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Follow-up of neonatal jaundice in term
and late premature newborns

Acompanhamento da ictericia neonatal em recém-nascidos
de termo e prematuros tardios
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Izilda Rodrigues Machado Rosa2, Francisco Mezzacappa Filho3,
Abimael Aranha Netto4, Sergio Tadeu Martins Marba+

Resumo

Objetivo: Relatar os resultados de um projeto de acompanhamento
de recém-nascidos de termo e proximos ao termo ictéricos no periodo
neonatal.

Métodos: Foram encaminhados a ambulatério especializado
neonatos com peso = 2.000 g e/ou idade gestacional = 35 semanas, cuja
ictericia na alta foi avaliada inicialmente com o icterémetro de Ingram,
Bilicheck® e, se indicado, com bilirrubindmetro Unistat (Leica). A
bilirrubinemia destes recém-nascidos situava-se no ou acima do percentil
40 do nomograma elaborado por Bhutani. Todos recém-nascidos tratados
com fototerapia durante internagdo foram reavaliados laboratorialmente
24 horas apds suspensdo do tratamento. A indicagdo de reinternagdo para
tratamento fototerapico intensivo foi para paciente com nivel = 20 mg/dL.

Resultados: De um total de 11.259 neonatos, 2.452 (21,8%) foram
(2.140)
retornaram. Oitenta neonatos retornados foram reinternados. Dos 2.452

encaminhados para acompanhamento, dos quais 87,2%

encaminhados para retorno, 180 (7,3%) tinham bilirrubinemia > 15
mg/dL na alta. Destes, 151 retornaram para acompanhamento. Vinte
(13,2%) foram reinternados para tratamento. Do total de reinternados,
dois recém-nascidos apresentaram nivel = 25 mg/dL e nenhum = 30
mg/dL. Todos responderam rapidamente a fototerapia intensiva, e ndo
houve necessidade de utilizar exsanglinotransfusoes.

Conclusdes: Nossos resultados sugerem que o esquema adotado é
eficiente na detecgdo e prevencgao de hiperbilirrubinemias de risco para
produzir encefalopatia bilirrubinica em recém-nascidos de termo e
préximos ao termo.

J Pediatr (Rio J). 2007,;83(4):313-318: Hiperbilirrubinemia
neonatal/ prevengdo e controle, kernicterus/ prevencdo, fototerapia/
utilizagdo.

Abstract

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 Ingram icterometer 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
setfor 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.

JPediatr (RioJ). 2007,;83(4):313-318: Neonatal hyperbilirubinemia/
prevention and control, kernicterus/ prevention, phototherapy/
utilization.
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Introducao

Embora quase sempre benigna, a hiperbilirrubinemia in-
direta pode, se excessivamente elevada, causar danos ao sis-
tema nervoso dos recém-nascidos (RN) (kernicterus). Esta
entidade, que parecia extinta ha anos, comecou a ser reco-
nhecida em ndmero 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 probabi-
lidade de que ictericias acentuadas passem desapercebidas
pelos familiares, os quais nao possuem, na maior parte das
vezes, habilidade para avaliar esta complicagdo. Desta
forma, um pequeno nimero de neonatos desenvolvera hiper-
bilirrubinemias muito importantes que, se ndo tratadas a
tempo, podem evoluir para seqlielas graves.

Outros aspectos importantes que foram associados a re-
emergéncia do kernicterus foram a despreocupagdo com o ni-
vel da bilirrubinemia na alta hospitalar e com os possiveis
fatores de risco para sua elevagdo, o tratamento menos
agressivo da hiperbilirrubinemia e o retorno ambulatorial tar-
dio (2 semanas de vida)*”. Esses fatores sdo ainda mais im-
portantes no atendimento de RN prematuros limitrofes
(entre 35e 36 6/7 semanas de idade gestacional) que, se tra-
tados de forma similar a RN a termo, com bilirrubinemia nao
avaliada na alta e acompanhamento poés-alta insuficiente,
tém alto risco de kernicterus”.

Tentando solucionar este problema, alguns autores de-
senvolveram, baseados na dosagem de bilirrubina nas pri-
meiras horas de vida®®, indicadores de risco para
hiperbilirrubinemias significativas que permitem identificar
os RN que necessitam de acompanhamento mais cuidadoso
apos a alta.

