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Hyperbilirubinemia; Objective: to prospectively validate a previously constructed transcutaneous bilirubin
Jaundice; (TcB) nomogram for identifying severe hyperbilirubinemia in healthy Chinese term and
Neonatal; late-preterm infants.

Bilirubin; Methods: this was a multicenter study that included 9,174 healthy term and late-preterm
Newborn infants in eight hospitals of China. TcB measurements were performed using a JM-103

biliru-binometer. TcB values were plotted on a previously developed TcB nomogram, to
identify the predictive ability for subsequent significant hyperbilirubinemia.

Results:inthepresentstudy, 972 neonates (10.6%) developedsignificanthyperbilirubinemia.
The 40th percentile of the nomogram could identify all neonates who were at risk of
significant hyperbilirubinemia, but with a low positive predictive value (PPV) (18.9%).
Of the 453 neonatesabove the 95th percentile, 275 subsequently developed significant
hyperbilirubinemia, with a high PPV (60.7%), but with low sensitivity (28.3%). The 75th
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percentile was highly specific (81.9%) and moderately sensitive (79.8%). The area under
the curve (AUC) for the TcB nomogram was 0.875.
Conclusions: this study validated the previously developed TcB nomogram, which could
be used to predict subsequent significant hyperbilirubinemia in healthy Chinese term
and late-preterm infants. However, combining TcB nomogram and clinical risk factors
could improve the predictive accuracy for severe hyperbilirubinemia, which was not
assessed in the study. Further studies are necessary to confirm this combination.
© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda.
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Validacdao de um nomograma de bilirrubina transcutanea para identificacao de
hiperbilirrubinemia neonatal em neonatos a termo e pré-termo tardios saudaveis na
China: um estudo multicéntrico

Resumo

Objetivo: validar de forma prospectiva um nomograma de bilirrubina transcutanea (BTc)
para identificar hiperbilirrubinemia grave em neonatos a termo e pré-termo tardios
saudaveis na China.

Métodos: foi realizado um estudo multicéntrico que incluiu 9174 neonatos a termo e pré-
termo tardios saudaveis em oito unidades da China. Foram realizadas dosagens de BTc
utilizando um bilirrubinémetro. Os valores de BTc foram tragados em um nomograma de
BTc para identificara capacidade de predicao de hiperbilirrubinemia significativa.
Resultados: 972 recém-nascidos (10,6%) desenvolveram hiperbilirrubinemia significativa.
0 percentil 40 de nosso nomograma pode identificar todos os recém-nascidos com risco
de hiper-bilirrubinemia significativa, porém com baixo valor preditivo positivo (VPP)
(18,9%). De 453 recém-nascidos acima do percentil 95, 275 recém-nascidos desenvolve-
ram posteriormente hiperbilirrubinemia significativa, com VPP elevado (60,7%), porém
com baixa sensibilidade (28,3%). O percentil de 75 foi altamente especifico (81,9%) e
moderadamente sensivel (79,8%). A area sob a curva (ASC) de nosso nomograma de BTc
foi de 0,875.

Conclusées: este estudo validou o nomograma de BTc, que pode ser utilizado para prever
hiperbilirrubinemia significativa em neonatos a termo e pré-termo tardios saudaveis na
China. Contudo, combinar o nomograma de BTc e fatores de risco clinicos pode melhorar
a precisaode predicao da hiperbilirrubinemia grave, o que nao foi avaliado neste estudo.
Sao necessarios estudos adicionais para confirmar essa combinacao.

© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

invasivo, cansativo e demorado. A dosagem da bilirrubina
transcutanea (BTc) € menos demorada, pode ser utilizada

A hiperbilirrubinemia causa dano grave em recém-nascidos
a termo e pré-termo tardios, e a Academia Americana de
Pediatria (AAP) formulou métodos de vigilancia, previsao e
terapia.’ Na China, encefalopatia bilirrubinica continua a
ocorrer, com 348 casos relatados de 28 hospitais de janeiro
a dezembro em 2009.2? Portanto, a identificacao de recém-
nascidos com risco de desenvolver hiperbilirrubinemia
significativa e a prevencao da encefalopatia bilirrubinica
continua uma prioridade elevada nas instituicoes de salde
publica.

