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Objetivo: Comparar dosagens transcutineas de bilirrubina realizadas com o “Bilicheck®*
com as dosagens de bilirrubina total plasmdtica realizada pelo “Bilirrubinémetro

Unistat-Leica® em neonatos.

Métodos: Um total de 200 recém-nascidos foram incluidos no estudo, sendo que cada um
teve apenas uma dosagem pelo “Bilicheck®* , seguida de coleta capilar e dosagem através
de espectrofotometria direta pelo “Bilirrubinémetro Unistat-Leica® . Foram analisadas as
correlagbes e concordancias entre os métodos e a influéncia das varidveis: peso de
nascimento, raca, idade gestacional, idade pds-natal e uso de fototerapia. Estabelecemos
pontos de corte nas dosagens pelo “Bilirrubinometro Unistat-Leica® para avaliarmos a
sensibilidade e especificidade do “Bilicheck® “ em niveis de bilirrubina considerados como

limites para modificagdo das terap€uticas preconizadas.

Resultados: A correlacdo linear foi de 0,92 entre o total de pacientes (p=0,0001). A média
da diferenca entre as dosagens foi de 0,72 (x 1,57) mg/dl, com intervalo de confiangca em
95 % de — 2,42 a + 3,86 mg/dl. Dentre as varidveis estudadas, somente a idade pds-natal
inferior a 3 dias de vida sofreu interferéncia na dosagem transcutanea de bilirrubina
(p= 0,0030). Considerando a dosagem pelo “Bilirrubinometro Unistat-Leica® como
padrdo de referéncia, foram confeccionadas repetidas curvas ROC, sendo o melhor ponto
de corte o valor correspondente a 14 mg/dl pelo “Bilicheck®*“ com sensibilidade de 88,2%,
especificidade de 97,8%, valor preditivo positivo 78,9%, valor preditivo negativo 98,9% e

area abaixo da curva de 0,98.

Conclusiio: A dosagem transcutdnea de bilirrubina realizada pelo “Bilicheck®“ pode
substituir a dosagem feita pelo “Bilirrubindmetro Unistat-Leica® até o valor de 14 mg/dl.
Acima deste nivel, deve ser considerada apenas como rastreador na sele¢do de pacientes

que devem ser submetidos a dosagem sanguinea.

Resumo
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Aim: To compare transcutaneous bilirubin measurement determined by “Bilicheck®” with

capillary serum measurement determined by “Unistat-Leica Bilirubinometer” in newborns.

Methods: A total of 200 newborns were included. For each one, paired measurements
(serum, with “Unistat-Leica Bilirubinometer” and transcutaneous, with “Bilicheck®” were
performed. Their correlation and agreement were analyzed and it was verified the influence
of birth weight, race, gestational age, postnatal age and use of phototherapy. We also tried
to establish cutoff points in “Unistat-Leica Bilirubinometer” measurements to access the
sensibility and specificity of the “Bilicheck®” in the critic levels of bilirrubin that are

considered for indication of treatments.

Results: The linear correlation was 0.92 (p=0.0001), the average difference between the
measurements was 0.72 (£ 1.57) mg/dl, with a confidence interval of 95% from -2.42 to
+3.86 mg/dl. The only variable that exhibited a small statistical difference (p=0.003) was
postnatal age of less than 3 days. Considering the “Bilirubinometer Unistat-Leica” as gold
standard, a series of ROC curves were constructed revealing that the best cutoff point was
at 14 mg/dl with sensitivity of 88.2%, specificity of 97.8%, positive predictive value of

78.9% and negative predictive value of 98.9% and the area under the curve was 0.98.

Conclusion: The “Bilicheck®” may substitute the capillary serum measurement until the
value of 14 mg/dl. Above this level, it should be considered as a screening test selecting

patients that must be submitted to serum measurement.

Abstract
xv
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A bilirrubina ¢ o produto final do catabolismo da protoporfirina de ferro
(heme), cuja maior fonte ¢ a hemoglobina circulante (75%), e também a mioglobina,
proteinas e enzimas hepaticas. Este catabolismo ocorre nas células do sistema
reticuloendotelial, principalmente do figado, baco ¢ medula déssea. Inicialmente, o heme
sofre agao da enzima hemeoxigenase, gerando biliverdina, liberando ferro para estocagem e
monoxido de carbono para ser exalado pelos pulmdes. Pela acdo da biliverdina redutase, a
biliverdina se transforma em bilirrubina [Xa, sua forma nativa, mais estavel, cuja molécula

pode assumir outras formas de estabilidade diferentes (McDonagh e Lightner, 1985).

A bilirrubina indireta (BI), ou seja, aquela que ainda ndo sofreu conjugacao
hepatica, ¢ uma molécula lipofilica e ndo hidrossoltivel em pH normal do sangue, portanto,
de dificil excrecdo, mas cruza com facilidade as membranas biologicas, tais como a
placenta e a membrana plasmatica do hepatocito. E transportada no plasma ligada a
albumina e sofre conjugagdo com o acido glicurénico no figado. Uma vez conjugada, a
bilirrubina ¢ chamada de direta, por reagir rapidamente com o reagente diazo na reagao de
Van den Bergh (Miller, 1984), tornando-se hidrossolivel e sendo excretada pelas vias
biliares para a luz intestinal e, em pequena fracdo, na urina. Sofre, entdo, acdo da flora
intestinal transformando-se em urobilinogénio e sendo eliminada nas fezes, ou pode ser
novamente desconjugada na luz intestinal através da acdo da enzima beta-glicuronidase,
sendo reabsorvida pela mucosa intestinal, ligando-se novamente a albumina plasmatica.
Esta ¢ a chamada circulagdo enterohepdtica, que contribui ainda mais para a elevagao dos

niveis sanguineos de bilirrubina no recém-nascido.

As hemacias fetais t€m uma meia-vida bem menor que as do adulto e como o
ambiente intra-uterino ¢ de baixa pressdo parcial de oxigénio (15 a 20 mmHg), a massa
eritrocitaria aumenta para propiciar adequado suprimento de oxigénio aos tecidos. Isto gera
mais biliverdina e consequentemente mais bilirrubina a ser excretada, o que acontece pela
via placentéria. Atingindo a circulacdo materna, a bilirrubina se liga a albumina e pode ser

transportada até o figado para conjugacao e eliminagdo do organismo.

Apds o nascimento, 0 neonato precisa conjugar sua bilirrubina, mas a atividade
da glucoroniltransferase estd ainda extremamente reduzida (Onishi et al., 1979; Kawade e

Onishi, 1981). Além desta deficiéncia na conjugacao, ocorre aumento da produgdo neonatal

Introdugdo
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de bilirrubina pela degradacao das hemacias e ainda diminui¢do da excregdo de bilirrubina
conjugada pela lentiddo do sistema excretor logo apds o nascimento. Com isso, o nivel
plasmatico de bilirrubina tém um aumento progressivo dito “fisiologico” até 3 a 5 dias de

vida. (Maisels, 1982)

O aumento dos niveis de bilirrubina plasmatica acima de 5 a 7 mg/dl, causa
impregnacao tissular de bilirrubina inicialmente na pele e tecido subcutaneo, produzindo
uma coloragdo amarecla chamada “ictericia”, um dos sinais clinicos mais comumente
encontrados no periodo neonatal (Maisels, 1982), e pode ser melhor observada apds prévia
compressdo dos dedos do examinador para revelar a coloragdo subjacente da pele e dos

tecidos subcutaneos.

Uma série de fatores no periodo perinatal podem agravar esta situagdo
fisiologica e causar grandes elevagdes de bilirrubinemia, como doengas hemoliticas por
incompatibilidade sanguinea materno-fetal, deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase,
policitemias, absorcdo de sangue extravascular, ingestao insuficiente de leite materno,
deficiéncia da glucuronizagdo hepética por doengas congénitas como Crigler- Najjar e
sindrome de Gilbert e prematuridade. Por outro lado, aproximadamente metade dos casos
de hiperbilirrubinemias agravadas ficam sem diagnostico etiologico (Maisels, 1982). Em
recém-nascidos a termo (RNT) sadios, 4 a 10 % apresentam Bl acima de 18 mg/dl (Bhutani
et al., 1999), dependendo da presenca de varios fatores de risco, como aparecimento
precoce da ictericia, irmdo prévio ictérico e amamentacdo exclusiva ao seio materno

(Newman et al., 2000).

Alguns estudos descrevem que a bilirrubina pode ajudar na prevengao de lesdes
oxidativas (Stocker et al., 1987; Garbagnati, 1990), uma vez que o RN ¢ carente em
antioxidantes no inicio da vida. Entretanto em niveis elevados, sua toxicidade ja foi
amplamente comprovada (Hansen, 2001). Pela “teoria da bilirrubina livre” estudada por
Brodersen e Stern (1990), a forma toxica da bilirrubina seria a fracao nativa, ndo ligada a
albumina, e sua concentracdo dependeria do equilibrio entre a formacdo e excre¢do da
bilirrubina. Sabemos que a molécula de bilirrubina possui um forte ponto de ligagdo para
uma molécula de albumina, mas na presenga de acidose ou drogas que competem com a

bilirrubina pela albumina, a fragdo de bilirrubina livre plasmatica ira aumentar. A medida
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que aumenta a producao de bilirrubina, aumenta o nivel de bilirrubina livre, que se difunde
instantaneamente para os tecidos, causando lesdo mitocondrial. Apenas uma insignificante
parcela desta forma de bilirrubina pode se dissolver no plasma em pH fisiologico, sendo
que sua medi¢do plasmatica ¢ tecnicamente muito dificil, pois ¢ medida em nanomoles/L, e

nao ¢ usada na pratica clinica.

A medida que a hiperbilirrubinemia se agrava, aumenta a passagem de
bilirrubina para a pele e demais tecidos. A bilirrubina livre pode, entdo, cruzar a barreira
hematoencefalica e entrar no cérebro por difusdo, e ainda, nos casos de lesdo desta barreira
por asfixia ou hiperosmolaridade, sua entrada ¢ facilitada mesmo em niveis plasmaticos
menores de bilirrubina (Levine et al., 1982). Esta impregnacdo cerebral de bilirrubina
caracteriza o chamado “kernicterus” (Ahdab-Barmada, 2000), e, desde que
Hsia et al. (1952) estabeleceram esta relacao inicial entre kernicterus e hiperbilirrubinemias
agravadas, a prevencdo da elevacdo destes niveis tornou-se o método mais indicado na

prevengao desta temivel doenca.