Baseado no trabalho desse grupo de autores, nosso ser-
vigo organizou um ambulatério para acompanhamento da ic-
tericia neonatal durante a primeira semana de vida, visando
monitorar a bilirrubinemia de neonatos que apresentavam,
segundo as referidas publicagdes, possibilidades de desen-
volver niveis perigosos de hiperbilirrubinemia.

Este estudo pretende relatar os resultados do acompa-
nhamento ambulatorial de RN a termo e pré-termo limitrofes,
selecionados através da avaliagdo da bilirrubinemia realizada
de forma sistematica antes da alta.

Métodos

Foram objeto deste estudo todos os neonatos nascidos no
periodode 01/04/01 a 31/08/05 com peso de nascimento = a
2.000 g e idade gestacional, pelo método de Capurro'®, > 35
semanas encaminhados ao alojamento conjunto e, portanto,
sem complicagGes detectadas nas primeiras horas apds o
nascimento. No servigo, todos os RN foram alimentados ao
seio materno e, em algumas situagdes, por indicagdo clinica,
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receberam complementagdo 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 avaliacao da bilirrubinemia durante a
internagdo 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 atra-
vés do icterdmetro Ingram® (Cascade Health Care Products,
Salem, EUA), observando-se a cor da pele na regido da ponta
do nariz, com pressdo suficiente para deixa-la exangie®?.
Caso as leituras fossem > 2 (valor estimado de bilirrubinemia
meédia + 2 DP = 5,5-8,7 mg/dL) nas primeiras 24 horas de
vida ou = 3 (bilirrubinemia estimada = 10,0-14,5 mg/dL) a
partir desse tempo de vida, a bilirrubina total (BT) era avali-
ada por espectrofotometria direta, com o bilirrubind6metro
Unistat® (Leica, Reichert Inc., Depew, EUA).

Com a adogao do Bilicheck® (Respironics Inc. Murrysville,
EUA) em nossa rotina, parte das dosagens realizadas pelo bi-
lirrubindbmetro passaram a ser avaliadas com este equipa-
mento, utilizando medidas em pontos distintos da pele da
regido frontal e seguindo as recomendagdes do manual do
aparelho. Foram sempre usadas as médias de duas avalia-
coes. A troca da capsula de calibragdo foi realizada diaria-
mente, ao invés de efetuada a cada dosagem, visto que tal
procedimento ndo altera os resultados obtidos'2. Quando as
estimativas  transcuténeas  detectavam valores >
11 mg/dL*3, a BT era confirmada pela dosagem sérica (bilir-
rubindmetro Unistat®), sendo a amostra de sangue coletada
junto com a triagem neonatal para fenilcetonuria e hipotireoi-
dismo congénitos. Diariamente, o bilirrubindmetro foi aferido
com o padrdo optico fornecido pelo fabricante e com dosa-
gens em triplicata, utilizando uma solugdo padréo preparada
de acordo com as recomendacdes da literatura'®. Este pa-
drdo era estocado a 70 °C negativos, e a faixa de confiabili-
dade, dentro da qual as dosagens do padrdo deveriam se
manter, era determinada periodicamente. O coeficiente de
variacdo deste equipamento é < 0,05; portanto, atende as
normas de qualidade para este tipo de dosagem?*>.

Nos RN tratados com fototerapia, a avaliagdo com o Bili-
check® foi efetuada somente apds 72 horas da suspensdo do
tratamento.

Selecao dos pacientes para o retorno ambulatorial
No momento da alta, todas as criancas tiveram avaliagao
da intensidade da ictericia feita pelo icterémetro ou pelo
Bilicheck® e, quando indicado, pelo bilirrubindmetro, se-
gundo anteriormente descrito. Os valores da BT eram entao
plotados no gréfico publicado por Bhutani et al.® Quando a BT
se localizava no percentil 40 ou acima dele, as criangas eram
agendadas para retornar ao ambulatério, em periodo de
tempo que variou de 24 horas apds a alta até o final da pri-
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meira semana de vida, de acordo com o percentil e, por con-
seqguinte, risco de desenvolver hiperbilirrubinemias
significativas. Assim, aquelas acima do P95 retornavam em
24 horas (ou permaneciam internadas para nova dosagem da
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 abaixo do
P40 eram encaminhados aos postos de salide, pois, conforme
observacdo de Bhutani et al.8, o risco de desenvolverem hi-
perbilirrubinemia importante é nulo.

