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RESUMO

Introdugao: Hiperbilirrubinemia neonatal grave ocorre em uma parcela significativa
dos recém-nascidos (RN) na primeira semana de vida e pode ser associada a
encefalopatia bilirrubinica. Objetivo: Avaliar os resultados de um programa
sistematizado de acompanhamento da hiperbilirrubinemia na primeira semana de
vida de uma coorte de RN com idade gestacional =235 semanas. Sujeitos e
métodos: Estudo de coorte com coleta retrospectiva de dados. Foram incluidos
todos os RN com idade gestacional 235 semanas admitidos no Alojamento Conjunto
do CAISM/Unicamp de 2013 a 2014. As criangas foram avaliadas com dosagem
transcutanea/sérica de bilirrubina total (BT) a alta hospitalar e aqueles com valores
nas zonas de risco alto, intermediario alto e intermediario baixo de Bhutani et al.
foram seguidas ambulatorialmente, assim como os pacientes em zona de risco baixo
com fatores de risco. Foram avaliados: taxa de utilizagdo do ambulatorio de
seguimento; incidéncia de BT=15 mg/dl a alta; taxa de reinternagao para fototerapia;
taxa de exsanguineotransfusdo e variaveis maternas e neonatais associadas a
hiperbilirrubinemia significativa (BT=17mg/dl). Os dados foram obtidos de uma ficha
de atendimento especifico, arquivado no prontuario médico. A avaliacdo da taxa de
ocupacado do ambulatério de seguimento, da incidéncia de BT =15 mg/dl a alta
hospitalar, da taxa de reinternagdo para fototerapia e da exsanguineotransfusao
foram expressas em porcentagens. Na avaliacdo do desfecho hiperbilirrubinemia
significativa, as variaveis categoricas foram avaliadas por teste de qui-quadrado, ou
Fisher. Para avaliacdo dos fatores de risco a esse desfecho, procedeu-se a analise
univariada e multivariada por modelo de regressao logistica (método passo a passo)
com calculo de odds ratio (OR) e intervalo de confianga de 95%. Os dados foram
analisados pelo programa Statistical Analysis System SAS. O nivel de significancia
aceito foi de 5%. Resultados: Nasceram no periodo analisado 5450 criangas. Dessa
coorte, 4381 foram encaminhados ao alojamento conjunto, sendo que destas, 1950
foram encaminhadas ao ambulatério (44,5%). O numero de pacientes faltantes foi de
145 (7,4%). Dos pacientes encaminhados ao ambulatério, 113 tinham BT=15mg/dl a
alta hospitalar (5,8%). Foram reinternados para fototerapia 91 pacientes (4,6%),
sendo que ndo houve nenhum caso de exsanguineotransfusdo. Na analise
univariada do desfecho hiperbilirrubinemia significativa, as variaveis que

apresentaram associacado estatisticamente significativa foram: parto vaginal (OR



2,34; IC 95%, 1,55-3,57) sexo masculino (OR 1,60; IC 95%, 1,10-2,33),
incompatibilidade sanguinea (OR 2,45; IC 95%, 1,48-4,03), BT=15mg/dl na alta
hospitalar (OR 7,34; IC 95%, 4,61-11,68), céfalo-hematomas/equimoses (OR 2,65;
IC 95%, 1,4-5,0) e zona de risco de Bhutani alto, intermediario alto ou intermediario
baixo (OR 9,04; IC 95%, 4,56-17,94). Na analise de regressao logistica multipla, as
variaveis que permaneceram significativamente associados a hiperbilirrubinemia
significativa foram: as zonas de risco de Bhutani (OR 35,94; IC 95%, 16,21-79,66;
OR 10,55; IC 95%, 5,19-21,44 e OR 2,93; IC 95%, 1,30-6,58, respectivamente),
incompatibilidade sanguinea (OR 2,12; IC 95%, 1,24-3,65), presenca de céfalo-
hematomas/ equimoses (OR 2,24; IC 95%, 1,12-4,46) e BT=15mg/dl na alta
hospitalar (OR 1,79; IC 95%, 1,01-3,18). Conclusdo: O protocolo de
acompanhamento ambulatorial da hiperbilirrubinemia foi eficaz, com alto indice de
adesao, uma taxa de 4,6% de reinternagdo para fototerapia e nenhum caso de
exsanguinotransfusdo. Zonas de risco de Bhutani alto, intermediario alto e
intermediario baixo, incompatibilidade sanguinea, presenca de céfalo-hematomas ou
equimoses e BT=15mg/dl na alta hospitalar foram independentemente associados

ao risco de hiperbilirrubinemia significativa.

Palavras-chave: hiperbilirrubinemia neonatal; encefalopatia bilirrubinica; fototerapia;

fatores de risco; assisténcia ambulatorial.



ABSTRACT

Introduction: Severe neonatal hyperbilirubinemia occurs in a significant proportion
of newborns (NB) in the first week of life and may be associated with bilirubin
encephalopathy. Objective: To evaluate the results of a follow-up systematized
program to evaluate hyperbilirubinemia in the first week of life of a cohort of newborn
with gestational age =35 weeks. Methods: Cohort study with retrospective data
collection. All infants with gestational age =35 weeks admitted to the CAISM-
Unicamp Well-Baby Nursery from 2013 to 2014 were included. Infants were
assessed with transcutaneous and/or serum total bilirubin (BT) at hospital discharge
and those on the high, high intermediate or low intermediate risk zones of Bhutani’s
nomogram were followed, also those on low risk zone with risk factors. The following
outcomes were evaluated: utilization rate of the follow-up clinic, incidence of BT=15
mg/dl at discharge; readmission rate for phototherapy; exchange transfusion rate and
maternal and neonatal variables associated with significant hyperbilirubinemia
(BT=17mg/dl). The data were obtained from a specific medical record from medical
record. The assessment of the occupancy rate of the follow-up clinic, the incidence of
BT =215 mg/dl at hospital discharge, the readmission rate for phototherapy and
exchange transfusion were expressed as percentages. In the evaluation of the
significant hyperbilirubinemia outcome, the categorical variables were evaluated by
chi-square test or Fisher's exact test. Univariate and multivariate analyzes were
performed using a logistic regression model (steptwise method) with odds ratio (OR)
and 95% confidence intervals calculations for identification of risk factors. The data
were analyzed by the Statistical Analysis System SAS program. The accepted level
of significance was 5%. Results: 5450 children were born in the analyzed period.
From this cohort, 4381 were referred to the Well-Baby Nursery, of which 1950 were
referred to the outpatient clinic (44.5%). The number of missing patients was 145
(7.4%). Of the patients referred to the follow up clinic, 113 had BT=15mg/dl at
hospital discharge (5.8%). 91 patients were readmitted for phototherapy (4.6%), and
there were no cases of exchange transfusion. In the univariate analysis, significant
hyperbilirubinemia were statistically significant associated to: vaginal delivery (OR
2.34; 95% CI, 1.55-3.57), male gender (OR 1.60, 95% CI, 1.10-2.33), blood
incompatibility (OR 2.45; 95% CI, 1.48-4.03), BT=15 mg/dL at hospital discharge (OR
7.34; 95% ClI, 4.61-11.68), cephalo-hematomas/bruising (OR 2.65; 95% ClI, 1.4-5.0)