O nivel de bilirrubina sérica total (BST) apds o nasci-
mento foi tracado em um nomograma hora-especifico por
Bhutani et al., que representa um método valioso na ava-
liacdo do risco de hiperbilirrubinemia grave posterior.> A
AAP recomendou a dosagem de BST pré-alta em uma popu-
lacdo de recém-nascidos para identificar hiperbilirrubine-
mia grave, com base no nomograma de Bhutani." Contudo,
as dosagens dos niveis de BST continuam um procedimento

para verificar a necessidade de coleta de sangue para o
nivel sérico de bilirrubina e reduz as dosagens de BST.* Os
valores de BTc apds o nascimento também tém sido traca-
dos em um nomograma hora-especifico de BTc para prever
hiperbilirrubinemia grave em neonatos a termo e pré-termo
tardios.> Esses nomogramas hora-especifico de BTc avalia-
ram a capacidade de predicao pré-teste utilizando os dados
retrospectivos do mesmo nomograma de BTc desenvolvido.®
Teoricamente, um nomograma preditivo deve ser desenvol-
vido em uma amostra e validado em outra, e alguns estu-
dos avaliaram prospectivamente a previsibilidade pos-teste
dos nomogramas de BTc em diferentes grupos de estudo.”:?
A avaliacao pos-efeito do nomograma de BTc construido
€ muito importante para explorar a possibilidade de apli-
cacao clinica futura.

Em 2010, desenvolvemos um nomograma hora-espe-
cifico de BTc com base nos niveis de BTc nas primeiras
168 ap6s o nascimento em 6035 neonatos a termo e pré-
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termo tardios saudaveis.® Posteriormente, realizamos um
estudo multicéntrico para verificar o valor preditivo do
nomograma de BTc construido para identificar hiperbili-
rrubinemia grave em neonatos a termo e pré-termo tar-
dios saudaveis.

Métodos
Configuracao

Oito hospitais, incluindo dois hospitais gerais e seis mater-
nidades, participaram do estudo. Esses hospitais foram
selecionados porque representaram os centros terciarios
principais em suas areas. O Comité de Etica do Nanjing
Maternity and Child Health Care Hospital of Nanjin Medical
University aprovou o estudo e o mesmo foi adotado por
cada centro participante. O Nanjing Maternity and Child
Health Care Hospital of Nanjin Medical University realizou
as estatisticas e a analise dos dados de colaboragao. O
Hospital Infantil da Universidade de Fudan nao participou
desta pesquisa, porém serviu como centro de coordenacao
e supervisionou o estudo.

Selecao de participantes

Este estudo prospectivo multicéntrico foi realizado entre
1° de agosto de 2010 e 31 de dezembro de 2011. Incluimos
recém-nascidos com idade gestacional (IG) de > 35 semanas
e peso ao nascer de > 2 000 g. Excluimos todos os recém-
nascidos doentes internados na unidade de terapia inten-
siva e os que necessitaram de fototerapia antes da alta
hospitalar. A decisao de utilizar fototerapia foi tomada
pelos médicos atendentes de acordo com as orientacdes
da AAP." Nao foi utilizada nenhuma intervencao profilatica
para hiperbilirrubinemia.

Dosagens de BTc e BST

As dosagens de BTc foram feitas com um Medidor de
Ictericia transcutaneo modelo JM-103 (Minolta, Osaka,
Japao). Foi utilizado um Unico dispositivo em todas as
dosagens em cada unidade participante. Todas as dosagens
foram feitas por médicos treinados, segundo as instrucoes
do fabricante e utilizando a técnica padrao.”” Os médi-
cos obtiveram as dosagens de BTc, que foram feitas em
dois locais (testa e esterno), e foi calculada a média de
ambas as dosagens. Segundo estudos anteriores, o JM-103
€ menos preciso em niveis de BTc > 222 pmol/L, que foram
confirmados com uma dosagem de BST.'® As amostras de
sangue (50 pL) foram coletadas pelo teste do pezinho, e
um cuidado especial foi tomado para evitar exposicao a
luz das amostras coletadas. A avaliacao de BST foi feita
no laboratdrio de quimica clinica de cada unidade par-
ticipante. Médicos qualificados fizeram as dosagens de
BST utilizando um bilirrubindmetro transcutaneo UNISTAT
(Reichert-Jung, Buffalo, NY, EUA), segundo as instrucoes
do fabricante. Hiperbilirrubinemia significativa foi defini-
da como BST acima de percentil 95 para a idade (zona de
alto risco), de acordo com o nomograma hora-especifico
apresentado nas orientacoes da AAP.’