Tratamento da hiperbilirrubinemia durante a
internagcao

As criangas com ictericia precoce (< 24 h e BT > 8 mg/dL)
foram investigadas para doenga hemolitica do RN e tratadas
com fototerapia. As criangas com ictericia tardia (com mais
de 24 horas de vida e icterdmetro = 3) eram acompanhadas
conforme a necessidade clinica, com avaliagGes da BT até a
alta. Asindicagdes para fototerapia durante a internagdo ime-
diatamente apds parto foram:

1) qualquer nivel de BT nos RN com suspeita de doenga he-
molitica e ictericia precoce até esclarecimento do diag-
néstico;

2) BT =10mg/dLnos RN com pesode nascimento <2.500g
ou idade gestacional < 37 semanas;

3) BT = 20 mg/dL nos RN a termo sem doenca hemolitica,
com qualquer tempo de vida'®. As criangas submetidas a
fototerapia intensiva por 6 horas e que permanecessem
com bilirrubinemia estavel ou em ascensdo deveriam ser
exsanglinadas.

Em todos os RN, 24 horas apds a suspensdo da fototera-
pia, a BT foi dosada para a avaliagdo de possivel rebote.

Seguimento ambulatorial

Todos os RN eram acompanhados até que os niveis de bi-
lirrubinemia entrassem em declinio, com retornos agendados
a cada 24 a 72 horas, conforme os niveis de BT e a zona no
grafico de Bhutani et al.8. Durante o seguimento, a BT foi
acompanhada por dosagem plasmatica ou por avaliacdo
transcutanea, da mesma forma que durante a internacgao. To-
dos os pacientes ambulatoriais faltosos eram reconvocados
pelo servigo social, pelo menos por duas vezes.

O critério de reinternagdo para fototerapia foi bilirrubine-
mia total = 20 mg/dL'®. Todos pacientes reinternados foram
tratados com fototerapias duplas, equipadas com 14 lampa-
das azuis especiais (Philips TL52) que garantem irradiancia
espectral média maior que 45 pW/cm?/nm. O controle de ir-
radiancia era verificado conforme anteriormente publica-
do'”.

Coleta e analise dos dados

As variaveis estudadas foram horas de vida e peso a alta
hospitalar, valor (dosagem sérica ou estimativa transcuta-
nea) da bilirrubinemia a alta, freqiiéncia de pacientes que re-
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tornaram, nimero de consultas ambulatoriais, freqtiéncia de
reinternacées e nivel de bilirrubinemia a internagdo.

As informacgdes referentes aos pacientes foram coletadas
das fichas de acompanhamento ambulatorial, especialmente
desenhadas para esta finalidade. A seguir, os dados foram di-
gitados em Epi-Info, versao 6.04. Foi realizada uma analise
estatistica descritiva utilizando célculo das freqtiéncias, mé-
dia, mediana, desvios padrdo e P25 e P75. Este estudo foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa em seres huma-
nos da instituigao.

Resultados

Nos 53 meses de duragao do presente estudo, nasceram
no servigo 12.312 RN. Desta coorte, 11.259 tinham peso de
nascimento = 2.000 g e 35 semanas ou mais de idade gesta-
cional. Deste total, 2.452 neonatos (21,8%) foram encami-
nhados para acompanhamento ambulatorial. A taxa de
retorno destas criangas foi de 87,2% (2.140 neonatos). Ape-
nas uma consulta foi necessaria em 79,7% (n = 1.706) dos
RN, 11,4% retornaram duas vezes, 2,7% tiveram trés retor-
nos e apenas 0,8% dos RN retornaram quatro ou mais vezes.
Durante o seguimento, 5,4% das criangas (n = 115) abando-
naram o acompanhamento. Na Tabela 1, apresentamos o
peso ao nascer, a idade gestacional e cronoldgica e os valores
da bilirrubinemia total na alta dos RN que retornaram e dos
que nao compareceram a nenhum retorno.