and high, high intermediate or low intermediate risk zones of Bhutani’'s nomogram
(OR 9.04; 95% CI, 4.56-17.94). In the multiple logistic regression analysis, the
variables that remained independently associated with significant hyperbilirubinemia
were: high, high intermediate or low intermediate risk zones of Bhutani’'s nomogram
(OR 35,94; 95% ClI, 16.21-79.66; OR 10,55; 95% ClI, 5.19-21.44 e OR 2,93; 95% CI,
1.30-6.58, respectively), blood incompatibility (OR 2.12; 95% CI, 1.24-3.65),
presence of cephalohematoma/bruising (OR 2.24; 95% CI, 1.12-4.46) and BT=15
mg/dl at discharge (OR 1.79, 95% CI, 1.01-3.180). Conclusion: The outpatient
follow-up protocol for hyperbilirubinemia was effective, with a high adherence rate
and no case of exchange transfusion. High, high intermediate or low intermediate risk
zones of Bhutani's nomogram, blood incompatibility, presence of
cephalhematoma/bruising and BT=15 mg/dl at discharge were independently

associated with the risk of significant hyperbilirubinemia.

Key words: Hyperbilirubinemia neonatal; bilirrubinic encephalopathy; phototherapy;
risk factors; ambulatory care.
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1. INTRODUGAO

A hiperbilirrubinemia € uma das condicdées mais prevalentes do periodo
neonatal, acometendo cerca de 60 a 80% dos recém-nascidos (RN) ', com uma
evolugdo benigna na maioria dos casos. Em uma parcela pequena dos recém-
nascidos, a ictericia pode ser mais grave, levando a encefalopatia bilirrubinica
(EB) aguda ou kernicterus, uma condi¢gao devastadora e silenciosa, com alto
indice de mortalidade, acometendo especialmente os recém-nascidos a termo
ou pré-termo tardio, e é devida a toxicidade celular induzida pela bilirrubina 2.
Além disso, aqueles que sobrevivem podem apresentar sequelas no
neurodesenvolvimento em longo prazo, como paralisia cerebral, perda auditiva
neurosensorial, dificuldade intelectual e atrasos no desenvolvimento grosseiro®.

Na grande maioria dos casos, a ictericia manifesta-se durante a primeira
semana de vida, atingindo o pico maximo entre o terceiro e quinto dia de vida
do RN. Habitualmente, comeca a se resolver por volta do sexto dia de vida,
tendo uma evolugdo benigna. Um estudo realizado no Brasil que avaliou a
histéria natural da bilirrubinemia, através da medida da bilirrubina transcutanea
(BTC) em RN em aleitamento materno exclusivo, mostrou que a maioria dos
RN atingiu nivel maximo de bilirrubina no terceiro e quarto dias, com retorno
aos niveis iniciais no sexto dia de vida. Uma parcela menor (18%) permaneceu
ictérica com 12 dias de vida, atingindo niveis mais baixos de BTC com 21 dias
de vida *.

A hiperbilirrubinemia grave, definida como bilirrubina sérica total (BTS)
acima de 20mg/dl, ocorre em cerca de 1-2% dos RN durante a primeira
semana de vida, e caso nao seja tratada ou acompanhada adequadamente,
pode progredir para niveis mais altos levando a neurotoxicidade °. Casos de
EB séo raros em recém-nascidos saudaveis com niveis de bilirrubina menores
que 25mg/dL e nenhum caso foi relatado naqueles com niveis menores que
20mg/dL. Por outro lado, nem todos com niveis maiores que 30mg/dL
manifestam EB. A vulnerabilidade de sequelas ¢é influenciada pela idade pds-
natal, velocidade de aumento da bilirrubina, prematuridade tardia, sexo
masculino, recém-nascidos grande para idade gestacional, desidratagéo (perda
maior que 15% do peso do nascimento) e infeccéo °.

Estudos publicados entre 1988 a 2005 identificaram uma incidéncia de
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EB de 0,4 a 2,7 casos a cada 100.000 nascimentos e de hiperbilirrubinemia
grave de 2,0 a 45 7. Um registro piloto e voluntario da EB nos Estados Unidos
apontou 125 recém-nascidos que foram registrados de 1984 a 2002 °. No
entanto, esse numero pode ser ainda maior. Os custos resultantes dos
cuidados de uma crianga com a condicdo sao consideraveis e estimou-se uma
meédia de 12 milhdes de libras por caso de EB, de acordo com dados do Reino
Unido °. Em paises de baixa e média renda, onde o Brasil se encaixa, a
demora em procurar atendimento médico nos casos de hiperbilirrubinemia,
além do atraso em fornecer tratamento adequado, € uma preocupacao que
agrava o problema '°. Segundo o estudo Global Burden of Disease (GBD) de
2016 "', a ictericia neonatal foi a causa de aproximadamente 8 6bitos a cada
100.000 criangas abaixo de 5 anos, mundialmente, no ano de 2016. Esse
nimero é ainda maior na Africa Subsaariana e sul da Asia, onde uma parcela
significativa dos partos ocorre no domicilio, além da dificuldade de acesso aos
recursos que, quando existem, sdo deficitarios '.

E importante destacar que a hiperbilirrubinemia é a principal causa de
reinternacdo hospitalar entre recém-nascidos, que ocorre principalmente na
primeira semana de vida ">. Um estudo recente de Jones E et al na Inglaterra
mostrou um aumento na taxa de internagcdes hospitalares no primeiro ano de
vida nos ultimos anos, principalmente no periodo neonatal precoce, sendo que
a hiperbilirrubinemia foi a principal causa. A taxa de admissado hospitalar nos
primeiros 6 dias de vida aumentou de 8,4 para 12,45 para cada 1000 nascidos
vivos, € a maioria dos recém-nascidos que necessitou de fototerapia teve
tempo de permanéncia hospitalar < 3 dias .