Acompanhamento dos recém-nascidos estudados

Em cada unidade participante, os médicos obtiveram dosa-
gens de BTc entre 07h30 e 20h00 e, entao, em intervalos de
tempos de 12 + 2 h. Pelo menos seis dosagens foram obtidas
de cada neonato. Foi oferecida avaliacao de acompanha-
mento a todos os neonatos em 24 a 96 horas apos a alta,
dependendo dos niveis de BTc antes da alta, que foram
descritos em nosso estudo anterior.’ Todos os dados peri-
natais e apds o parto dos recém-nascidos foram registra-
dos em uma Unica base de dados em cada unidade durante
o periodo do estudo. Cada unidade participante adotou o
mesmo protocolo do estudo clinico, método de coleta de
amostras, recrutamento de pacientes e dosagens de BTc e
BST. O centro de coordenacao treinou os investigadores e
supervisionou a implementacao, para que os dados de cada
unidade pudessem ser agrupados.

Analise estatistica

Os dados coletados em oito unidades participantes foram
agrupados pelo Nanjing Maternity and Child Health Care
Hospital of Nanjing Medical University, que realizou as esta-
tisticas e a analise. Esses dados foram inseridos em uma
planilha de design personalizado (Microsoft Excel 2003,
Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA) e verificados
para conclusao, consisténcia e precisao por dois pesqui-
sadores de investigacdo (Qing Sun e Xiaoyue Dong). Apods
conferir e verificar esses dados, os valores de BTc foram
tracados no nomograma de BTc construido anteriormente,
separadamente por dois pesquisadores (Qing Sun e Xiaofan
Sun).’ Calculamos a sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivos (VPP), valores preditivos negativos
(VPN) e razao de verossimilhanca positiva (RVP) no percen-
til 40, 75 e 95 de nosso nomograma de BTc. A analise das
curvas de caracteristicas de operacao do receptor (COR)
foi realizada com o software, SPSS versao 16.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA), utilizado para avaliar a capacidade de
predicao de nosso nomograma de BTc.

Resultados

Oito unidades participaram do estudo multicéntrico. O
nimero de recém-nascidos de cada unidade esta listado
na tabela 1. 9174 recém-nascidos (5.385 meninos e 3.789
meninas), dos quais 945 (10,3%) eram pré-termo tardios,
participaram do estudo. A IG média foi (38,6 + 2,9) semanas
e o peso médio ao nascer foi (2.875 + 412) g. 5.275 (57,5%)
neonatos foram cesariana. 3.165 (34,5%) dos recém-nascidos
foram exclusivamente amamentados e 3.376 (36,8%) foram
exclusivamente alimentados por mamadeira. Da populagao
total estudada, 514 (5,6%) neonatos eram pequenos para
a idade gestacional, 661 (7,2%) perderam mais de 10% do
peso e 147 recém-nascidos (1,6%) foram diagnosticados
com incompatibilidade ABO.

972/9.174 (10,6%) recém-nascidos foram identificados
acima do percentil 95 com base nas orientacdes da AAP
(hiperbilirrubinemia significativa). Em 453 (4,9%) recém-
nascidos, a BTc pré-alta foi percentil > 95 (tabela 2).
Desses, 275 recém-nascidos desenvolveram posteriormente
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Tabela 1

NUmero de recém-nascidos de cada unidade participante do estudo multicéntrico

Unidades Colaborativas

N° de participantes

Nanjing Maternity and Child Health Care Hospital, Nanjing Medical University 1.796
Inner Mongolia Maternal and Child Health Care Hospital 1.703
The First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University 1.394
Changzhou Maternal and Child Health Care Hospital 1.271
Gynecology and obstetrics Hospital, Fudan University 1.046
The Fifth People’s Hospital of Shenzhen 927
Guangxi Maternal and Child Health Hospital 565
Guangdong Maternal and Children’s Hospital, Guangzhou Medical College 472
Total 9.174