Por ocasidao da alta, 180 RN (7,34% dos encaminhados ao
ambulatoério) apresentavam bilirrubinemia = 15 mg/dL. As
médias + desvio padrdo do peso ao nascer, da idade gestaci-
onal e da BT a alta destes 180 RN foram, respectivamente,
3.326,3+£492,6 g, 38,9+1,3 semanas e 16,1+0,9 mg/dL.
Dos 180 RN, 29 ndo retornaram para acompanhamento.

Oitenta RN foram reinternados para tratamento por foto-
terapia. Este total representou 0,7% do total de RN da coorte,
3,7% dos RN que retornaram. O valor médio da BT destes RN
na reinternacgdo foi de 19,0£2,9 mg/dL, com P25 de 17,7 e
P75 de 20,3 mg/dL. Destas criangas reinternadas, 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 pacientes tratados responderam rapida-
mente, com redugdes significativas da bilirrubinemia. Ne-
nhum paciente necessitou de tratamento por
exsanguinotransfusdo. Os exames neuroldgicos 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
> 20 mg/dL.

Discussdo
Através deste estudo, pdde-se constatar a exequibili-

dade, em nosso meio, de um ambulatério de seguimento de
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ictericia neonatal na primeira semana de vida, partindo deum
protocolo bem estabelecido de triagem da bilirrubinemia an-
tes da alta hospitalar e utilizando instrumentos de boa acura-
cia. A freqiéncia de retorno de 87,2% pode ser considerada
excelente para a nossa populacdo, porém certamente de-
pende do grau e do tipo de orientacdo dado as mdes durante a
internagdo, bem como da reconvocacao pelo servigo social de
todas as maes faltosas.

A estimativa da bilirrubinemia realizada por intermédio
do icterémetro, ainda que dependente da avaliagdo visual e,
portanto, sujeita a subjetividade, tem sido considerada ade-
quada pela literatura'! e facilitou a operacionalizacdo do
acompanhamento, restringindo a coleta de bilirrubina na alta
aqueles RN mais ictéricos, além da reducdo de custos, fato
extremamente importante em nosso meio.

Durante o ultimo ano avaliado por este estudo, o servico
passou a utilizar a avaliacdo transcutdnea da ictericia como

Tabela 1 - Descrigdo da populagdo estudada
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rastreador de hiperbilirrubinemia, conduta que facilitou bas-
tante nossa acao pela facilidade de execucao, rapidez e con-
fiabilidade dos resultados!318. Infelizmente, o alto custo
deste equipamento pode inviabilizar sua adogdo pela maioria
de nossas maternidades.

A curva de Buthani et al.® mostrou ser um instrumento de
facil uso e boa acuracia para identificar as criancas de risco,
embora ndao tenhamos acompanhado aqueles RN que se en-
contravam na zona de mais baixo risco (abaixo do P40). E im-
portante ressaltar que, para a melhor aplicacdo deste
nomograma, as caracteristicas demograficas da populagéo e
as taxas de amamentacgdo exclusiva devem ser semelhantes.
No estudo de Buthani et al.8, 40,8% dos RN receberam fér-
mula e 9,9% eram suplementados. Pudemos observar que,
assim como outros autores ja relataram?'®, as dosagens de
bilirrubina colhidas precocemente (nas primeiras 24 horas)

Retornados
(n = 2.140)

Nao retornados
(n=312)

Reinternados
(n=80)

Peso (g)
Média + DP 3.190,2+477,1
Mediana 3.170,0
(P25-P75) (2.870,0-3.495,0)

IG (semanas)

Média + DP 38,9+1,5

Mediana 39,0

(P25-P75) (38,0-40,0)
Idade na alta (h)

Média + DP 69,4+33,3

Mediana 63,0

(P25-P75) (54,0-73,0)
BT na alta (mg/dL)

Média + DP 11,1+2,6

Mediana 10,8

(P25-P75) (9,5-12,6)

3.130,4+499,4
3.097,5
(2.800,0-3.425,0)

3.099,4+494,2
3.132,5
(2.760,0-3.382,5)

38,7+1,6 38,3+1,4
39,0 38,0
(37,0-40,0) (37,0-40,0)
70,2+2,9 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 = niUmero de casos; P25 = percentil 25; P75 = percentil 75.
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freqglientemente se situam acima do P75 ou P95; no entanto,
a maior parte destes RN, no acompanhamento, tem evolugao
benigna.