A alta precoce dos recém-nascidos apds o nascimento € uma pratica
que tem se generalizado nas maternidades de todo o mundo > Nos paises
ocidentais, os RN tém alta muitas vezes antes de perfazerem 48 horas de vida.
Nesse contexto, a ictericia ocorre no domicilio, longe da supervisdo médica. A
correta avaliacdo dos RN com um risco aumentado de desenvolvimento de
hiperbilirrubinemia grave tornou-se um desafio de enorme importancia na
prevencao da encefalopatia bilirrubinica aguda e cronica.

A base biolégica para o desenvolvimento de niveis mais extremos de

16

hiperbilirrubinemia é geralmente multifatorial ">, com fatores demograficos,

ambientais e genéticos. Geralmente, os fatores de risco sdo vistos em
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combinagdao com outros. Em recém-nascidos que atingem bilirrubina sérica
maior ou igual a 25mg/dl, 88% tém pelo menos 2 fatores e 43% tem 3 ou mais
fatores de risco identificaveis '°. Os fatores de risco associados sao aleitamento
materno exclusivo e ineficaz, prematuridade tardia, céfalo-
hematomas/equimoses, deficiéncia de  glicose-6-fosfato-desidrogenase
(G6PD), doenga hemolitica para os grupos sanguineos ABO, etnia asiatica,
ictericia nas primeiras 24 horas de vida e historia familiar de irmao tratado com
fototerapia '’.

Devido aos efeitos deletérios da hiperbilirrubinemia, as atuais
recomendagdes desenvolvidas pela American Academy of Pediatrics (AAP)
apontam para a necessidade de todos os RN serem submetidos a uma
avaliacdo do risco de hiperbilirrubinemia, pelo menos uma vez, antes da alta

hospitalar '’

, através da medida dos niveis de bilirrubina e/ou avaliagao dos
fatores de risco. Recomendacdes semelhantes foram publicadas pela
Canadian Paediatric Society (CPS) em 2007 8.

O método mais utilizado para a previsdo da ocorréncia de
hiperbilirrubinemia é o nomograma de Bhutani (figura 1)'°. Através desse
estudo, os autores demonstraram uma forte relacdo entre as horas de vida e o
nivel de bilirrubina na alta hospitalar com o risco de desenvolver
hiperbilirrubinemia significativa, definida como BTS = percentil 95. Os “niveis de
risco” dependem do tempo de vida do recém-nascido e podem ser classificados
como zona de risco alto (percentil acima de 95%), risco intermediario alto (entre
os percentis 76 a 95%), risco intermediario baixo (entre os percentis 40 a 75%)
e risco baixo (percentil abaixo de 40%). A probabilidade de hiperbilirrubinemia
significativa de acordo com as zonas de risco foi de 39,5%, 12,9%, 2,6% e

zero, respectivamente.
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Figura 1 — Nomograma para avaliacao de risco de desenvolvimento de
hiperbilirrubinemia em recém-nascidos com idade gestacional igual ou superior

a 35 semanas (adaptado de Bhutani et al, 1999)"?

Estudos sugerem que associar os niveis de bilirrubina na alta hospitalar,
através do nomograma de Bhutani, com a presenca de fatores de risco clinicos
melhora a previsdo de desenvolvimento subsequente de hiperbilirrubinemia,

| 2 e ao aleitamento materno

principalmente no tocante a idade gestaciona
exclusivo 2.

A tonalidade amarelada da pele e mucosa, ictericia, € a primeira
manifestacao clinica da hiperbilirrubinemia e, a medida que ela aumenta, é
acompanhada por uma progressdao da ictericia no sentido céfalo-caudal,
surgindo inicialmente na face e progredindo em direcao ao tronco e, por fim, as
extremidades #*. Estimativas da concentracdo sérica de bilirrubina baseada
somente no exame clinico ndo sdo confiaveis. Porém, a auséncia de ictericia
torna improvavel que o nivel de BT seja > 12,9 mg/dl ?*. Em estudo de Keren et
al, a auséncia de ictericia teve um valor preditivo negativo para o risco de
hiperbilirrubinemia significativa de 98,6%, enquanto que ictericia em bracos e
pernas abaixo dos joelhos teve forte associacdo com desenvolvimento desse
desfecho #.

Embora a dosagem de bilirrubina sérica seja o padrao ouro na avaliagao
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da ictericia, técnicas nao invasivas de medida transcutanea da bilirrubina tem a
vantagem de fornecer informagéo instantdnea e reduzir o risco de niveis
elevados de hiperbilirrubinemia passarem despercebidos. Os bilirrubindmetros
transcutaneos sao aparelhos que fazem medicdo da bilirrubinemia
transcutédnea (BTC), que é uma avaliacdo da coloragdo amarela da pele e
sobretudo do tecido subcutadneo. As medi¢cdes da BTC sdo nao invasivas e,
como tal, ndo provocam dor, sendo apenas necessario colocar o aparelho
sobre a pele do RN e pressionar ligeiramente para se fazer a leitura, evitando
coleta de BTS. Outra vantagem é poder ser realizado diversas vezes durante a
internacado, fornecendo informacgdes uteis sobre a taxa de aumento da
bilirrubina %°. Estudo recente de McClean et al mostrou uma reducdo de 70%
nas coletas de BTS com a medicdo da BTC, com uma economia estimada de
26.177 ddlares em um periodo de 6 meses %°.

Portanto, a melhor estratégia preventiva de hiperbilirrubinemia grave e
que oferece risco para RN de qualquer idade gestacional € a triagem pela
dosagem sanguinea da bilirrubina (BT) e/ou BTC em todos os RN por ocasido
da alta hospitalar, associada a avaliagdo dos fatores de risco, seguida de
acompanhamento ambulatorial adequado ??. O seguimento ambulatorial, de
acordo com recomendacgdes da AAP, deve ser feito por profissional da saude
qualificado, com retornos agendados em 24 a 72 horas, conforme a presenca
ou auséncia de fatores de risco e a idade do RN em horas no momento da alta
hospitalar .