Tabela 2 Caracteristicas preditivas dos valores percentuais da BTc pré-alta para hiperbilirrubinemia significativa

BTc pré-alta

Hiperbilirrubinemia significativa

Caracteristicas preditivas

NUumero
(9.174)

Percentil Presenca

(972) (8.202)

Auséncia

Sensibilidade Especificidade VPP VPN
(%) (%) (%) (%)

Acima do percentil 95 453 275 178

Abaixo do percentil 95 8.721 697 8.024
Acima do percentil 75 2.258 776 1.482
Abaixo do percentil 75 6.916 196 6.720
Acima do percentil 40 5.137 972 4.165
Abaixo do percentil 40 4.037 0 4.037

28,3 97,8 60,7 92,0

79,8 81,9 34,4 97,2

100,0 49,2 18,9 100,0

VPP, valor preditivo positive; VPN, valor preditivo negativo; BTc, bilirrubina transcutanea.

hiperbilirrubinemia significativa (VPP: 60,7%, sensibilida-
de: 28,3%). Em 4.037 (36,8%) dos recém-nascidos, a BTc
pré-alta foi percentil < 40. Desses, nenhum recém-nascido
desenvolveu hiperbilirrubinemia significativa (VPN: 100,0%
e especificidade: 49,2%). A curva de percentil 75 mostrou
uma sensibilidade de 79,8% e um VPN de 97,2%: a especi-
ficidade foi 81,9%. A ASC dos percentis de BTc pré-alta foi
0,875 (fig. 1).

A RVP que determina a avaliacao de risco da hiperbilirru-
binemia significativa posterior em cada zona de risco esta
apresentada na tabela 3. Dentre os 453 recém-nascidos
com BTc pré-alta na zona de alto risco (percentil > 95), 275
(60,7%) desenvolveram posteriormente hiperbilirrubinemia
significativa. Por outro lado, 178 no percentil 95 nao des-
envolveram hiperbilirrubinemia significativa (PLR = 12,9)
(tabela 3). De 1.805 recém-nascidos na zona de risco inter-
mediario superior (percentil 76-95), 501 (27,8%) passaram
para a zona de alto risco (RVP = 4,4). De 2.879 recém-
nascidos na zona de baixo risco intermediario (percentil
40-75), 196 (6,8%) passaram para a zona de alto risco (RVP
= 2,0). De 4.037 recém-nascidos na zona de baixo risco (<
percentil 40), nenhum recém-nascido subiu para a zona de
alto risco (tabela 3).

Discussao

As dosagens de BST sao um procedimento invasivo que
envolve dor, estresse neonatal e risco de infeccao. Uma
determinacao nao invasiva das concentracoes de bilirrubina
(BTc) é vantajosa e é adequada para a triagem neonatal

100 —

Percentil 40

80
Percentil 75

60 —

Sensibilidade

40

Percentil 95
20

0 20 40 60 80 100
1-especificidade

Figura 1 Curva de COR para producao de hiperbilirrubinemia
significativa utilizando o nomograma hora-especifico de BTc.
COR, Caracteristicas de operacdo do receptor; BTc, bilirrubi-
na transcutanea.

universal." A nova geracao, nao invasiva, de aparelhos de
dosagem de BTc (BiliCheck™ e JM-103) mostraram as boas
correlacées com as dosagens de BST (BiliCheck™ e 0,8212,
JM-103 e 0,8686)."? Recentemente, alguns estudos desen-
volveram nomogramas de predicao com base nas dosagens
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Tabela 3 Capacidade de dos valores percentuais de BTc pré-alta para hiperbilirrubinemia significativa posterior
BTc pré-alta Hiperbilirrubinemia significativa Capacidade de predicao
Zona de risco Percentil NUmero Presenca Auséncia Probabilidade RVP

(9.174) (972) (8.202) da doenca

Risco elevado > 95 453 275 178 60,7% 12,9
Intermediario superior 76-95 1.805 501 1.304 27,8% 4.4
Intermediario inferior 40-75 2.879 196 2.683 6,8% 2,0
Baixo risco <40 4.037 0 4.037 0,0% 0

RVP, razao de verossimilhanga positiva; BTc, bilirrubina transcutanea.

de BTc ou BST para avaliar o risco de hiperbilirrubinemia
significativa em recém-nascidos a termo e pré-termo tar-
dios saudaveis.”>'® O resultado mostrou que o nomograma
de BTc era equivalente ao nomograma de BST, e ambos
podem ser utilizados para identificar hiperbilirrubinemia
significativa posterior.