Os primeiros relatos sobre as alteragdes clinicas tipicas da encefalopatia
bilirrubinica foram descritas por Byers et al. em 1955. Inicialmente seu diagnostico foi
exclusivamente anatomo-patologico, em neonatos que morriam por eritroblastose fetal
(Hsia et al., 1952) e posteriormente, foi descrita em prematuros doentes, com niveis
sanguineos de 8 a 12 mg/dl (Harris et al, 1958; Gartner et al., 1970). Entretanto sua
ocorréncia em RNT sem hemolise com niveis inferiores a 25 mg/dl é rara (Newman e
Maisels, 1992; Hansen, 2000). E possivel também detectar a encefalopatia bilirrubinica na
ressonancia magnética (Volpe, 1997) e no sistema auditivo pela resposta audiométrica

induzida do tronco cerebral (Vohr et al., 1990).

O quadro clinico da encefalopatia bilirrubinica estd bem estabelecido, e ¢
classificado em sindrome neurologica aguda e cronica. Os sinais clinicos iniciais sdo
inespecificos e caracterizam-se por letargia, recusa alimentar, perda do reflexo de Moro e
hipotonia. Apds poucos dias, o neonato torna-se hipertdnico, com arqueamento do pescoco
e tronco para tras, choro estridente e agudo e, frequentemente, febre. Uma vez atingida esta
fase, grande parte dos pacientes evoluem para a sindrome cronica (Van Praagh, 1961),

caracterizada por espasticidade assimétrica, coreoatetose, hipoacusia, paralisia ocular,
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disartria e, raramente, retardo mental. Infelizmente, esta temivel patologia ainda acomete a

populacdo neonatal (Joint Comission, 2001), apesar de ser adequadamente prevenivel.

A ictericia pode ser acompanhada clinicamente através da sua progressao
cefalocaudal, pois surge inicialmente na face e depois progride para o tronco e as
extremidades. A hipotese que explica esta mudanca de coloragdo da pele se baseia no fato
que a bilirrubina plasmadtica seria transferida para a pele através de dois diferentes
mecanismos: passagem de bilirrubina para o espaco extravascular que € rico em albumina,
sendo que, talvez, a composicdo da pele em relacdo a quantidade de albumina seja diferente
nas extremidades; e precipitacdo da bilirrubina acida nas membranas fosfolipidicas. Este
ultimo mecanismo sugere que a medida da cor amarela da pele poderia predizer melhor o
risco de dano cerebral do que a medicdo da bilirrubina plasmatica

(Knudsen e Brodersen, 1989).

Desde a década de 60, o tratamento mais amplamente utilizado ¢ a fototerapia
(Cremer et al., 1958), embora existam também alguns farmacos para tratamento com efeito
satisfatorio (Stern et al., 1970; Kappas et al., 2001) e, em casos extremos, ¢ realizada a
exsanguineotransfusdo (Ahlfors, 1994). Quando a luz penetra na pele, ¢ absorvida pela
bilirrubina num espectro entre 425 a 475 nm, transformando-a em fotoisdmeros
(fotobilirrubina e lumirrubina) e pequena parte ¢ oxidada e eliminada na urina
(Raethel, 1975). Como a fotobilirrubina ¢ muito instavel, quando chega na luz intestinal ela
volta a forma inicial de bilirrubina e retorna para o plasma. Ja a lumirrubina ¢ um isémero
mais estavel, de longa reversibilidade, que ¢ eliminado integralmente pelo intestino.
Portanto, a fotoisomerizagdo da bilirrubina torna seus niveis plasmaticos menos toxicos
durante o uso da fototerapia, e passiveis de elimina¢do do organismo sem conjugacao,
sendo, por isso, o tratamento de escolha nos casos de hiperbilirrubinemia agravada

(McDonagh e Ligthner, 1985).

Frente a um recém-nascido ictérico, ¢ imprescindivel avaliar a necessidade de
tratamento imediato ou apenas monitorizar a bilirrubinemia. Em 1969, Kramer
correlacionou os niveis de BI com 5 zonas dérmicas de ictericia: zona 1, que acomete
apenas a face; zona 2, que acomete até o umbigo; zona 3, com ictericia até as coxas; zona 4,

acometendo todo o membro inferior e zona 5, quando acomete até palma das maos e planta
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dos pés. Além da ampla variagdao dos niveis de BI de acordo com essas zonas, sua avaliagao
clinica ¢ muito subjetiva (AAP, 2004), pois depende da experiéncia do observador, da
sensibilidade individual a cor, da cor da pele do neonato e do tipo de luz ambiente

(Szabo et al., 2004a).

Além da avaliacao clinica da ictericia pelas zonas de Kramer, o Icterometro de
Ingram (Gosset, 1960) também ¢ um dispositivo que ajuda na avaliagdo da intensidade da
cor amarela da pele. Pressionando-se este dispositivo na base do nariz, pode-se comparar a
tonalidade da pele do neonato com 5 faixas de diferentes tons amarelos, que sdo

correlacionados com niveis médios de BI (Merrit e Coulter, 1994).

Como a avaliacao clinica da ictericia ¢ muito falha (AAP, 2004), ¢ essencial o
acompanhamento da bilirrubinemia. A cromatografia liquida de alta resolu¢do (HPLC) ¢ o
padrdo-ouro da dosagem laboratorial e identifica 4 fragdes: indireta — aquela que ndo sofreu
conjugacdo hepatica; monoglicuronideo — que sofreu conjugagao apenas com uma molécula
de acido glicuronico; diglicuronideo — que ja foi conjugada com duas moléculas deste
acido, e a d-bilirrubina — fracdo de reacdo direta, mas ndo produzida por reagcdo enzimatica,
ligada permanentemente a albumina. Este método laboratorial ndo ¢ usado rotineiramente
na pratica clinica devido a sua alta complexidade e custo elevado

(Muraca e Blanckaert, 1983).

Os primeiros métodos de dosagem de bilirrubina exigiam grandes volumes
sanguineos, necessitando de coletas de at¢é 10 ml para se obter 4 ml de plasma
(Watson e Rogers, 1961). Grandes progressos foram feitos na modernizacdo dos métodos
de dosagem e no aumento da sua confiabilidade. A classica reacdo do método diazo usa um
reagente para dosar primeiro a bilirrubina direta, depois a bilirrubina total e, pela diferenca,
encontra-se a BI (Miller, 1984). Este método tem as desvantagens de necessitar de
pipetagem e usar varios reagentes, além do grande tempo dispendido até a completa
realizagdo do exame. Mais recentemente, um método bastante utilizado ¢ a
espectrofotometria direta através de leitura pelo bilirrubinometro, que mede a absorbancia
da luz pela bilirrubina total plasmatica. Este método tem a grande vantagem de necessitar

apenas de 20ul de sangue capilar e ainda apresenta um coeficiente de variabilidade (CV)
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dos resultados menor que 5% (Sykes e Epstein 1990; Leica 1992). Como no periodo
neonatal a quase totalidade das ictericias sdo por bilirrubina ndo conjugada, a utiliza¢dao do
bilirrubindmetro ¢ plenamente satisfatoria. Contudo, ndo deve ser usado na suspeita de
colestase, nem fora do periodo neonatal, onde a presenca de caroteno plasmatico impede a

leitura adequada.

Existe grande variabilidade de resultados das dosagens de bilirrubinemia entre
os laboratorios, dependendo do método escolhido e, principalmente da padronizagdo de sua
afericdo (Vreman et al, 1996; Doumas e Eckfeldt, 1996, Rosenthal, 1996). O uso de
padroes calibradores inadequados ¢ citado como a principal causa da variabilidade destes
resultados (Doumas et al., 1973; Amenta e Silverman, 1982). Um controle analitico
adequado pode ser conseguido se forem seguidos rigorosamente os procedimentos
necessarios para o preparo dos padrdes (Joint Commitee Report, 1962). Uma vez
preparado, o padrao calibrador deve ser convenientemente dividido em aliquotas e
armazenado a -70°C (Leite et al., 2003), a fim de que possa ser usado rotineiramente, por

longo tempo, no controle de qualidade das dosagens da bilirrubinemia.

O desenvolvimento de técnicas nao-invasivas na dosagem da bilirrubina tornou
bem mais facil o acompanhamento didrio dos niveis de bilirrubina, com grande vantagem
sobre repetidas coletas de sangue que conduzem a dor e risco de infec¢do para os
recém-nascidos. Além disso, a necessidade de tratamento de prematuros cada vez menores
e mais imaturos, o intuito de otimizar a ocupacdo dos leitos das maternidades e a
humanizagdo da assisténcia neonatal t€ém levado a busca constante destes métodos nao

invasivos.

O primeiro método de dosagem transcutanea de bilirrubina foi descrito em 1980
por Yamanouchi et al.- o Minolta® Bilirubinometer (Minolta Camera Co®, Japan). E um
dispositivo que opera através do principio de refletdncia da pele. Quando ele ¢ pressionado
contra a pele, um feixe de luz ¢ emitido através de fibras opticas sendo que a luz que ndo ¢
absorvida ¢ refletida de volta, através de outro grupo de fibras Opticas ligadas a um
espectrofotometro. A luz atravessa uma superficie dicroica que divide o feixe para ser lido

na cor azul e verde. Como o verde ¢ composto da fusdo do azul e do amarelo, a diferenga
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entre ambas absor¢des avalia a cor amarela da pele. Este aparelho apenas estima a
quantidade de cor amarela da pele, e sofre amplas variagdes dependendo da quantidade de
melanina, oxihemoglobina e colageno da pele, que também absorvem a mesma faixa de

radiag¢do (Schumacher et al., 1985 e 1990; Maisels e Kring, 1997).