A pratica de triagem universal da hiperbilirrubinemia € bem aceita nos
paises desenvolvidos. Dados canadenses mostram que tal triagem é realizada
por 79% dos hospitais *°. Estudos nos EUA e Canada mostram uma redugéo
dos casos de hiperbilirrubinemia grave apds implementacgao de diretrizes sobre

o manejo da condicdo 3

. No Brasil, sdo poucas as informagdes sobre os
resultados do acompanhamento sistematizado da ictericia neonatal durante a
primeira semana de vida, bem como sdo escassos os estudos sobre fatores
preditivos clinicos para essa condicdo 222

A necessidade de fototerapia, uma das causas mais comuns de
readmissao hospitalar em neonatologia, sugere a importancia da deteccao
precoce da hiperbilirrubinemia e do seguimento apés a alta hospitalar 3 Uma

abordagem universal permite reduzir causas preveniveis de encefalopatia
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aguda bilirrubinica.

O Servigo de Neonatologia do CAISM da Unicamp atende cerca de
3.000 recém-nascidos por ano e presta atendimento terciario a recém-nascidos
graves dentro de um sistema regionalizado na regido de Campinas. No nosso
servico, o acompanhamento ambulatorial dos recém-nascidos de risco para
hiperbilirrubinemia é realizado ha mais de 15 anos. Resultados iniciais deste
acompanhamento foram publicados em 2007 22. O esquema utilizado pelo
servico mostrou-se eficaz, sendo que 21,8% da coorte de RN no periodo
analisado foram encaminhados ao ambulatério, com alta taxa de adesao. Dos
pacientes acompanhados, 3,7% foram reinternados para fototerapia, com
nenhum caso de exsanguineotransfusdo. Os resultados do estudo foram
citados em editorial de Bhutani e Johnson de 2007, no qual os autores
concluiram que a abordagem sistematica utilizada pelo Servico foi
extremamente eficaz na prevencgao de hiperbilirrubinemia grave e encefalopatia
bilirrubinica .

Neste contexto, a realizagdo deste projeto de pesquisa tem como objetivo
avaliar esse programa de acompanhamento de recém-nascidos de risco de
hiperbilirrubinemia na primeira semana de vida em anos mais recentes (2013-
2014).

2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os resultados de um programa sistematizado de
acompanhamento de hiperbilirrubinemia na primeira semana de vida de uma
coorte de RN com idade gestacional 235 semanas no servigco de Neonatologia
do CAISM-UNICAMP no periodo de 2013 e 2014.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
A. Avaliar a taxa de utilizagdo do ambulatério de seguimento de

hiperbilirrubinemia na primeira semana de vida em RN com 35 semanas ou

mais de idade gestacional.
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B. Avaliar a taxa de retorno das criangas agendadas para o ambulatério de
seguimento de hiperbilirrubinemia na primeira semana de vida em RN com
35 semanas ou mais de idade gestacional.

C. Avaliar a incidéncia de BT 215 mg/dL a alta hospitalar em RN com 35
semanas ou mais de idade gestacional.

D. Avaliar a taxa de reinternagao por hiperbilirrubinemia indicativa de
fototerapia em RN com 35 semanas ou mais de idade gestacional.

E. Avaliar a taxa de exsanguineotransfusdo em RN com 35 semanas ou mais
de idade gestacional.

F. Avaliar os fatores de risco para hiperbilirrubinemia significativa em RN com

35 semanas ou mais de idade gestacional.

3. METODOLOGIA

3.1. Desenho do estudo
Estudo de coorte com analise retrospectiva e coleta prospectiva de

dados.

3.2. Tamanho amostral
Foi utilizado populacdo pertencente a banco de dados do Servigco de

Neonatologia nos anos de 2013-2014.

3.3. Selecao de sujeitos

Foram estudadas todas as criancas com 35 semanas ou mais de idade
gestacional, nascidas na maternidade do Hospital da Mulher Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti — CAISM - e encaminhadas ao Alojamento Conjunto,
portanto sem complicacdes detectadas nas primeiras horas apds o nascimento,
e que apos a alta, tiveram acompanhamento ambulatorial da bilirrubinemia
durante a primeira semana de vida. O periodo avaliado foi de 01/01/2013 a
31/12/2014.

Foram encaminhados ao ambulatério os pacientes que se encontravam
nas zonas de risco alto, intermediario alto e intermediario baixo de Bhutani. Os
pacientes na zona de baixo risco, porém com fatores de risco clinicos, também

eram encaminhados ao ambulatorio. Os fatores de risco foram: idade
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gestacional de 35 a 37 semanas, perda de peso = 8%, ictericia precoce, ser
filno de mae diabética, presenca de céfalo-hematoma ou equimoses, irmao
anterior ter sido submetido a fototerapia, necessidade de suplementacao
durante internacéo e/ou a alta hospitalar.

Os critérios de exclusdo considerados foram pacientes que foram
submetidos a fototerapia antes da alta hospitalar, aqueles que retornaram ao
ambulatério para avaliagao clinica e laboratorial de rebote da ictericia apds
fototerapia e auséncia de informagdo acerca da evolugcdo da bilirrubinemia

apos a alta hospitalar.

3.4. Desfecho principal

Para o objetivo de avaliacdo dos fatores de risco para ictericia grave em
RN com 35 semanas ou mais de idade gestacional, o desfecho avaliado foi
hiperbilirrubinemia significativa e foram avaliadas variaveis maternas e
neonatais de controle, descritas a seguir:

Hiperbilirrubinemia significativa foi definida por valores de bilirrubinemia

|36

sérica maior ou igual a 17 mg/dI*®, independentemente da idade gestacional.

Foram admitidas duas categorias sim e nao.

3.4.1. Variaveis independentes de controle

Variaveis maternas

1- Idade: idade em anos completos de vida referida pela paciente no momento
do parto. Foi avaliada como variavel continua e categorizada em menor € maior
ou igual a 18 anos.

2- Paridade: numero de gestagbes apresentadas, exceto a atual e
abortamentos. Foi avaliada como variavel continua e posteriormente
categorizada em primigesta e foram admitidas duas categorias sim e n&o.

3- Cor: conforme a paciente se autodeclarou: branca, preta, parda, oriental ou
indigena. Posteriormente, foi categorizada em cor branca e foram admitidas
duas categorias sim e nao.

4- Tipo de parto: forma como foi finalizado o parto, considerando-se a via.
Foram admitidas duas categorias: vaginal e cesarea.

5- Fototerapia em filho anterior: foi considerada quando o filho de gestacéo

anterior necessitou de fototerapia no periodo neonatal. Foram admitidas duas
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categorias: sim e n&o.