Neste estudo, pudemos constatar que o nimero de neo-
natos reinternados para tratamento de hiperbilirrubinemia,
dentre os RN > 2.000 g e idade gestacional = 35 semanas, foi
de 0,7%, relativamente baixo em comparagao com outras
avaliagBes da literatura®2°. Provavelmente, a explicagdo
para este baixo nivel de reinternacdes se deva ao fato de que
0s neonatos de baixo peso ou idade gestacional < 37 sema-
nas tenham sido submetidos a fototerapia com niveis > 10
mg/dL, abortando os niveis elevados de bilirrubinemia. Re-
forca essa hipdtese 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 sema-
nas, apesar de seu risco elevado de hiperbilirrubinemia. Esta
conduta talvez deva ser reavaliada, pois implica em prolon-
gamento das internacgdes, utilizacdo aumentada de equipa-
mentos de fototerapia e tensdo materna aumentada com
suas possiveis implicagdes?t. A diminuicdo de risco para tais
criancas com esta conduta é posta em duvida por conceitua-
dos autores?2,

Nesta grande coorte de pacientes seguidos, um nlimero
nao expressivo de RN perdeu o seguimento (5,4%) ou nao
retornou (12,7%), porém as caracteristicas demograficas
semelhantes com os sujeitos que retornaram sugerem que 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 ges-
tacional (8.807 RN = 78,2%) nao foi reavaliada ambulatori-
almente. Este grupo era constituido pelos RN cuja ictericia
ndo atingiu nivel 3 pelo icterémetro e pelos que, apds avalia-
¢do pelo Bilicheck® ou pelo bilirrubinémetro, situaram-se
abaixo do P40 no gréfico de Bhutani®. Estas criancas foram
encaminhadas, na alta, para os postos de puericultura, pois a
possibilidade de desenvolverem hiperbilirrubinemias impor-
tantes inexistia®. Apenas uma destas criancas voltou espon-
taneamente com ictericia em nivel de tratamento. Tal falha
provavelmente se associou a avaliacdo inadequada na alta, ja
que este RN foi observado apenas clinicamente e julgado
como “discretamente” ictérico. Alguns destes neonatos fo-
ram reencaminhados pelos médicos dos postos de puericul-
tura e, apds reavaliacdo da bilirrubinemia, encaminhados
para o domicilio, uma vez que nenhum apresentava niveis
que justificassem tratamento ou seguimento por mais tem-
po. Esses fatos reforcam a imprecisdo da avaliagdo clinica da
hiperbilirrubinemia?3.

O fato de apenas 13,2% das criangas apresentando bilir-
rubinemia na alta = 15 mg/dL terem sido reinternadas para
tratamento confirma a observagdo de que a maior parte ndo
atinge valores > 20 mg/dL2%2>, Embora alguns servicos indi-
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quem fototerapia com bilirrubinemia > 15 mg/dL 2627, tal
conduta pode implicar em prolongamento desnecessario das
internagdes, com aumento da utilizagdo de recursos terapéu-
ticos e laboratoriais®®, além da angUstia dos familiares e suas
conseqiiéncias?!. Tal fato tem sido igualmente relatado em
levantamento realizado nos EUA2®. Por outro lado, o fato de
75% dos reinternados apresentarem valores de bilirrubine-
mia naalta < 15 mg/dL reforga a necessidade de acompanha-
mento dos moderadamente ictéricos até a resolugdo da
ictericia. A reinternacdo de apenas dois RN com niveis > 25
mg/dL e nenhum > 30 mg/dL confirma a adequacéo do es-
guema de rastreamento adotado. A utilizagdo de equipamen-
tos de fototerapia intensiva nas criangas reinternadas
permitiu tratamentos de curta duragao (< 48 horas), com re-
ducdo do tempo de internacgdo, custos e estresse de familia-
res com futuras conseqiiéncias?! e evitou exsangiiinacdes
com seu alto custo e risco3°.

Finalizando, a adogao do esquema utilizado em nosso ser-
vigo sugere ser possivel reduzir significativamente os custos
de acompanhamento de neonatos ictéricos sem implicar em
aumento de riscos para 0s mesmos.
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