Em 1998, Tayaba et al. descreveram o uso de outro aparelho — Chromatics
Colormate III- que também estimava a bilirrubina sérica através da medida da cor amarela
da pele, e ndo sofre interferéncia da raca, peso e uso prévio de fototerapia. Este aparelho
tem o inconveniente de necessitar de uma medida controle da cor da pele logo apos o
nascimento para entdo poder realizar outras medidas sucessivas e detectar se ha mudancas

da cor com o passar do tempo. O seu uso nao teve sucesso na pratica clinica.

Surgiu, entdo, a necessidade de avaliar o nivel de bilirrubina transcutdnea com a
exclusdo de outros pigmentos que interferem na absor¢do da luz na pele. Assim, foi
fabricado um novo aparelho, o SpectRx Bilicheck® (SpectRx Inc, Norcross, Geodrgia,
USA), que usa a técnica da reflectancia espectral, e funciona enviando um feixe de luz
branca através da pele do recém-nascido e medindo a intensidade dos comprimentos de
ondas que retornam (137 comprimentos de onda entre 380 a 785 nm, com resolugdo de 12
nm). A absor¢do da luz pela bilirrubina ¢ avaliada apds devidamente deduzidas as
absor¢des pelo colageno, melanina e hemoglobina. A concentracao de bilirrubina ¢ obtida

pela diferenca de absor¢ao dos mesmos (Jacques, 1998).

Virias pesquisas ja foram realizadas a fim de avaliar o desempenho deste
aparelho. Bhutani et al. em 2000 compararam o Bilicheck® (BC) com a HPLC, e
encontraram uma correlagdo linear de 0,91 e erro padrao de 1,27 mg/dl. Em 2001,
Rubaltelli et al. fizeram um estudo multicéntrico em 6 paises europeus também
comparando o BC com a HPLC, analisando a interferéncia da raca, idade gestacional, idade
pos-natal, peso de nascimento e local da leitura transcutanea (esternal e frontal), obtiveram
uma correlagdo de 0,88 e 0,89 para a leitura nestas regides, respectivamente, afirmando que
este aparelho, além de servir como rastreador na avaliagdo da ictericia, seria um método

substituto a dosagem laboratorial.
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Por outro lado, pesquisas posteriores discutem o uso do BC apenas como
método de rastreamento (Briscoe et al., 2002; Ebbsen et al., 2002; Beck et al., 2003;
Szabo et al., 2004a; Nanjundaswamy et al, 2004), estipulando niveis maximos de
bilirrubinemia nos quais seria confidvel a substituicdo da dosagem sanguinea pela
transutanea (Engle et al., 2002). Persistiria, entretanto, a necessidade de confirmagdo por
meios laboratorias invasivos nos casos limitrofes de indicacdo de fototerapia ou

exsanguineotransfusao.

Assim, comparar métodos de dosagem transcutanea com a dosagem laboratorial
de bilirrubina, possibilitaria encontrar niveis confidveis de substituicio de métodos,

minimizando a necessidade de coletas invasivas.
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2.1- Geral

Esta pesquisa visa comparar a dosagem transcutanea de bilirrubina através do
Bilicheck®(BC) com a dosagem sanguinea realizada pelo Bilirrubindmetro Unistat-Leica

(BUL), em neonatos.

2.2- Especificos
1. Avaliar a interferéncia do peso de nascimento na dosagem transcutanea;
2. Quantificar a interferéncia da idade gestacional na dosagem transcutinea;
3. Estudar a interferéncia da raca na dosagem transcutanea;
4. Pesquisar a interferéncia da idade pds-natal na dosagem transcutanea;
5. Estabelecer a interferéncia do uso de fototerapia na dosagem transcutanea;

6. Avaliar limites de confiabilidade, a partir dos quais se torna necessdria a
confirmacdo das dosagens transcutdneas de bilirrubina pela dosagem

laboratorial.
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3.1- Desenho do estudo

O estudo foi prospectivo comparativo, para validacao de teste diagnodstico.

3.2- Tamanho amostral

Indicadores para o cdlculo (Kish, 1965), considerando o desenho do estudo:
validacdo de teste diagndstico. A Tabela 1 apresenta o tamanho da amostra para a

sensibilidade e para a especificidade; portanto, os valores encontrados devem ser dobrados.

Pest = Sensibilidade (ou especificidade) populacional estimada do Bilicheck®

(Pest = 85%) conforme Rubaltelli et al., 2001

d = Diferenca absoluta desejada entre as sensibilidades (ou especificidades)

amostral e populacional, em pontos percentuais
o = Erro tipo |

Tabela 1- Tamanhos de amostra em func¢do da diferenca absoluta desejada entre as
sensibilidades amostral e populacional, e do erro tipo I, considerando uma

sensibilidade populacional do Bilicheck® de 85%

Erro tipo 1
d(P.P.) a=0,10 a=0,05 a=0,01
5% 138 196 338
6% 96 136 235
7% 70 100 173
8% 54 77 132

Considerando o valor de d como 7% e o de 0,05, foram realizadas 200

dosagens de bilirrubina transcutanea concomitantes a dosagem capilar.
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3.3- Selecao dos sujeitos
3.3.1- Inclusdo

No periodo de 31 de julho de 2001 a 31 de margo de 2005 foram incluidos 200
recém-nascidos que estavam internados na Unidade Neonatal e no Alojamento Conjunto do
Centro de Atengdo Integral a Saide da Mulher e Hospital Estadual Sumaré, unidades
publicas tercidrias ligadas a Universidade Estadual de Campinas -UNICAMP, e que
necessitaram de coleta sanguinea capilar para avaliagdo da ictericia. Os pacientes que
tiveram indicagdo de tratamento fototerdpico tiveram a regido frontal previamente protegida
da agdo da luz com fita aluminizada para a inclusdo no estudo. Apenas uma dosagem
concomitante capilar e transcutanea foi realizada em cada paciente, com intervalo maximo

de trinta minutos entre elas.

3.3.2- Exclusao

Foi excluido do estudo, todo recém-nascido em que, a qualquer momento, nao

houvesse concordancia dos pais em participar da pesquisa.

3.4- Variaveis

As varidveis estudadas foram as dosagens transcutdnea e de bilirrubina total
plasmética, sendo que as co-varidveis consideradas foram: o peso de nascimento aferido em
gramas por balancga eletronica, idade gestacional calculada em semanas pelo método de
Capurro (Capurro et al., 1978) e/ou Ballard (Ballard et al., 1991), idade pds-natal em dias, a
raca (branca, negra e parda) e quanto ao uso ou nao de fototerapia no momento das

dosagens.
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3.5- Técnicas
3.5.1- Dosagem plasmatica da bilirrubinemia

A dosagem da bilirrubina total plasmatica foi feita através do Bilirrubindmetro
Unistat- Leica (Figura 1), modelo 10.310C série 386-6, um espectofotdmetro utilizado no
servico de neonatologia, especialmente concebido para realizar dosagens de bilirrubina
total em microandlise (20 ul) espectrofotométrica do plasma. O equipamento teve
verificacio didria de calibracdo dptica feita com padrdo Optico que acompanha o aparelho e
também foi diariamente testado em triplicata com soro padrdo de bilirrubina
(contendo 25,9 + 0,98 mg/dl) preparado de acordo com as recomendagdes do “Joint
Commitee Report”, em 1962, preservado a - 70°C (Leite et al., 2003). As cuvetas utilizadas
foram descartadas apds utilizagdo, conforme orientacdo do fabricante. Os capilares foram
protegidos da luz ambiente, envolvidos em folha de aluminio e, apds centrifugagao,
submetidos a avaliacdo espectrofotométrica direta. Esta avaliacdo foi feita duas vezes

seguidas, e calculada a média como resultado final.
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Figura 1- Bilirrubindmetro Unistat-Leica

3.5.2- Dosagem transcutanea da bilirrubinemia

Foi utilizado apenas um unico aparelho Bilicheck® operado segundo as
recomendacdes do fabricante (Figuras 2 e 3). A dosagem transcutanea foi realizada
somente na regido frontal do recém-nascido. O aparelho foi calibrado utilizando-se uma
capsula de calibragao “Bilical” para cada dosagem (Figuras 4 e 5). Nas criancas em
fototerapia, uma drea circular com aproximadamente 5 cm” foi previamente bloqueada com
papel aluminizado gomado, para proteger a pele da acdo da luz, o que poderia interferir na

avaliacao (Figura 6).
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Figura 2- Aparelho Bilicheck

Figura 3- Aparelho Bilicheck em funcionamento
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Figura 4- Dosagem transcutanea em regido frontal

Figura 5- Cédpsula de calibracdo Bilical
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Figura 6- Dosagem transcutanea em drea protegida

3.6- Instrumentos para a coleta de dados

Para a coleta de dados foi utilizada uma planilha pré-codificada desenvolvida
para o estudo (ANEXO 1). Para cada recém-nascido foi preenchida uma das planilhas, com
as informacdes de identificacio dos sujeitos e os dados referentes as varidveis e

co-variaveis.

3.7- Coleta de dados

As amostras de sangue capilar foram colhidas do calcanhar dos recém-nascidos,
segundo técnica recomendada (Leslie et al., 1963), em microcapilares de vidro
heparinizados, imediatamente processadas ou guardadas em geladeira a 4°C protegidas da
luz, por até meia hora. A avaliacdo transcutanea pelo BC foi feita em intervalo de até meia
ap6s a coleta capilar, na regido frontal do neonato, previamente protegida com fita

aluminizada no caso de estar sob fototerapia.
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3.8- Processamento dos dados

Os dados foram revisados manualmente pelo pesquisador em relagdo a
legibilidade e qualidade da informagdo. A seguir, foram duplamente digitados, por pessoas
diferentes, em um banco de dados (Microsoft Excel). Logo apds, foi feita a consisténcia dos

dados para verificar possiveis erros de digitacao. (ANEXO 2)

3.9- Analise estatistica

Inicialmente foi calculado o coeficiente de correlacio de Pearson entre as
dosagens sanguinea e transcutinea. Para avaliacdo da concordancia entre as dosagens, foi
feito o grifico de Bland-Altman (Bland e Altman, 1986) e construidas repetidas curvas
ROC (Receiver Operating Characteristic) para estimar o ponto de corte ideal onde a
dosagem transcutanea poderia substituir a dosagem sanguinea, usando as dosagens pelo

BUL como padrao de referéncia (Fletcher et al., 1991).