6- Diabetes materno: intolerancia a glicose ocorrendo na gestagao atual ou pré-
gestacional. Foram admitidas duas categorias: sim e nao.

Variaveis neonatais

1- Peso ao nascer: definida como o primeiro peso de um recém-nascido vivo
obtido nas primeiras duas horas do nascimento. Foi avaliada como variavel
continua e expressa em gramas.

2- Porcentagem de perda de peso na alta: perda de peso antes da alta
hospitalar, comparado ao peso do nascimento. Foi avaliada como variavel
continua e posteriormente categorizada em maior ou igual a 8% e menor que
8%.

3- Idade gestacional: calculo da idade gestacional medida pelo método de
Capurro *’. Foi avaliada em semanas completas como variavel continua.

4- RN pré-termo: foi definido como aquele que nasce antes de iniciar a 372
semana de gestacao. Foi categorizada em sim e néao.

6- Sexo: definido por masculino e feminino.

7- Incompatibilidade sanguinea: foi definida quando o RN apresentou tipagem
sanguinea A ou B e teste de Coombs positivo e/ou eluato positivo para anti-A
ou anti-B. Foi categorizado em sim e nao.

8- Valor de bilirrubina total na alta hospitalar = 15 mg/dl: Foi avaliada como
variavel categorica e foram admitidas as categorias sim e néo

9- Presenca de céfalo-hematoma/bossa/equimoses: presenga de hemorragia
subperiosteal ou grandes areas de hematomas. Foram admitidas duas
categorias: sim e n&o.

10- Suplementagcdo com formula durante internagdo: uso de suplementagao
com féormula infantil no periodo da internagdo em alojamento conjunto. Foram
admitidas duas categorias: sim e nao.

11- Suplementagdo com férmula a alta: prescricdo de férmula infantil no
momento da alta hospitalar. Foram admitidas duas categorias: sim e nao.

12- Ictericia nas primeiras 24 horas de vida: desenvolvimento de ictericia nas

primeiras 24 horas de vida. Foram admitidas duas categorias: sim e n&o.

3.5 Avaliagao das taxas
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3.5.1. Taxa de utilizagdo do ambulatério de seguimento de hiperbilirrubinemia:
foi definida pelo numero de criangas atendidas no ambulatério sobre o niumero
de RN admitidos no alojamento conjunto no periodo de estudo. Foi expressa
em porcentagem.

3.5.2. Taxa de retorno ambulatorial: foi definida pelo numero total de criangas
que compareceram as consultas sobre o numero de criangas agendadas. Foi
expressa em porcentagem.

3.5.3. Taxa de incidéncia de BT 215 mg/dL a alta hospitalar: foi definida pelo
numero total de criangas com BT =215 mg/dL a alta hospitalar sobre o numero
de RN admitidos no alojamento conjunto no periodo de estudo. Foi expressa
em porcentagem.

3.5.4. Taxa de reinternagao por hiperbilirrubinemia: foi definida pelo numero de
criangas internadas por fototerapia sobre o numero de criancas atendidas no
ambulatério de seguimento. Foi expressa em porcentagem.

3.5.5. Taxa de exsanguineotransfusao: foi definida pelo niumero de criangas
submetidas a exsanguineotransfusdo sobre o numero de criangas atendidas no

ambulatério de seguimento.

3.6 Instrumentos para coleta de dados

O programa de seguimento ambulatorial denomina-se Programa de
Atendimento de Retorno Rapido Ambulatorial (PARRA). Ele é realizado na area
de atendimento ambulatorial da divisdo de Neonatologia do CAISM-Unicamp,
com funcionamento diario, no periodo vespertino. Seu objetivo € avaliacdo da
ictericia e do acompanhamento dos niveis de bilirrubina, por dosagem

plasmatica e/ou transcutdnea (a época foi utilizado o aparelho
®
Bilicheck Georgia Respironics, Murrysville, EUA) para criangas de risco para

hiperbilirrubinemia e que foram triadas no momento da alta do Alojamento
Conjunto do CAISM. Um outro objetivo do mesmo ambulatério, ndo avaliado
neste estudo, € o acompanhamento do aleitamento materno e peso para as
criangas que perderam 8% ou mais no momento da alta do Alojamento
Conjunto.

A rotina de seguimento da ictericia neonatal no servigo constituiu-se de 2

fases. Durante a internagcdo no Alojamento Conjunto, os RN com ictericia
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clinica foram avaliados pela estimativa transcutanea da bilirrubinemia (BTc)
(BiliChek®, Georgia Respironics, Murrysville, USA). Se BTc 214 mg/dL, foi
dosada a bilirrubinemia total plasmatica (BTP)*. Dois capilares de amostras de
sangue foram coletadas com proteg¢ao da luz, pois esta pode destruir, em uma

hora, até 50% da bilirrubina presente na amostra. As amostras foram

processadas no bilirrubindmetro Unistat Leica® e os resultados apresentados
pela média dos valores apresentados e expressos em mg/dl.

Os RN com ictericia precoce (< 24 horas de vida e BT = 8 mg/dL) foram
investigados quanto a presenga de doenga hemolitica e tratados com
fototerapia, quando necessario e foram excluidos da analise.

Independente das avaliagbes anteriores, na manhad do dia de alta
hospitalar, todos os RN foram avaliados pelo BiliChek® e/ou bilirrubindmetro

Unistat Leica®, sendo o primeiro calibrado a cada dosagem e o segundo
diariamente, de acordo com especificacbes do fabricante. Os valores da BT
foram plotados em uma curva de referéncia '°, sendo o acompanhamento apds
a alta proposto para todos os RN segundo os percentis de risco:
* RN com BT/BTc acima do percentil 95 (zona de risco alto): retorno em
24 horas ou permaneceram internados para novo controle em 24 horas.
* RN com BT/BTc entre os percentis 76-95 (zona de risco intermediario
alto): retorno em 48 horas
* RN com BT/BTc entre os percentis 40-75 (zona de risco intermediario
baixo): retorno com 48-72 horas.
Durante o acompanhamento ambulatorial, todos os RN foram avaliados
até o declinio ou estabilizagdo da BT, com retornos agendados entre 24 a 72
horas, conforme os niveis de bilirrubinemia e percentis de risco. Durante o
seguimento, a BT foi avaliada de forma semelhante a internagédo. Em caso de
falta a consulta, era realizado contato por telefone e convocagao do paciente,
por até duas vezes, por meio do Servigo Social do CAISM. Em alguns casos,
quando o paciente afirmava acompanhamento em outro servico de saude, o
seguimento era descontinuado.
Conforme protocolo do servico no periodo de estudo foi indicado
fototerapia de alta intensidade nas seguintes situacoes:

1- Ictericia precoce, ou seja, presente antes de 24 horas de vida e BT = 8
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mg/dL e se no controle de 6 horas apds houvesse aumento significativo (>0,2
mg/dL/hora). Tais criangas nao foram avaliados se submetidos a fototerapia.

