no grafico de Bhutani et al ®. Durante o se-
guimento, a BT foi acompanhada por dosagem plasma-
tica ou por avaliac¢do transcutinea, da mesma forma que
durante a internagdo. Todos os pacientes ambulatoriais
altosos eram reconvocados pelo servigo social, pelo
menos por duas vezes.

O critério de reinternagdo para fototerapia foi bilirru-
binemia total > 20 mg/dL . Todos pacientes reinterna-
dos foram tratados com fototerapias duplas, equipadas
com 14 lampadas azuis especiais (Philips TL52) que ga-
rantem irradidncia espectral média maior que 45
uW/cm’/nm. O controle de irradidncia era verificado
conforme anteriormente publicado 7.

Coleta e anélise dos dados

As variaveis estudadas foram horas de vida e peso a alta
hospitalar, valor (dosagem sérica ou estimativa trans-
cutanea) da bilirrubinemia a alta, freqiiéncia de pacien-
tes que retornaram, numero de consultas ambulatoriais,
freqiiéncia de reinternagdes e nivel de bilirrubinemia a
internagao.

As informagdes referentes aos pacientes foram cole-
tadas das fichas de acompanhamento ambulatorial, es-

pecialmente desenhadas para esta finalidade. Aseguir,
os dados foram digitados em Epi-Info, versdo 6.04. Foi
realizada uma analise estatistica descritiva utilizando
calculo das freqiiéncias, média, mediana, desvios padr-
do e P25 e P75. Este estudo foi aprovado pelo comité de
ética em pesquisa em seres humanos da instituigao.

Resultados

Nos 53 meses de duragdo do presente estudo, nasceram
no servico 12.312 RN. Desta coorte, 11.259 tinham
peso de nascimento > 2.000 g e 35 semanas ou mais de
idade gestacional.

Deste total, 2.452 neonatos (21,8%) foram encamin-
hados para acompanhamento ambulatorial. A taxa de re-
torno destas criangas foi de 87,2% (2.140 neonatos).
Apenas uma consulta foi necessaria em 79,7% (n =
1.706) dos RN, 11,4% retornaram duas vezes, 2,7% ti-
veram trés retornos e apenas 0,8% dos RN retornaram
quatro ou maisvezes. Durante o seguimento, 5,4% das
criangas (n=115) abandonaram o acompanhamento. Na
Tabela 1, apresentamos o peso ao nascer, a idade gesta-
cional e cronoldgica e osvalores da bilirrubinemia total
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na alta dos RN que retornaram e dos que ndo comparece-
ram a nenhum retorno.

Por ocasido da alta, 180 RN (7,34% dos encaminha-
dos ao ambulatério) apresentavam bilirrubinemia > 15
mg/dL. As médias +desvio padrao do peso ao nascer, da
idade gestacional ¢ da BT a alta destes 180 RN foram,
respectivamente, 3.326, 3+492.6 g, 38,9+1,3 semanas ¢
16,1+0,9 mg/dL. Dos 180 RN, 29 ndo retornaram para
acompanhamento.

Oitenta RN foram reinternados para tratamento por
fototerapia.

Este total representou 0,7% do total de RN da coorte,
3,7% dos RN que retornaram. O valor médio da BT des-
tes RN na reinternagao foi de 19,0+2,9 mg/dL, com P25
de 17,7 ¢ P75 de 20,3 mg/dL. Destas criangas reinterna-
das, 60% eram do sexo masculino. Vinte (25%) destes
RN tinham valores de BT > 15 mg/dL na alta (Tabela 1).
Dois RN foram reinternados com niveis maiores que 25
mg/dL, e nenhum maior que 30 mg/dL. Todos os pacien-
tes tratados responderam rapidamente, com redugdes
significativas da bilirrubinemia. Nenhum paciente ne-
cessitou de tratamento por exsangiiinotransfusdo. Os
exames neurologicos por ocasido da alta nos pacientes
reinternados para tratamento foram normais.

Dos RN com bilirrubinemia na alta entre os percentis
40 e 75, apenas 0,6% atingiram niveis de bilirrubinemia
> 20mg/dL.

Discussao

Através deste estudo, pode-se constatar a exeqiiibilida-
de, em nosso meio, de um ambulatdrio de seguimento
de ictericia neonatal na primeira semana de vida, partin-
do de um protocolo bem estabelecido de triagem da bili-
rrubinemia antes da alta hospitalar e utilizando instru-
mentos de boa acurdcia. A freqiiéncia de retorno de
87,2% pode ser considerada excelente para a nossa po-
pulagdo, porém certamente depende do grau e do tipo de
orientagdo dado asmaes durante a internagdo, bemcomo
da reconvocacao pelo servico social de todas as maes
faltosas.

A estimativa da bilirrubinemia realizada por inter-
médio do icterdmetro, ainda que dependente da avaliag-
a0 visual e, portanto, sujeita a subjetividade, tem sido
considerada adequada pela literatura " e facilitou a
operacionaliza¢do do acompanhamento, restringindo a
coleta de bilirrubina na alta aqueles RN mais ictéricos,
além da reducdo de custos, fato extremamente impor-
tante em nosso meio.

Durante o tltimo ano avaliado por este estudo, o ser-
vico passou a utilizar a avalia¢do transcutanea da icteri-
cia como rastreador de hiperbilirrubinemia, conduta que
facilitou bastante nossa agao pela facilidade de execug-
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30, rapidez e confiabilidade dos resultados '*'®. Infeliz-
mente, o alto custo deste equipamento pode inviabilizar
sua adogdo pelamaioria de nossas maternidades.