Para a avaliacdo da influéncia das co-varidveis, foi utilizado a ANCOVA para
medidas repetidas (Khattree e Naik, 1995). Para o processamento e andlise dos dados foram
utilizados os softwares estatisticos The SAS Systems for Windows (Statistical Analysis
System), versdo 8.02 (SAS Institute Inc, 1999-2001, Cary, NC, USA) e SPSS for Windows
(Statistical Package for the Social Sciences), versao 10.0.7 (SPSS Inc, 1989-1999, Chicago,
IL, USA).

3.10- Aspectos éticos

Cada recém-nascido foi incluido no estudo somente apds autoriza¢do prévia
obtida com os pais e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(ANEXO 3). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da FCM/UNICAMP.
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4.1- Descricao da populacio estudada

Com relacao ao sexo, 54,5 % eram do sexo masculino e 45,5 % do feminino. A
via de parto vaginal ocorreu em 49,5% e cesareo em 50,5%. No momento das dosagens de
bilirrubina, 37,5% estavam em fototerapia e 62,5% ndo estavam. A maioria dos neonatos

era da raga branca (66,5%), 23,5% eram pardos e 10% negros.
As variaveis continuas encontram-se na tabela 2.

Tabela 2- Caracteristicas da populagdo de recém-nascidos incluidos no estudo

Total (n =200) Média Desvio-padrao Variagdo
Idade gestacional (semanas) 35,7 3,73 26 a4l
Peso de nascimento (gramas) 2.330 930 550 a4.780
Idade pds-natal (dias) 3,25 1,73 1alo
Bilirrubina total plasmatica (mg/dl) 8,10 4,17 1,4 a20,5
Bilirrubina transcutanea (mg/dl) 8,82 3,88 1,1a18,)5

Na tabela 3 sdo apresentados os dados com relagao as dosagens pelo BC e pelo

BUL na populagao de neonatos e das dosagens segundo as variaveis estudadas
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Tabela 3- Niveis de bilirrubina plasmatica e transcutanea (em mg/dl) de acordo com as

variaveis estudadas

Varidveis n Média Desvio- Minimo Mediana Mdximo
Padrao

BC 200 8,82 3,88 1,10 8,65 18,50

BUL 200 8,10 4,17 1,40 7,05 20,50

Peso de nascimento

< 2Kg BC 85 6,03 2,55 1,10 5,80 12,40
BUL 85 4,97 2,23 1,40 5,10 10,20

> 2Kg BC 115 10,88 3,38 3,70 10,50 18,50
BUL 115 10,41 3,75 3,40 10,20 20,50

Fototerapia

Com BC 75 6,65 3,05 1,10 6,40 16,80
BUL 75 5,62 2,73 1,40 5,20 12,60

Sem BC 125 10,12 3,75 1,70 10,10 18,50
BUL 125 9,59 4,19 1,40 9,40 20,50

Raga

Branca BC 133 8,82 3,70 1,10 8,70 17,20
BUL 133 7,97 3,94 1,40 7,00 19,70

Negra BC 20 8,32 3,53 3,20 7,85 17,60
BUL 20 8,16 4,42 1,90 7,60 17,70

Parda BC 47 9,03 4,54 1,70 9,80 18,50
BUL 47 8,45 4,76 1,40 6,90 20,50

Idade pos-natal

< 3 dias BC 80 9,15 3,38 1,70 9,60 16,20
BUL 80 8,23 3,56 1,40 8,10 15,90

> 3 dias BC 120 8,60 4,18 1,10 7,75 18,50
BUL 120 8,02 4,55 1,40 6,80 20,50

IG

<36 sem BC 89 6,18 2,77 1,10 6,00 16,20
BUL 89 5,16 2,50 1,40 5,10 14,00

> 36sem BC 111 10,93 3,31 3,70 10,50 18,50
BUL 111 10,46 3,72 3,40 10,20 20,50
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4.2- Avaliacao da influéncia das variaveis estudadas

Para explicar a variabilidade das dosagens pelo BC e pelo BUL utilizamos a
Andlise de Covariancia para medidas repetidas (ANCOVA). Através da significancia de
cada efeito com relagdo as medidas, podemos dizer se existe diferenca entre os dois
métodos de dosagem de bilirrubina e se existe influéncia das covariaveis. Verificamos se os
efeitos das covaridveis sdo significativos e se existe a influéncia nas dosagens de
bilirrubina, para isso verificamos a significancia estatistica das interacdes entre dosagens e
as covariaveis: peso de nascimento (PN), raca, idade gestacional (IG), idade pés-natal e uso

de fototerapia.

Analisando-se a populagdo total de 200 neonatos, nao houve diferenca
significativa entre as dosagens transcutinea e plasmatica de bilirrubina. Isto ocorreu
também analisando-se as dosagens em relagdo ao peso de nascimento menor ou
maior/igual a 2.000 g, vigéncia ou ndo de fototerapia, raga branca, negra ou parda, ¢ idade
gestacional menor ou maior/igual a 36 semanas. Somente a idade pds-natal inferior a 3 dias

de vida influenciou nas dosagens, como podemos observar na tabela 4.
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Tabela 4- Comparacao dos métodos de dosagem de bilirrubina de acordo com as variaveis

estudadas
Bilicheck (mg/dl) Bilirrubinoémetro (mg/dl) p*

Dosagens n =200 8,82 (+3,88) 8,10 (=4,17) 0,0802
PN 0,6973
<2.000 g n=285 6,03 (+2,55) 4,97 (£2,23)

>2.000 g n=115 10,88 (£ 3,38) 10,41 (£ 3,75)

Fototerapia 0,0597
Com n=75 6,65 (+ 3,05) 5,62 (£2,73)

Sem n=125 10,12 (£ 3,75) 9,59 (+4,19)

Raca 0,1560
Brancos n=133 8,82 (£ 3,70) 7,97 (+ 3,94)

Negros n=20 8,32 (£3,53) 8,16 (£4,42)

Pardos n=47 9,03 (+4,54) 8,45 (£ 4,76)

Idade pos-natal

< 3 dias de vida n =280 9,15 (+3,38) 8,23 (£ 3,56) 0,0030
>3 dias de vida n=120 8,60 (+4,18) 8,02 (£ 4,55)

IG 0,4577
< 36 semanas n=_89 6,18 (£2,77) 5,16 (£2,50)

> 36 semanas n=111 10,93 (+3,31) 10,46 (£ 3,72)

* ANCOVA para medidas repetidas

4.3- Avaliacao da correlacio e da concordancia entre as dosagens

O coeficiente de correlagdo linear (Pearson) calculado com todos os neonatos
foi de 0,9264 (p=0,0001). A média da diferenca entre as dosagens foi de 0,72 mg/dl
(+ 1,57), com intervalo de confianca em 95% variando de -2,42 a +3,86 mg/dl (Figura 7)
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Figura 7- Grafico de Bland-Altman realizado com as diferengas entre as dosagens pelo

Bilicheck® e Bilirrubindmetro.

4.4- Avaliacdo da acuricia do Bilicheck®

Na comparacao dos dois métodos de dosagens de bilirrubina, foi considerado
como padrdo-ouro a dosagem realizada pelo BUL para a constru¢do das curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic Curve). Esta curva ¢ usada para descrever a acuracia de
um teste em uma faixa de pontos de corte, mostrando o contrabalango entre a sensibilidade
e a especificidade de um teste. Ela pode ser usada para auxiliar na decisao de qual ¢ o
melhor ponto de corte para o BC. Sendo assim, foram confeccionadas repetidas curvas
ROC para os pontos de corte do BUL em 10, 11, 12, 13, 14 e 15 mg/dl, para estabelecer a
sensibilidade e especificidade do BC.
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Figura 8- Curva ROC realizada com as dosagens em 10 mg/dl feitas pelo Bilirrubindmetro
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Figura 9- Curva ROC realizada com as dosagens em 11 mg/dl feitas pelo Bilirrubinometro
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Figura 10- Curva ROC realizada com as dosagens em 12 mg/dl feitas pelo

Bilirrubindémetro.
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Figura 11- Curva ROC realizada com as dosagens em 13 mg/dl feitas pelo

Bilirrubindmetro .
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Figura 12- Curva ROC realizada com as dosagens em 14 mg/dl feitas pelo

Bilirrubindmetro
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Figura 13- Curva ROC realizada com as dosagens em 15 mg/dl feitas pelo

Bilirrubindémetro.
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Verificou-se que no ponto de corte em 14 mg/dl, o Bilicheck® demonstrou
melhor sensibilidade (88%) e especificidade (98%). Em tal ponto, calculamos um valor
preditivo positivo de 78,9% e valor preditivo negativo de 98,9%, area sob a curva de 0,982,

com intervalo de confianca em 95% de 0,963 a 1,002 (Figura 12).
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A pergunta inicial desta pesquisa foi: O Bilicheck® pode substituir a dosagem
sanguinea e até quais niveis de bilirrubinemia? Quando o BC foi comparado com a HPLC,
padrdo-ouro desta dosagem, mostrou acurdcia semelhante aos métodos de laboratério mais
usados (Bhutani et al., 2000; Kazmierczak et al., 2004). Neste trabalho, comparamos o
Bilicheck® com o Bilirrubindmetro Unistat-Leica que € um aparelho cuja acurdcia também
ja foi testada com a HPLC, mostrando-se muito boa (Gourley et al., 1998). Além do uso
rotineiro do BUL no servi¢o de Neonatologia do CAISM, segundo seu fabricante, mais de
1.500 aparelhos estdo em uso em todo o mundo. Na nossa experiéncia, utilizando critérios
de padronizacdo reconhecidos (Joint Committee, 1962), o coeficiente de variagdo do BUL
situa-se em torno de 3% (Facchini, 2006), e o descrito como aceitdvel pelos laboratoristas é
de até 5% para a dosagem de bilirrubina (Sykes e Epstein, 1990). Como as dosagens pelo
BUL norteiam as condutas em relagdo aos recém-nascidos ictéricos deste Servico de
Neonatologia, sua substituicdo pelo Bilicheck® sé se justificaria se este aparelho
apresentasse resultados de boa concordancia com o mesmo. Sendo assim, para a
comparacdo entre as dosagens dos dois aparelhos, adotamos o BUL como padrio de

referéncia, para avaliarmos a correlagdo, concordancia e acurédcia do BC.