2. Ictericia tardia — apds 24 horas de vida. Foram duas condi¢des de indicacao:

6/7
A- BT = 18 mg/dL, independentemente do tempo de vida, em RN de 35 a 37

de idade gestacional.
B- BT = 20 mg/dL em RN com = 38 semanas de idade gestacional.

Todos os RN reinternados foram tratados com fototerapias de alta

intensidade, com 14 lampadas fluorescentes azuis especiais (Philips® TL52) ou

aparelhos de fototerapia com superleds acoplados as fototerapias com luz azul

especial, com irradiancia espectral média maior ou igual a 30 pW/cm2/nm,
caracterizando fototerapias de alta intensidade, com controle periédico da
irradiancia.

Em anexo (anexo 1) encontra-se a ficha do ambulatério de Neonatologia
do Programa de Alta com Retorno Rapido Agendado — PARRA. As fichas séo
preenchidas no momento da alta do recém-nascido e posteriormente
arquivadas no prontuario médico, arquivado no Servico de Arquivo Médico e
Estatistica — SAME do CAISM. Os dados foram digitados em um banco de
dados em formato Excel, estruturado segundo o conteudo do formulario de
consultas do PARRA.

3.7. Coleta de dados

Os dados foram coletados pela pesquisadora no SAME.

3.8. Processamento e analise de dados

Os dados contidos na ficha do ambulatério foram revisados
manualmente para se detectar erros de selecdo ou preenchimento e as
informacdes confirmadas no prontuario médico. Posteriormente, eles foram
digitados em arquivo do programa de Excel.

Para comparagcao das médias entre grupos de recém-nascidos que
retornaram ao ambulatdrio, os faltantes e os reinternados foi aplicado o teste
de analise de variancia (ANOVA) e para definigao da diferenga foi aplicado o

teste de comparagao multipla de Tukey.
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As variaveis categodricas foram expressas por frequéncia absoluta e
relativa (%). As varidveis continuas foram expressas por média e desvio
padrdo ou mediana e primeiro e terceiro percentis, de acordo com a
distribuicdo de normalidade dos valores.

Para a identificacdo dos fatores de risco para hiperbilirrubinemia
significativa as variaveis categoricas foram avaliadas por teste de qui-
quadrado ou teste exato de Fisher. Procedeu-se a analise univariada para
avaliacao das variaveis associadas ao desfecho e, posteriormente, elas foram
submetidas a analise multivariada por modelo de regressao logistica pelo
método passo a passo, a fim de se determinar as variaveis
independentemente associadas ao desfecho hiperbilirrubinemia significativa,
com calculo de odds ratio (OR) e intervalo de confianga de 95%. A analise
estatistica dos dados foi efetuada com recurso do programa Statistical

Analysis System SAS versao 9.2. O nivel de significancia aceito foi de p<0,05.

3.9. Aspectos éticos

Foram observados os principios enunciados na Declaracédo de Helsinque
(1990) e foi cumprida a Resolugéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Foi
solicitado ao Comité de Etica em Pesquisa a dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por se tratar de trabalho
retrospectivo sem identificacdo dos pacientes. Os dados foram coletados de
prontuarios de recém-nascidos que atualmente ndo estdo sob
acompanhamento no ambulatério em questdo. Os dados obtidos no estudo
foram acessados somente pelos pesquisadores vinculados a esse estudo, que
se comprometeram a manter a confidencialidade dos dados e manter sigilo
sobre identidade do RN e de sua mae. No anexo 2, aprovagao do Comité de

Etica em Pesquisa.

4. RESULTADOS

No periodo analisado de 24 meses do estudo, o niumero de recém-
nascidos vivos no CAISM foi de 5450 nascidos. Desta coorte, 4381 (80,4%)
foram admitidos em unidade de alojamento conjunto e 1069 (19,6%) foram

internados em unidade de terapia intensiva neonatal ou unidade de cuidado



28

intermediario. Posteriormente, daquelas que permaneceram no Alojamento
Conjunto, foram seguidas no ambulatério PARRA 1950 pacientes, o que
correspondeu a 35,7% dos nascidos vivos e 44,5% dos recém-nascidos

admitidos em Alojamento Conjunto (Figura 2).

5450
Nascidos Vivos

|
| 1

4381

Alojamento
Conjunto

1069
UCIN ou UTIN

1950

Seguimento
ambulatorial

2431
Alta para UBS

91

Internagdes
fototerapia

145
Faltantes

Figura 2: Resumo da coorte estudada. UCIN unidade de cuidados
intermediarios, UTIN unidade de terapia intensiva neonatal

Das criangas acompanhadas, de acordo com as zonas de risco no
momento da alta hospitalar, 1167 estavam nas zonas de risco alto,
intermediario alto e intermediario baixo, totalizando 26% do total de criancas
internadas em alojamento conjunto e 60% das criancas encaminhadas ao
ambulatorio. Deste total, 92 estavam na zona de alto risco (4,7%), 543 (27,8%)
na zona risco intermediario alto e 532 (27,3%) na zona de risco intermediario
baixo. Os 783 pacientes restantes estavam em zona de baixo risco, dos quais
463 retornaram por perda de peso maior ou igual a 8%, 303 por Capurro menor
ou igual a 37, 4 por ictericia precoce, 142 por serem filhos de mée diabética, 27
pela presenca de céfalo-hematoma/ equimoses, 56 devido a histéria de filho

anterior ter sido submetido a fototerapia, 240 devido a necessidade de
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suplementacdo durante internacdo e 115 devido a necessidade de
suplementagao na alta. Na grande maioria deles havia mais de um fator de
risco presente simultaneamente.

No momento da alta hospitalar, 113 pacientes apresentaram valor de
bilirrubina total =15,0 mg/dl (5,8% dos pacientes encaminhados ao
ambulatério), sendo que 13 pacientes tiveram bilirrubina total maior ou igual a
17,0 (0,6%). A média de BT na alta foi de 10,54+3,57 mg/dl e o valor maximo
de BTS foi 18,4 mg/dI.