A curva de Buthani et al. ® mostrou ser uminstru-
mento de facil uso e boa acuracia para identificar as
criangas de risco, embora ndo tenhamos acompanhado
aqueles RN que se encontravamna zona demais baixo
risco (abaixo do P40). E importante ressaltar que, para a
melhor aplicagdo deste nomograma, as caracteristicas
demograficas da populacdo e as taxas de amamentacao
exclusiva devemser semelhantes. No estudo de Buthani
etal. ®, 40,8% dos RN receberam formula e 9,9% eram
suplementados. Pudemos observar que, assim como ou-
tros autores ja relataram ', as dosagens de bilirrubina
colhidas precocemente (nas primeiras 24 horas) fre-
qiientemente se situamacima do P75 ou P95; no entanto,
amaior parte destes RN, no acompanhamento, temevo-
lugdo benigna.

Neste estudo, pudemos constatar que o numero de
neonatos reinternados para tratamento de hiperbilirrubi-
nemia, dentre os RN =2.000 g e idade gestacional =35
semanas, foi de 0,7%, relativamente baixo em compa-
ragio com outras avaliagdes da literatura ®*”). Provavel-
mente, a explica¢ao para este baixo nivel de reinternag-
Oes se deva ao fato de que os neonatos de baixo peso ou
idade gestacional <37 semanas tenham sido submetidos
a fototerapia com niveis = 10 mg/dL, abortando os ni-
veis elevados de bilirrubinemia. Reforga essa hipotese a
constatacdo de que, do total de 80 RN reinternados para
fototerapia, apenas nove casos tinham peso <2.500 g e
seis tinham idade gestacional < 37 semanas, apesar de
seu risco elevado de hiperbilirrubinemia. Esta conduta
talvez deva ser reavaliada, pois implica em prolonga-
mento das internagdes, utilizagdo aumentada de equipa-
mentos de fototerapia e tensdo materna aumentada com
suas possiveis implicagdes *". A diminuigdo de risco
para tais criangas com esta conduta ¢ posta em diivida
por conceituados autores .

Nesta grande coorte de pacientes seguidos, um nu-
mero nao expressivo de RN perdeu o seguimento (5,4%)
ou nao retornou (12,7%), porém as caracteristicas de-
mograficas semelhantes comos sujeitos que retornaram-
sugeremque a possibilidade de vieses seja pequena e que
estes resultados tenham alto grau de validade externa.

Parte significativa da coorte dos nascidos com peso
=2.000 g ou idade gestacional = a 35 semanas de idade
gestacional (8.807 RN = 78,2%) nao foi reavaliada am-
bulatorialmente. Este grupo era constituido pelos RN
cuja ictericia ndo atingiu nivel 3 pelo icterdmetro e pelos
que, apos avaliagdo pelo Bilicheck® ou pelo bilirru-
bindmetro, situaram-se abaixo do P40 no grafico de
Bhutani ®. Estas criancas foram encaminhadas, na alta,
para os postos de puericultura, pois a possibilidade de
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desenvolverem hiperbilirrubinemias importantes ine-
xistia ®.

Apenas uma destas criangas voltou espontaneamen-
te com ictericia em nivel de tratamento. Tal falha prova-
velmente se associou a avaliagdo inadequada na alta, ja
que este RN foi observado apenas clinicamente e julga-
do como “discretamente” ictérico. Alguns destes neona-
tos foram reencaminhados pelos médicos dos postos de
puericultura e, apds reavaliagdo da bilirrubinemia, enca-
minhados para o domicilio, uma vez que nenhum apre-
sentava niveis que justificassem tratamento ou segui-
mento por mais tempo. Esses fatos reforgama imprecis-
4o da avaliacio clinica da hiperbilirrubinemia .

O fato de apenas 13,2% das criancas apresentando
bilirrubinemia na alta= 15 mg/dL terem sido reinterna-
das para tratamento confirma a observacdo de que a
maior parte ndo atinge valores =20mg/dL ***>. Embo-
ra alguns servicos indiquem fototerapia com bilirrubi-
nemia = 15 mg/dL “**”), tal conduta pode implicar em-
prolongamento desnecessario das internagdes, comau-
mento da utilizacao de recursos terapéuticos e labora-
toriais “Y, além da angistia dos familiares e suas con-
seqiiéncias ?". Tal fato tem sido igualmente relatado
em levantamento realizado nos EUA *?. Por outro la-
do, o fato de 75% dos reinternados apresentarem valo-
res de bilirrubinemia na alta < 15mg/dL reforca a ne-
cessidade de acompanhamento dos moderadamente ic-
téricos até a resolucdo da ictericia. A reinternacao de
apenas dois RN com niveis > 25 mg/dL e nenhum > 30
mg/dL confirma a adequagdo do esquema de rastrea-
mento adotado. A utilizagdo de equipamentos de foto-
terapia intensiva nas criangas reinternadas permitiu
tratamentos de curta duragdo (<48 horas), com reducao
do tempo de internagdo, custos e estresse de familiares
com futuras conseqiiéncias “" e evitou exsangiiinagdes
com seu alto custo e risco ?.

Finalizando, a ado¢do do esquema utilizado emnos-
so servigo sugere ser possivel reduzir significativamente
os custos de acompanhamento de neonatos ictéricos sem
implicar em aumento de riscos para os mesmos.
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