Os resultados deste trabalho mostram que houve boa correlacio entre as
dosagens transcutanea e plasmdtica de bilirrubina, mas a concordancia mostrou uma
variacdo que pOe em duvida a possibilidade de total substituicdo da dosagem sanguinea
pelo BC. Esta concordancia foi maior em niveis mais baixos de bilirrubinemia, os quais
representam a maioria das dosagens feitas diariamente. Trabalhos como o de
Bhutani et al. (2000) e Maisels et al. (2004) avaliaram popula¢des com grande nimero de
valores baixos de bilirrubinemia, mostrando um elevado grau de concordancia do

Bilicheck® com a dosagem laboratorial.

O ndmero de resultados mais concordantes em valores mais baixos fez
pressupor que poderiamos determinar um ponto de corte até o qual o BC poderia ser
utilizado com seguranga. Em busca deste ponto, uma série de curvas ROC foram realizadas,
com valores acima de 10 mg/dl e obtivemos que em 14 mg/dl a sensibilidade e
especificidade eram adequadas. Também Engle et al., em 2002, avaliando uma populagao

predominantemente hispanica, realizaram vérias curvas ROC verificando que em valores
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acima de 10 mg/dl o BC teve grande tendéncia em subestimar a bilirrubina sérica.
Beck et al.em 2003 e Nanjundaswamy et al.(2005) recomendam cautela em pacientes com
valores elevados de bilirrubina, e sugerem o limite de 11 mg/dl como aceitavel. Outros
autores avaliaram populacdes com niveis maiores de bilirrubinemia (Engle et al., 2002;
Wong et al., 2002), e encontraram também maior dispersao do BC com valores maiores de
bilirrubinemia. Com base nos achados deste estudo, conclui-se que acima de 14 mg/dl deva
ser realizada a confirmag¢do com o BUL para maior seguranca do paciente na tomada de

medidas terapé€uticas adequadas.

Alguns pesquisadores avaliaram ainda outros locais de afericio da medida
transcutanea de bilirrubina, além da regido frontal, e sugeriram que, por estar exposta a
acdo da luz ambiente, a medicdo frontal poderia apresentar valores mais baixos
(Maisels et al., 2004). Acreditamos que neste estudo a utilizagdo da regido frontal como
referéncia ndo deve ter influenciado os resultados, pois 0s neonatos nao tiveram exposi¢ao
solar direta prolongada, pois estavam em regime intra-hospitalar desde o nascimento.
Também Poland et al. (2004) ndo observaram diferenca significativa entre as dosagens
esternal e frontal nos pacientes internados desde o nascimento, mas houve diferenca

naqueles neonatos readmitidos apds a alta hospitalar.

Recentemente, Ho et al. (2006) compararam também as dosagens do BC com
as do BUL e com um método de diazotizacdo. Foram feitas dosagens transcutaneas em
regido frontal e esternal e pesquisado o ponto de corte que daria 100% de sensibilidade ao
BC nas curvas ROC. Para as dosagens frontais, este ponto foi de 250 pmol/L (14,5 mg/dl)
e, para as esternais, de 260 umol/L (15 mg/dl) apresentando alta especificidade também.
Resultados semelhantes foram obtidos por Samanta et al. (2004) quando compararam o BC

com um método de diazotizacao.

Neste estudo foi possivel perceber que houve uma tendéncia do BC em
superestimar os valores do BUL, o que torna menor o risco de ndo diagnosticar
precisamente uma hiperbilirrubinemia importante. Isto também foi descrito por outros
autores (Ebbesen et al., 2002; Nanjundaswamy et al., 2005; Sanpavat e Nuchprayoon,
2005). Entretanto, em outros trabalhos o BC subestimou a bilirrubina sérica

(Yap et al.,, 2002; Engle et al., 2002; Samanta et al., 2004; Beck et al., 2003;
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Poland et al., 2004). Estas diferencas podem ser justificadas pelos diferentes métodos
laboratoriais usados. Quando se comparam dois métodos de dosagem, a variabilidade
intrinseca de cada método influencia consideravelmente a concordancia entre eles,

mostrando diferentes resultados.

Na prética clinica, a maioria das dosagens de bilirrubina estd abaixo de
14 mg/d. O uso do BC demonstrou reducdao de 20% (Wong et al., 2002); de 40%
(Willems et al., 2004), de 55% (Samanta et al., 2004) e até de 58 a 79% da coleta sanguinea
(De Luca et al., 2007) em vdrios servicos. Com a tendéncia a universalizacdo das dosagens
de bilirrubina em todo neonato ictérico antes da alta hospitalar para predizer o risco de
desenvolvimento de hiperbilirrubinemia agravada nos primeiros dias de vida (AAP, 2004),

o uso do BC como rastreador pode diminuir muito o numero de coletas sanguineas.

Com relacdo as covaridveis estudadas que poderiam interferir na dosagem
transcutdnea de bilirrubina, notamos que apenas a idade pds-natal inferior a 3 dias
apresentou pequena diferencga estatistica, embora de pouca relevancia clinica. Este achado
também foi referido por Ebbesen et al. (2002) que notaram que os niveis transcutaneos
diminuiam com o aumento da idade pds-natal, em relacio a um mesmo nivel sérico de
bilirrubina. Tal fato pode ser explicado pelo aumento da ligag@o bilirrubina-albumina e da
maturidade cutinea com o passar dos dias. Estes achados nao foram descritos por
Rubaltelli et al. (2001) e De Luca et al. (2007). Neste ultimo estudo, realizado apenas em
prematuros, a idade gestacional também foi um fator de interferéncia. Para
Szabo et al.(2004b) o BC também variou de —0,46 a —1,28 mg/dl por cada semana menor de
idade gestacional. Neste estudo ndo se observaram diferencas em relacdo a IG, o que
concorda com outros autores (Rubaltelli et al., 2001; Ebbesen et al.,, 2002;

Nanjundaswamy et al., 2004; Kazmierczak et al., 2004).

Com relagdo a raca, ndo obtivemos diferenca significativa entre as dosagens, o
que concorda com outros estudos (Poland et al., 2004; Bhutani et al., 2000;
Ebbesen et al., 2002; Rubaltelli et al., 2001; Robertson et al.; 2002). Também
Slusher et al. (2004) avaliando neonatos africanos ndo verificaram diferencga significativa.
Ao contrdrio, Maisels et al. (2004) e Szabo et al. (2004a) notaram que em negros a

correlagdo entre as dosagens € menor que nos brancos.
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Em relacdo ao peso de nascimento, a literatura também n@o o coloca como um
fator de interferéncia na dosagem transcutinea de bilirrubina pelo BC
(Rubaltelli et al., 2001; Nanjundaswamy et al., 2004; Kazmierczak et al., 2004;
Szabo et al., 2004b). Mesmo Willems et al. (2004) em estudo com RNMBP doentes,

tiveram uma precisdo bem aceitdvel.

O uso de fototerapia poderia influenciar na dosagem de bilirrubina pelo BC
diminuindo os valores transcutineos em relacdo a dosagem sérica, fato observado por
Knupfer et al. (2001). E possivel que neste trabalho tal fato ndo ocorreu, pois foi feita a
protecdo da pele onde foram realizadas as leituras, antes de iniciada a fototerapia e até o seu
encerramento. No estudo de Nanjundaswamy et al.(2005) os niveis transcutaneos foram
superestimados quando dosados em d&rea protegida em prematuros sob fototerapia.
Ressaltamos que existe dificuldade técnica em manter adequadamente o bloqueio da pele
pois, frente a0 movimento constante do paciente, a fita protetora pode se movimentar,
exigindo grande aten¢do da equipe de enfermagem. Com a utilizagdo de fototerapias
intensivas (Dicken et al., 2000), o tempo de tratamento € bem menor que o convencional,

reduzindo o nimero de dosagens de bilirrubina.

Quando se utiliza um determinado método de dosagem, ¢ muito importante
levar em consideracdo sua variabilidade intrinseca. Bhutani et al. (2003) encontraram uma
variabilidade entre laboratdrios de dosagens de bilirrubina sérica, comparando a HPLC, de
1 a 1,9 mg/dl. O local da coleta sanguinea também pode influenciar na bilirrubinemia
(Langbaum et al., 1993). Usando o BC, Kazmierczak et al. (2004) encontraram 0,58 mg/dl
de variabilidade nas dosagens; Ho et al. (2006) encontraram um CV de 2,63 a 6,85% e, em
Szabo et al.(2004a), menor que 3%. Mesmo ndo se trocando a cédpsula de calibracdo
“Bilical” a cada dosagem, conforme orientado pelo fabricante, ndo houve diferenca
significante do CV do BC em diferentes niveis de bilirrubina (Facchini, 2006;

Lodha et al., 2000).

Esta pesquisa confirma que o BC € capaz de avaliar a bilirrubinemia
contornando dificuldades da presenca de melanina, hemoglobina e coldgeno, o que ndo foi
visto com os outros aparelhos transcutineos mais antigos. O ultimo lancamento de

bilirrubindmetro transcutaneo, o Minolta® JM-103 ja foi testado por vdrios autores e
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apresentou ainda influéncia da melanina da pele, o que poderia tornar sua utilizacdo mais

restrita em populacdes com grande nimero de mesticos como a nossa (Maisels et al., 2004).

O Bilicheck® apresenta-se como alternativa altamente vantajosa em relagio aos
métodos tradicionais de dosagem, uma vez que € indolor e isento do risco de infeccoes
secunddrias a coleta sanguinea. A puncdo capilar de calcanhar apresenta o risco de
osteomielite (Lilien et al., 1976) e calcificacdes nodulares (Sell et al., 1980), além de poder
provocar hiperalgesia em prematuros (Fitzgerald et al., 1988). O resultado da dosagem

transcutanea € ainda obtido em poucos segundos, garantindo maior agilidade nos cuidados

ao recém-nascido.