Em relacdo as caracteristicas maternas dos pacientes acompanhados
(tabela 1), as méaes apresentaram média de idade de 26 anos, 166 (8,5%)
tinham menos de 18 anos, 734 eram primigestas (37,6%) e 966 eram da cor
branca (49,5%). Histéria prévia de filho anterior ter sido submetido a fototerapia

foi relatada em 135 pacientes (6,9%).

Tabela 1 — Caracteristicas maternas da coorte de RN avaliada (N=1950)

Caracteristica Valor

Idade materna, médiatdp 267
Paridade, médiatdp 1,4+£12
Cor

Branca 966 (49,5)

Parda 768 (39,4)

Negra 194 (10,0)

Oriental 12 (0,6)

Indigena 1 (0,05)

Nao declarada 9 (0,5)
Tipo de parto

Vaginal 1100 (56,0)

Cesarea 850 (44,0)
Fototerapia em filho anterior 135 (7,0)
Diabetes materno 360 (18,5)
Tipagem sanguinea ABO

A 655 (33,0)

B 250 (13,0)

O 970 (50,0)

AB 75 (4,0)
Fator Rh

Positivo 1745 (90,0)

Negativo 205 (10,0)

Exceto quando indicado valores expressos N( %)

dp = desvio padrao
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Em relagéo as variaveis neonatais, 970 eram do sexo masculino (50%),
1100 nasceram de parto vaginal (56%), 1304 tinham idade gestacional =38
semanas (67%) e baixo peso ao nascer foi encontrado em 172 pacientes
(8,8%), sendo que o peso minimo de nascimento foi de 1965g.

Em relagcdo a tipagem sanguinea, 153 recém-nascidos tinham
incompatibilidade sanguinea (8% da coorte), sendo que 84 apresentaram teste
de Coombs direto e eluato reagentes (55%), 64 com eluato reagente e teste de
Coombs direto ndo reagente (42%) e 5 com teste de Coombs direto reagente e
eluato ndo reagente (3%).

Ainda em relacdo as variaveis neonatais analisadas, 360 eram filhos de
maes diabéticas (18,5%), 85 apresentavam céfalo-hematomas/equimoses
(4,3%), 413 necessitaram de suplementagdo durante a internacéo (21,2%) e
173 necessitaram de suplementacdo apos a alta hospitalar (8,88%). Quanto a
perda de peso maior ou igual a 8%, esta foi observada em 928 pacientes
(47,6%), sendo que a perda de peso maxima encontrada em 2 pacientes foi de
13,5%. A média de horas de vida na alta hospitalar foi de 70 horas € 0 minimo
de horas de vida na alta foi de 30 horas.

Na tabela 2 encontra-se a analise descritiva das caracteristicas dos RN
da amostra estudada.



Tabela 2 — Caracteristicas neonatais da coorte avaliada (N=1950)
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Caracteristica Valor

Peso ao nascer, médiazdp, g 3160 + 496
Porc. perda peso alta, médiatdp 72+£25
Idade gestacional, sem

35 74 (4,0)

36 156 (8,0)

37 416 (21,0)

38-39¢/7 791 (41,0)

=40 513 (26,0)
Sexo masculino 970 (50,0)
Incompatibilidade sanguinea 153 (8,0)
Céfalo-hematomas/ equimoses 85 (4,0)
Suplementacgao durante internacao 413 (21,0)
Suplementacgao na alta hospitalar 173 (9,0)
Ictericia precoce 9 (0,5)
BT pré-alta hospitalar, percentil

0-40 783 (40,0)

41-75 532 (27,0)

76-95 543 (28,0)

>95 92 (5,0)
Horas vida na alta hospitalar, médiatdp 70 £ 27
BT =15 mg/dl na alta hospitalar 113 (6,0)

Exceto quando indicado valores expressos N( %)
dp = desvio padrao Porc. = porcentagem N = numero (%) = porcentagem g = grama sem =
semanas BT= bllirrubina total

Nas consultas ambulatoriais, a maioria dos pacientes (1805 - 92,6%)
necessitou de apenas um retorno ambulatorial. 499 (25,6%) necessitaram de
um segundo atendimento, 166 (8,5%) de uma terceira consulta e 59 (2,8%) e
10 (0,5%) necessitaram de uma quarta e quinta consulta, respectivamente.
(tabela 3).

Houve 145 pacientes que faltaram a primeira consulta, o que
corresponde a uma taxa de 7,4% das criangas que foram encaminhadas ao
ambulatorio. Dos faltantes, 75 (52,7%) eram do sexo masculino, 28 (19,3%)
filhos de mae diabética, 11 (7,5%) tinham historia de irmdo tratado com
fototerapia, e 75 (51,7%) estavam em zona de baixo risco "a alta. Além disso,
seis apresentaram uma bilirrubina =215 mg/dl a alta hospitalar (5,3% dos 113

pacientes), sendo que quatro se encontravam na zona de alto risco. Um destes
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quatro pacientes foi internado em outro hospital para realizagao de fototerapia
(tabela 3).

A taxa de reinternagao para fototerapia foi de 4,6% (91 criancas) dos
pacientes acompanhados no ambulatério, o que representa 2,0% do total de
criangas com = 35 semanas que foram encaminhadas ao alojamento conjunto.
Destes pacientes com indicacao de fototerapia, o valor médio de bilirrubina
total foi de 19,0 mg/di+1,6 mg/dl e mediana 19,0 mg/dl (intervalo interquartil
18,0-19,7), sendo que o valor de bilirrubina maximo foi de 23,9 mg/dl. A idade
gestacional média dos pacientes submetidos a fototerapia foi de 37,9+1,4
semanas, sendo que 41 pacientes (45%) tinham idade gestacional <38
semanas. A idade média na readmissao hospitalar foi de 4,6 dias, sendo a
variacdo de 2,9 dias a 8,6 dias. Trinta e um pacientes (34%) readmitidos

tiveram perda de peso = 8% no momento da readmissao.

Tabela 3 - Namero de retornos ambulatoriais e taxa de reinternagao para
fototerapia

N retornos N Reinternacbées Horas vida Reinternacdes
consultas  fototerapia (%) outros motivos (%)

Retorno 1 1805 64 (3,5) 69 a 206 24 (1,3)

Retorno 2 499 24 (4,8) 94 a 218 2(0,4)

Retorno 3 166 2 (1,2) 120 a 168 3(1,8)

Retorno 4 59 1(1,6) 213 0

Retorno 5 10 0 0 0

N=numero (%) = porcentagem.