Um nomograma de predicao deve ser desenvolvido em
uma amostra e validado em outra. No presente estudo,
realizamos um estudo multicéntrico para verificar o valor
preditivo do nomograma de BTc construido em 2010.° O
resultado mostrou que a ASC foi de 0,875, nimero menor
que a capacidade de predicao pré-teste no estudo anterior
(ASC = 0,920). O nomograma de BTc construido anterior-
mente foi desenvolvido a partir de um Unico hospital, o que
pode ndo representar as caracteristicas demograficas de
uma populacdo neonatal chinesa. O estudo multicéntrico
incluiu oito unidades, que mostraram diferentes caracte-
risticas genéticas e ambientais. Portanto, deve-se construir
um nomograma de BTc de base populacional, que deve
mostrar uma capacidade de predicao melhor.

A taxa de aumento da BTc é afetada pela idade gestacio-
nal menor, incompatibilidades sanguineas, desidrogenase
de glicose-6-fosfato, maior perda de peso e amamentacao
exclusiva.' Portanto, os fatores de risco devem ser avalia-
dos ao planejar estratégias de acompanhamento de acordo
com o BTc pré-alta.? Seis centros avaliaram o valor predi-
tivo da BTc pré-alta, e a ASC foi de 0,86; contudo, os fato-
res de risco clinicos combinados (IG precoce, contusdes,
teste de antiglobulina direta positivo, raca asiatica, ama-
mentacao exclusiva, incompatibilidade de tipo sanguineo e
extensao da ictericia) apresentaram nimeros melhores (ASC
= 0,95).%" Outro estudo avaliou o desempenho preditivo da
zona de risco de bilirrubina pré-alta (ASC = 0,88); contudo,
os fatores de risco clinicos combinados (IG e percentual de
perda de peso por dia nos primeiros dois dias) mostraram
melhor precisao (ASC = 0,96).22 Assim, os fatores de risco
para desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significativa
na populacao neonatal chinesa devem ser investigados em
combinacdo com o nomograma de BTc, o que pode melho-
rar a precisao da predicao.

0 estudo possui algumas limitacdes. A primeira é que o
nomograma de BTc anterior foi construido a partir de um
Unico centro terciario, e os dados nao sao de estudo de
base populacional. A segunda é que o nomograma de BTc
anterior nao combina o nomograma de BTc com outros fato-
res de risco clinicos, como IG e amamentacao exclusiva,
o que podera melhorar a predicao de hiperbilirrubinemia
posterior. Devido as limitacoes relativas do nomograma de

BTc anterior, estamos realizando um estudo multicéntri-
co (ldentificador ClinicalTrials.gov NCT01763632), no qual
17 hospitais na China participarao, para desenvolver um
nomograma hora-especifico de BTc de janeiro a dezembro
de 2013. O nomograma de BTc construido que combinaria
BTc pré-alta com outros fatores de risco clinicos, pode me-
lhor representar a populacao neonatal chinesa.

Conclusao

0 estudo multicéntrico validou o nomograma de BTc, que é
uma ferramenta Util para prever hiperbilirrubinemia grave
posterior em neonatos a termo e pré-termo tardios sau-
daveis na China. Porém, o estudo nao combinou BTc pré-
alta com fatores de risco clinicos (como |G, amamentacao
exclusiva, cefalohematoma, contusdes significativas ou
irmaos com historico de ictericia) para determinar o risco
de neonatos a termo e pré-termo tardios saudaveis desen-
volverem hiperbilirrubinemia grave posterior. Sao necessa-
rios estudos adicionais para confirmar essa combinacao.
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