A utilizagdo como equipamento rastreador embora vantajosa, defronta-se com o
inconveniente de ter maior custo que as realizadas pelo BUL (Leite, 2003). Em
contrapartida, o reaproveitamento seguro da cédpsula de calibracio “Bilical”
(Facchini, 2006), reduz significativamente o custo desta dosagem, tornando-a bem mais
acessivel na prética clinica. Além disso, o preco do Bilicheck® e da “Bilical” diminuiu
consideravelmente em relacdo ao ano que foi langcado no mercado. Obviamente devemos
ainda levar em consideragdao o nimero de dosagens sanguineas que serdo economizadas
com o uso da avaliacdo transcutdnea como rastreadora, e esta economia j4 foi bem relatada

por Maisels e Kring (1997) com o uso do aparelho Minolta®.

Ja foi comprovado que servicos que usam o BC rotineiramente para
monitorizagdo da bilirrubina pré-alta tiveram reducdo pela metade na incidéncia de
hiperbilirrubinemias agravadas e diminuicdo do nimero de reinternacdo por ictericia
(Eggert et al., 2006; Petersen et al., 2005), o que demonstra clara melhoria na qualidade dos

cuidados neonatais.

Necessdrio se torna a realizagdo de outros trabalhos comparando ndo s6 o
desempenho técnico dos equipamentos transcutdneos bem como avaliagcdes de

custo/beneficio dos mesmos.
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Concluindo, o Bilicheck® pode ser usado como rastreador na dosagem de
bilirrubina em neonatos, independente do peso de nascimento, raca, idade gestacional e uso
de fototerapia, desde que protegida previamente o local de afericio da dosagem
transcutdnea. Em recém-nascidos com idade inferior a 3 dias de vida, houve diferenca
estatisticamente significante entre as dosagens, mas como a dosagem transcutanea foi maior
que a sanguinea, na pratica clinica pode também ser usada como método rastreador, visto

que o risco seria se subestimasse a hiperbilirrubinemia plasmatica.

O nivel de dosagem de bilirrubina até 14 mg/dl foi considerado seguro para ser
monitorizado pelo Bilicheck®, quando comparado com o Bilirrubindmetro Unistat-Leica,
mas acima deste nivel deve ser realizada também a dosagem sanguinea de bilirrubina para

maior seguranca do neonato.
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ANEXO 1

FICHA DE COLETA DE DADOS

NO

Nome:

Nascimento: / / Hora:

Capurro ou Ballard: __

Peso de nascimento: Tipo de Parto:
Raca :
Tipo Sang.: Coombs Direto:

Idade pds-natal:

Uso de fototerapia: sim nao
Dosagem capilar: ____mg/dl

Dosagem transcutinea : mg/dl

HC:
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ANEXO 2

O 01O\ N K~ W

PAC
1A

2A

3A

4A

S5A

6A

TA

8A

9A

10A
11A
12A
13A
14A
I5A
16A
17A
18A
19A
20A
21A
22A
23A
24A
25A
26A
27A
28A
29A
30A
31A
32A
33A
34A
35A
36A
37A
38A
39A
40A
1B

2B

[\)[\)>_‘,_>_‘,_>_.,_>_.,_>_.,_>_.,_>_.,_>_.,_>_;,_>_‘HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHQ

BANCO DE DADOS
F BILICHECK BILIRRUB PESO
2 7,3 6.8 1,26
2 7,3 5,2 1,385
2 4,9 4,3 1,77
2 9.8 7,3 1,49
2 12,4 9,7 1,285
2 8,6 6,9 1,905
2 4,8 3,1 1,875
2 11,3 8,8 1,36
2 9,6 6,2 1,84
2 5.8 3,6 1,025
2 3,2 1.9 0,63
2 6,8 7 1,61
2 3,8 2,2 1,295
2 8,4 8,7 0,995
2 3,6 33 1,78
2 2,8 6,6 1,135
2 7,1 5,7 1,975
2 10,3 6,8 1,29
2 7,6 6.8 1,57
2 6,3 6 1,49
2 7,7 5.3 1,625
2 7,7 7,8 1,89
2 10,1 8,3 1,315
2 6,6 5.3 1,39
2 4,8 3,1 1,19
2 7,3 6,8 1,865
2 3,5 1,6 1,525
2 4,8 3,7 1,105
2 5.9 4,1 1,06
2 11 9,1 0,845
2 2,8 1,8 0,875
2 3,7 2,2 1,655
2 6,4 5,7 0,84
2 2,3 1.4 0,775
2 11,1 10,2 1,98
2 4,5 6,3 0,725
2 1,7 2,7 0,98
2 8,6 6.8 L5
2 8,2 5,6 1,245
2 6,4 6,7 0,98
1 10,4 6,5 1,49
1 7 5,7 1,285

IG
32
32
37
31
30
31
33
34
34
31
29
33
32
27
35
31
33
30
33
36
33
35
31
32
30
33
33
31
28
32
32
35
30
30
35
26
27
34
33
32
31
30

o
=
o
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PARTO RACA
branca
parda
branca
parda
branca
parda
branca
branca
branca
negra
negra
branca
parda
branca
branca
parda
branca
branca
branca
parda
branca
negra
negra
branca
branca
branca
branca
branca
negra
parda
branca
branca
branca
parda
negra
branca
parda
branca
negra
parda
parda
branca
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IDADE
2 dias
6 dias
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43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89

3B

4B

5B

6B

7B

8B

9B

10B
11B
12B
13B
14B
15B
16B
17B
18B
19B
20B
21B
22B
23B
24B
25B
26B
27B
28B
29B
30B
31B
32B
33B
34B
35B
36B
37B
38B
39B
40B
41B
42B
43B
44B
45B
1C

2C

3C

4C
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54
5,2
6,5
6,7
7,6
5,7
9,7
3.8
8,4
3,2
4,3
5,7
11
8,4
6,6
4,5
7,2
4,5
4,7
4,3
5.3
6,6
5.8
5.3
3,8
1,1
1,1
7,3
5.3
5,6
6.4
3,5
7,6
7,3
3,7
3,2
6.9
4,1
24
3,3
1.9
3,5
4,3
10,1
14,1
11,9
17,1

4.8
3,3
6.8
5,1
6.8

5
8,4
3,2
7.8
1,4
2,8
42
8,6
7,3
53
4,1
6.8
6.3
3,1

3
4,5
5.8
52
3,7
2,7
1,8
1,5
5,6
2,9
4,6
3,2
1,7
7,1
6,4
4,1
1,9
4,5
4,5

2

3
1,9

2
44

10,2

13,9

13,9

14,7

1,905
1,875
1,88
1,83
1,61
1,68
1,675
1,135
1,975
1,365
1,155
1,0
1,72
1,765
1,475
1,495
0,87
1,675
1,295
1,35
1,49
1,32
1,71
1,89
1,96
1,55
0,775
1,525
0,825
0,845
1,385
0,875
1,26
1,87
1,1
1,97
0,925
0,55
1,55
0,98
1,59
1,61
1,965
2,49
2,45
2,67
3,13

31
33
33
35
33
33
33
31
33
31
31
29
34
33
35
35
30
33
33
32
36
33
38
35
33
34
28
33
27
32
31
33
34
34
31
35
26
31
32
32
32
30
33
38
37
36
40
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branca
branca
branca
parda
branca
branca
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branca
parda
branca
branca
parda
parda
parda
branca
branca
parda
branca
branca
negra
branca
branca
branca
branca
branca
parda
branca
branca
branca
parda
branca
negra
branca
branca
parda
parda
branca
branca
branca
branca
parda
parda
branca
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104
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106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136

5C

6C

7C

8C

9C

10C
11C
12C
13C
14C
15C
16C
17C
18C
19C
20C
21C
22C
23C
24C
25C
26C
27C
28C
29C
30C
31C
32C
33C
34C
35¢
36¢
37c
38¢c
39¢
40c
41c
42c¢
43¢
44c
45¢
46¢
47c
48c
49c¢
50c
51c
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9,5
9.9
59
10,5
11,4
12,5
8,8
10,1
10,2
9,6
11,7
13,1
9,7
13
11,5
13,8
13
12,4
7,3
13,3
15,1
15,9
17,6
13,1
12
12
16,2
7,2
16,2
10,1
9,1
12,3
11,3
9,6
10,6
7,9
9,6
7.4
12,3
18,5
17,2
12,1
18,2
12,4
15,9
11,4
12,6

9.4
9,7
5,2

12,5
9,9
6,9

11,9
8,1
8,5

10,8

16,2
9,2

11,3

11,7

13,2

12,5

13,1
6,4

13,3

15,6

14,7

17,7
9.9

14,1

12,4

19,7
6.4

14
8,7

13,5

12,9

12,1
7,7

12
5,6
8,6
6.9
8,7

20,5

15,2

10,1

18,1

11,4

16,3

11,1

11,5

2,615
3,47
3,05
3,87
3,06
4,08
2,95

2,905

3,295

3,1
4,1
2,86
3,96

3,605

3,195

2,875

3,585

3,515

3,385
3,34
3,62
3,03

2,775
3,04

3,195
2,87

3,135

2,025

2,1

2,225

2,785
2,89
4,78

2,575

2,085
3,13
3,03
2,86
3,44
3,17
3,08
3,59
2,54
2,13
2,76
2,86

4,1

38
41
39
39
39
40
40
36
40
40
40
40
39
41
40
40
36
39
41
40
39
41
38
41
40
41
37
35
35
37
40
37
41
36
35
40
40
39
40
38
41
40
36
37
38
40
39
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137
138
139
140
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143
144
145
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147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183

52¢
53¢
54c¢
55¢
56¢
57c
58¢c
59c
60c
6lc
62c
63c
64c
65¢
66¢
67c
68c
69c
70c
T1c
72c
73c
74c
75¢
76¢
TIc
78¢c
79c
80c
8lc
82¢
83c
84c
85¢
1D
2D
3D
4D
5D
6D
7D
8D
9D
10D
11D
12D
13D

AR, ,Ar,ArPEr,E,PE,E,PE,PEAPBLWLL L L L LWL L L L L L WL LW L L LWL WL WL LW WUW W W LWWWWW

e e e e i O T O T (S 2 (O 2 (O 2 (O O O I \O 2 O 2 \O 2 (O 2 O O TN \O 25 (S I \O i (O 2 \O I \O TN \O I \S I \S 5 \O 2 O I \O N \O I8 S I \O 2 \S I \O I O I8 \O I \S ]

15
16,6
9,6
11,7

9,2
10,5
16,3

9.5
11,3
13,7

9,5

8,7

9,1
10,3
11,9

4,9
16,2

9.4

14
13
10,8
14,2
15
13
10
13
9,3
16

6,5

9,7
11,3

9.1
10,3

6,7

4,3

4,3

3,7
5.3
11,3
7,3
6,7
7,8
7.4
16,8

13,7
16
7,8
9.8
14
12
13,3
17
6,7
10,2
12,4

6,6
7,8
59
10,2
10,5
5,3
15,9
7,8
13,1
13
11,1
15,6
14,6
13,3
11,1
11,7
9.4
16,8
6,2
10,2
12,3
11,3
6,6
5,7
3.9
3.4
5,1
3.4
34
10,1
5,7
7.4

5,5
12,6

2,99
3,015
2,82
2,485
2,62
2,665
2,485
2,94
2,9
3,75
3,145
3,405
3,405
2,895
3,5
3,43
2,98
3,195
3,905
3,52
3,63
3,205
2,85
3.8
3,11
3,255
3,19
3,125
2.9
3,335
2,87
3,31
3,305
3,35
2,33
2,415
2,415
2,3
2,18
2,435
2,3
2,245
2,475
2,67
2,745
2,81
3,63
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40
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184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200

14D
15D
16D
17D
18D
19D
20D
21D
22D
23D
24D
25D
26D
27D
28D
29D
30D

B I S I S S S S S e i s s
N e T T e S R e e N e e e e

N

7,9
5,6
10,8
7,5
12,6
4,6
12,8
13,6
4,5
9
6,4
6
10,2
9.8
12,9
9.8
10,5

6,4
5,2
8,1
8,3
11,4
6,5
12,5
10
4,8
7.5
6,7
4,1
10
10,6
12
10,3
7

2,6
2,545
2,835

2,76
2,66
3,24
2,98
3,515
2,025
2,01

2,1
2,225
3,295

2,86
3,645
4,595
3,135

36
36
39
37
38
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39
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38
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37
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40
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branca
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Legenda: G = grupo

F =1 (em fototerapia) e F = 2 (sem fototerapia)
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ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: “Validacdo do Bilicheck para dosagem de bilirrubina em neonatos”
Responsdvel: Maria das Gracas da Cunha Leite

Nome do paciente:

Idade: H.C. materno:

Responsdvel: Idade:
Parentesco: R.G.

Endereco:

Autorizo a inclusdo de meu filho(a) na pesquisa sobre dosagem de
bilirrubinas . Este estudo ajudara a testar um método de dosagem que ndo necessita coletar
sangue da crianca. Este método serd comparado com o atualmente em uso, que necessita
amostra de sangue colhida do calcanhar de neonatos, mediante pequena perfuracio da pele,
sendo que ndo serdo formados bancos de amostras com o sangue colhido durante esta
pesquisa. A coleta de sangue para dosagem de bilirrubinas s6 serd feita por indicagcdo
médica, de acordo com a rotina ja usada no servico de neonatologia, € ndo apenas para
realizacdo da pesquisa. O método em teste apenas projeta um pouco de luz sobre a testa da
crianga, permitindo avaliar pelo reflexo da luz na pele a quantidade de bilirrubina que
circula no sangue, e serd realizado apenas um teste em cada recém-nascido.

A importancia de dosar a bilirrubina em recém-nascidos reside no fato de
que, se esta atingir niveis muito elevados, pode causar danos no cérebro dos mesmos. Se
isto ocorrer, pode se instalar na crianga retardo mental, surdez e dificuldades na
movimentagdo. O controle dos valores de bilirrubina feito repetidas vezes permite tratar a
ictericia do bebé para que estes problemas ndo acontecam.

Os pesquisadores se dispde a responder a quaisquer perguntas sobre o0s
exames realizados, sendo que poderei deixar de participar da pesquisa a qualquer momento
caso esta seja de minha vontade, e nio receberei qualquer forma de ressarcimento referente
a inclusdo de meu filho nesta pesquisa. Isto ndo mudard em nada o tratamento que meu
(minha) filho(a) estd recebendo. A identidade do paciente ndo serd revelada e, se houver
algum imprevisto durante o tratamento, terd o mesmo direito a indenizacdo devida e
cobertura de gastos adicionais que possam surgir se diretamente relacionados com esta
pesquisa.

Qualquer divida ou reclamacdo poderd ser comunicada a pesquisadora, no
telefone 0**19 3289 2586, ou na secretaria do Comité de Etica em Pesquisa pelo telefone
0**19 3788 8936.

Por estarmos de acordo, assinamos

Dra. Maria das Gracas da Cunha Leite Responsavel
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ANEXO 4

COMUNICACAO BREVE

Comparison of transcutaneous and plasma
bilirubin measurement

Comparagdo entre a dosagem transcutdnea e plasmatica de bilirrubina

Maria das Gragas da Cunha Leite?, Valéria de Araiijo Granato2,
Fernando Perazzini Facchini®, Sérgio Tadeu Martins Marba+

Resumo

Objetivos: Comparar dosagens transcutdneas de bilirrubina pelo
Bilicheck com a dosagem plasmaética capilar pelo bilirrubinémetro Unistat
{Leica).

Métodos: Foram realizadas 200 dosagens concomitantes
(transcutdnea e plasmatica), calculadas a correlacdo e concordincia
entre elas e feita avaliac3o da influénda do peso de nascmento, raga,
idade gestadional, idade pés-natal e uso de fototerapia.

Resultados: A correlac3o linear foi de 0,92, e a média da diferenca
entre as dosagens foide 0,72 (£1,57) mg/dL, com intervalo de confianca
em 95% de -2,42 a +3,86. A curva ROC realizada com a dosagem
transcuténea abaixo de 14 mg/dL demonstrou melhor sensibilidade
(B8,2%) e espedficidade (97,8%), com wvalor preditivo positive de
78,9%, valor preditivo negativo de 98,9 e area abaixo da curva de 0,98,

Conclusdo: A dosagem realizada pelo Bilicheck pode substituir a
dosagem plasmatica capilar até o valor de 14 mg/dL. Acma deste nivel,
deve ser considerada apenas como rastreador na selecio de padentes
gue devem ser submetidos a dosagem sanglinea.

J Pediatr (Rio J).2007;83(2): Bilirrubina, hiperbilirrubinemia,
ictericia, recém-nascido, dosagem transcutdnea de bilirrubina.

Introdugdo

Aavaliagao da bilirrubinemia é o fator mais importante no
manejo da ictericia neonatal. Grandes progressos foram fei-
tos na modernizacdo dos meétodos de dosagem e no aumento

da sua confiabilidade. O primeiro aparelho de avaliacdo

transcutanea langado na década de 1980, o Minolta® Biliru-

Abstract

Objectives: To compare transcutanecus bilirubin measurements
made using Bilicheck equipment with assays of capillary plasma using the
Unistat bilirubinometer (Leica).

Methods: Two hundred concomitant assays were performed
(transcutanecus and in plasma), and the correlation and level of
agreement between them was calculated. An assessment was also made
of the influence of birth weight, skin color, gestational age, postnatal age
and phototherapy.

Results: The linear correlation coefficient was 0.92, and the mean
difference between assays was 0.72 (£1.57) mg/dL, with a 95%
confidence interval from -2.42 to +3.86. The best of a series of ROC
curves demonstrated that transcutaneous assays below 14 mg/dL offer
the best sensitivity (88.2%) and specifidty (97.8%), with a positive
predictive value of 78.9%, negative predictive value of 98.9 and are below
the curve of 0.98.

Conclusions: Assays performed using Bilicheck can be substituted
for capillary plasma assays up to 14 mg/dL. Above this level the device
should only be used for screening for patients whose bilirubin should be
assayed in blood.

J Pediatr (Rio 1).2007;83(2): Bilirubin, hyperbilirubinemia, jaundice,
newborn, transcutaneous bilirubin measurement.

binometer (Minolta Camera Co®, Japdo), apenas correlacio-
nava a intensidade da cor amarela da pele com a
bilirrubinemia*. Posteriormente, o desempenho dos pesqui-
sadores resultou no desenvolvimento de equipamentos mais
precisos, para realmente tentar reduzir o nimero de dosa-
gens sangiiineas de bilirrubina2.
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O Bilicheck® (SpectRx Inc, Norcross, Georgia, EUA) é um
equipamento que emite um feixe de luz em diregdo a pele e
capta novamente sua reflexdo. A absorgdo da luz pela bilirru-
bina é avaliada apds devidamente depurada a porgao afetada
pela quantidade de colageno, melanina e hemoglobina. Os
estudos iniciais com este tipo de equipamento sugeriam a
possibilidade de substituigdo dos métodos laboratoriais de
dosagem da bilirrubinemia pela dosagem transcutanea®*.
Estudos mais recentes tém lancado dividas sobre a acuracia
necessaria para essa substituicdo®®, sugerindo que o Bili-
check (BC) deva ser utilizado apenas como equipamento ras-
treador de hiperbilirrubinemias.

O objetivo do presente trabalho & comparar dosagens
transcutaneas e plasmaticas de bilirrubina, analisar possiveis
diferencas de comportamento em diferentes grupos de peso,
raca, idade gestacional, idade pos-natal e com o uso conco-
mitante de fototerapia, além de avaliar os possiveis limites de
confiabilidade, a partir dos quais se torna necessaria a confir-
macao desses resultados por métodos invasivos.

Métodos

Foram incluidos 200 recém-nascidos internados na uni-
dade neonatal e no alojamento conjunto do Centro de Aten-
cao Integral a Satde da Mulher (CAISM) e Hospital Estadual
de Sumare (HES), unidades publicas terciarias ligadas a Uni-
versidade Estadual de Campinas (UNICAMP). As dosagens
transcutanea e plasmatica foram realizadas uma Unica vez
em cada paciente, com intervalo maximo de 30 min entre
elas. Apenas um dnico aparelho BC foi utilizado na regiao
frontal, sendo que, nas criancas em fototerapia, umaareacir-
cular com aproximadamente 5 cm? era previamente bloque-
ada com papel aluminizado gomado para proteger a pele da
acao da luz. Apos a coleta sangilinea, os capilares eram pro-
tegidos da luz ambiente, envolvidos em folha de aluminio e,
apos centrifugag@o, submetidos a avaliagdo espectrofotomeé-
trica direta da bilirrubina total em um bilirrubinémetro Unis-
tat (Leica) (BUL), modelo 10.310 C série 386-6.

As variaveis estudadas foram as dosagens transcutdnea
(dependente) e de bilirrubina total plasmatica (indepen-
dente), sendo que as co-variaveis consideradas foram peso
de nascimento aferido em balanga eletronica (menor ou
maior que 2.000 g), idade gestacional calculada pelo método
de Capurro ou Ballard (menor ou maior que 36 semanas),
idade pos-natal (menor ou maior que 3 dias completos), raga
(branca, negra e parda) e uso ou nao de fototerapia no mo-
mento das dosagens.

O tamanho amostral de 200 dosagens concomitantes foi
obtido considerando o desenho do estudo (validagéo de teste
diagnéstico) com sensibilidade populacional estimada do BC
em 85%*, com uma diferenca absoluta desejada entre as
sensibilidades amostral e populacional de 7% e com o erro
tipo1 (o) de0,05. A analise estatistica foi realizada usando os
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programas SAS (versdo 8.02) e SPSS (versdo 10.0.7). Inici-
almente, foi calculado o coeficiente de correlacao de Pearson
e, para avaliagd@o da concordancia, foi feito o grafico de Bland-
Altman. Para avaliacgao da influéncia das co-variaveis, foi uti-
lizado a ANCOVA para medidas repetidas e, posteriormente,
foram construidas repetidas curvas receiver operating char-
acteristic (ROC) utilizando as dosagens pelo BUL como pa-
drao de referéncia, buscando-se um ponto de corte confiavel
nas dosagens pelo BC.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética médica da
FCM/UNICAMP, e o consentimento expresso foi obtido de um
dos pais dos participantes.

Resultados

A maioria dos neonatos era da raca branca (66,5%),
23,5% eram pardos e 10% negros. No momento das dosa-
gens de bilirrubina, 37,5% estavam em fototerapia e 62,5%
nao estavam. A meédia de idade gestacional foi de 35,7
(£3,73) semanas, de peso de nascimento 2.330(+£930) g, de
idade pas-natal 3,25 {(£1,73) dias. O nivel médio de bilirru-
bina total plasmatica foi de 8,10 (+4,17) mg/dL e de 8,82
(+£3,88) mg/dL de bilirrubina transcutanea. O coeficiente de
correlacao linear foi de 0,92 (p = 0,0001), a media da dife-
renca entre as dosagens foi de 0,72 mg/dL (*1,57), com in-
tervalo de confianca em 95 % variando de -2,42 a +3,86
(Figura 1).

Diferenga (Bilicheck - Bilirrubindmetro)
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Média (Bilicheck - Bilirrubindmetro)

Figura 1 - Gréfico de Bland-Altman realizado com as diferengas
entre as dosagens pelo bilirubindmetro e avaliagdo
transcutdnea pelo Bilicheck (média da diferenca de
0,72 mg/dL e intervalo de confianca em 95 % de -2,42
a +3,86 mg/dL)

A Tabela 1 mostra a comparacdo dos metodos de dosa-
gem de bilirrubina de acorde com as variaveis estudadas.
Adotando o BUL como padrao de referéncia, foram confecci-
onadas, ainda, repetidas curvas ROC, sendo o melhor ponto
de corte ovalor correspondente a 14 mg/dL. Emtal valor, o BC
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mostrou sensibilidade de 88,2%, especificidade de 97,8%,
valor preditivo positivo de 78,9% e valor preditivo negativo
de 98,9% e area sob a curva de 0,982, com intervalo de con-
fianca em 95% de 0,963 a 1,002.

Discussao

Neste estudo, ndo observamos interferéncia significativa
da idade gestacional, peso de nascimento, raga e uso de fo-
toterapia na dosagem transcutanea de bilirrubina, ressal-
tando que o local de afericdo foi convenientemente
blogueado a acdo da luz. Apenas a idade pds-natal inferiora 3
dias de vida apresentou pequena diferenca estatistica
{p0,0030), com adosagem transcutdnea maior que a sangli-
inea. Esse achado, também referido por Ebbsen et al.”, pode
ser explicado pelo aumento da ligacao bilirrubina-albumina e
da maturidade cutanea com o passar dos dias. No estudo de
Rubaltelli et al.#, tanto a idade pds-natal quanto a idade ges-
tacional ndo influenciaram na dosagem transcutéanea, nem a
raca e o peso de nascimento. No referido estudo, o BC foi
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comparado com a cromatografia liguida de alta resolugdo
(HPLC), considerada padrao-ouro nas dosagens de bilirru-
bina, mas que, devido a dificuldades técnicas e elevado custo,
€ impropria para uso clinico.

Na avaliagdo da dosagem transcutanea de bilirrubina,
existern muitas variaveis que impedem a comparacao dos re-
sultados dos diversos estudos, como, por exemplo, o local da
afericdo da medida transcutanea (frontal, esternal, etc.), o
tipo de aparelho transcuténeo e o método de dosagem labo-
ratorial usado nos diferentes servigos. Até o presente mo-
mento, o Unico estudo comparativo usando o BUL foi com o
Minolta JM-103%. Portanto, torna-se dificil a comparacdo de
nossos resultados com outros da literatura, que usaram ou-
tros metodos de dosagem de bilirrubina. A eficaciado BUL nas
dosagens de bilirrubina total no neonato foi comprovada de
longa data, e até hoje se equipara aos melhores metodos usa-
dos em laboratorio®.

O Bilicheck® apresenta-se como alternativa altamente
vantajosa em relacdo aos metodos tradicionais invasivos de

Tabela 1 - Comparacdo dos métodos de dosagem de bilirrubina de acordo com as varidveis estudadas

Variaveis n Bilicheck (mg/dL) Bilirrubindmetro (mg/dL) p*
Dosagens 200 8,82+3,88 8,10+4,17 0,0802
Peso de nascimento 0,6973
<2.000g 85 6,03£2,55 4,974£2,23
= 2.000g 115 10,88+3,38 10,41£3,75
Fototerapia 0,0597
Com 75 6,65+3,05 5,62+2,73
Sem 125 10,1243,75 9,59+4,19
Raca 0,1560
Brancos 133 8,82+3,70 7,97+3,94
Negros 20 8,32+3,53 B8,16%4,42
Pardos 47 9,03+4,54 8,454,76
Idade pos-natal 0,0030
< 3dias de vida 80 9,1543,38 8,23%3,56
= 3 dias de vida 120 8,60%4,18 8,02+4,55
Idade gestacional 0,4577
< 36 semanas B9 6,18+2,77 5,16+2,50
= 36 semanas 111 10,934£3,31 10,46£3,72
* ANCOVA para medidas repetidas.
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dosagem, uma vez que é indolor e isento do risco de infecgdes
secundarias a coleta sangiiinea. Além disso, o resultado é ob-
tido em poucos segundos, garantindo maior agilidade nos
cuidados ao recém-nascido. Neste estudo, as dosagens pelo
BC superestimaram os valores em relacdo aos do BUL, sendo
menor o risco de ndo diagnosticar uma hiperbilirrubinemia
importante. Ainda que outros autores reforcem esse acha-
do®, em outros trabalhos o BC subestimou a bilirrubina séri-
ca’-**. Isso pode ser resultado da interferéncia do método
laboratorial escolhido e reforca a necessidade de estudo pré-
vio do ponto de corte mais adequado para a utilizacdo da ava-
liagdo transcutanea.

Com relacdo a analise estatistica utilizada para comparar
diferentes métodos, se a identidade dos resultados sofrer
apenas variacdes pequenas, a substituicdo de um método
pelo outro é possivel. A acuracia de um método € melhor de-
terminada pela concordancia, mas na pratica clinica, a dife-
renca maxima entre as dosagens tambem deve ser
considerada. Encontramos diferencas de até 3,8 mg/dL,
sendo gue talvez o uso da média entre duas dosagens trans-
cutaneas consecutivas possa reduzir a variagdo, sem implicar
em grandes prejuizos de custo, tempo e desconforto.

A concentracao de resultados mais concordantes em va-
lores mais baixos nos fez pressupor gue poderiamos determi-
nar um ponto de corte até o qual o BC pudesse ser utilizado
com seguranca. Em busca desse ponto, uma série de curvas
ROC foram realizadas, e o valor de 14 mg/dL demonstrou ter
melhor sensibilidade e especificidade, concomitantemente.
Acima desse valor, faz-se necesséria a confirmacdo com o
BUL para que possamos tomar medidas terapéuticas adequa-
das e seguras. Este ponto de corte foi menor segundo alguns
autores®-®; entretanto, na opinido de outros!?, o BC pode re-
almente substituir a dosagem sangiinea, independente dos
valores da bilirrubinemia.

Na pratica clinica, a maioria das dosagens de bilirrubina
estdo abaixo de 14 mg/dL. O uso do BC demonstrou redugdo
de até 55% das coletas sangiiineas no estudo de Samanta et
al.’*. Esta utilizagdo como equipamento rastreador, embora
vantajosa, defronta-se com o inconveniente de ter maior
custo que as realizadas pelo BUL. Em contrapartida, estudo
recente demonstrou a reutilizagdo segura da capsula de cali-
bracgdo do BC que, reaproveitada ao invés de trocada a cada
medig3o, reduz significativamente o custo desta dosagem,
tornando-a bem mais acessivel na pratica clinica®>.

Torna-se necessaria a realizacdo de outros trabalhos
comparando ndo s6 o desempenho técnico dos equipamentos
transcutaneos, mas também avaliagbes de custo/beneficio
dos mesmos.
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