Das zonas de risco na alta hospitalar dos pacientes que foram
reinternados para fototerapia (tabela 4), 16 pacientes (18%) estavam em zona
de risco intermediario baixo, sendo que um deles teve alta inadvertida ao posto
de saude e procura espontdnea ao ambulatério. O valor de BT indicativo de
fototerapia nesses pacientes variou de 16,1 mg/dl a um valor maximo de 21,7
mg/dl, sendo que o valor médio foi 18,8 mg/dl. Em relacdo a zona de risco
intermediario alto, 53 (58%) foram reinternados para fototerapia. O valor de BT
indicativo de fototerapia variou de 17 mg/dl a 23,9 mg/dl, com valor médio de
19,1 mg/dl. Por ultimo, foram reinternados para fototerapia 22 pacientes em
zona de risco alto (24%). O valor de BT indicativo de fototerapia nesses

pacientes variou de 16,9mg/dl a 20,9mg/dl, com valor médio de 19mg/dl.
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Nenhum paciente na zona de risco baixo necessitou de reinternacdo para

fototerapia.

Tabela 4 — Taxa de reinternagao para fototerapia de acordo com zonas de
risco de Bhutani pré alta hospitalar

Zona Risco Bhutani N Reinternagdes BT (média £ dp)
pacientes  Fototerapia (%) mg/dl

Risco alto 92 22 (23,9) 19+1,1

Risco intermediario alto 543 53 (9,7) 19,1+1,8

Risco intermediario baixo 532 16 (3,0) 18,8 +1,8

Risco baixo 783 0 0

Total 1950 91 (4,6) 19,0+ 1,6

N=numero (%) = porcentagem BT = bilirrubina total dp = desvio-padrao

Dos 107 pacientes com bilirrubina total 215 mg/dl a alta hospitalar,
apenas 24 pacientes (22,4%) necessitaram de fototerapia. Nove pacientes que
foram reinternados nao tinham nenhum fator de risco clinico, exceto as zonas
de risco de BT a alta hospitalar (1 em risco alto, 7 em risco intermediario alto e
1 em risco intermediario baixo). Na tabela 5, descrigdo da populagdo submetida

a reinternagao para fototerapia.
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Tabela 5 - Descricdao da populagdao de recém-nascidos reinternados e

submetidos a fototerapia (N=91).

Caracteristica N(%)
Cor branca 46 (50,5)
Parto vaginal 70 (76,9)
Porc. Perda peso alta, média +dp 7,021
Idade gestacional, sem

35 4 (4,0)
36 9 (10,0)
37 27 (30,0)
38-39¢/7 36 (39,5)
=240 15 (16,5)
Sexo masculino 53 (58,2)
Incompatibilidade sanguinea 13 (14,2)
Céfalo-hematomas/ equimoses 11 (12,0)
Suplementacgao durante internacao 14 (15,3)
Suplementacgao na alta hospitalar 4 (4,4)
Filho de mée diabética 19 (20,8)
Irm&o anterior submetido a fototerapia 6 (6,5)
BT =15 mg/dl na alta hospitalar 24 (26,3)
Auséncia fatores de risco clinicos, exceto zonas de 9(9,9)

risco

Exceto quando indicado valores expressos N (%)

dp = desvio padrao Porc. = porcentagem N = nimero (%) = porcentagem sem = semanas BT=

bllirrubina total

Dois pacientes foram submetidos a uma segunda reinternagdo para

fototerapia por efeito rebote, no terceiro e quarto retornos, apds serem

submetidos a fototerapia apds o primeiro retorno.

Todos os pacientes responderam a fototerapia intensiva e nenhum caso

necessitou de exsanguineotransfusdo. A média de horas da duragdo de

fototerapia, foi de 39,5 horas. A reinternacao de 29 pacientes foi indicada por

outros motivos, sendo a principal causa perda de peso excessiva e/ou

desidratacao (tabela 6).
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Tabela 6 — Descrigdao da populagao de acordo com as caracteristicas dos
pacientes que retornaram ao ambulatério, os faltantes e aqueles que
necessitaram reinternacao.

Retornados Nao retornados Reinternados Valor p

(N=1805) (N=145) (N=91)
Peso (g)
Média + dp 3.160,0+ 3.265,5+ 552,5 3.102,4 +
Mediana 496,0 3.237,5 436,8 0,023
3.148,0 3.125,0
IG (semanas)
Média 38,3+1,5 384+1,4 379+1,4 0,029
Mediana 38,3 39,0 38,0
Idade na alta
(horas) 70,6 £ 27,3 757+ 37,4 60,9 £ 19,3 <0,001
Média + dp 64,0 66,0 57,0
Mediana
BT na alta (mg/dl)
Média + dp 10,5+ 4,1 9,3+3,7 13,3£2,0 <0,001
Mediana 11,0 9,8 13,05

Dp = desvio-padrao IG = idade gestacional N = nimero casos BT = bilirrubina total

Hiperbilirrubinemia significativa foi encontrada em 121 pacientes (6,2%),
sendo que 30 pacientes se encontravam na zona de alto risco, 64 em risco
intermediario alto, 18 em risco intermediario baixo e 9 na zona de risco baixo
(tabela 7). Destes pacientes, 13 tiveram hiperbilirrubinemia significativa antes
da alta hospitalar, com idade média na alta de 70,0+ 25,7horas, sendo que

apenas 5 reinternaram para fototerapia.

Tabela 7 — Risco de desenvolver hiperbilirrubinemia significativa de
acordo com zonas de risco

Zonas de risco Bhutani N pacientes N (%) pacientes com HS
Risco alto 92 30 (32,6%)
Risco intermediario alto 543 64 (11,7%)
Risco intermediario baixo 532 18 (3,3%)
Risco baixo 783 9 (1,1%)
Total 1950 121

N = numero HS = hiperbilirrubinemia significativa
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A andlise das variaveis maternas e neonatais para o desfecho
hiperbilirrubinemia significativa esta descrita nas tabelas 8 e 9.

Conforme demonstrado na tabela 8, foi observado que, na analise
univariada, as variaveis que apresentaram associacao estatisticamente
significativa com o desfecho foram parto vaginal (OR 2,34; IC 95%, 1,55-3,57),
sexo masculino (OR 1,6; IC 95%, 1,1-2,33), incompatibilidade sanguinea (OR
2,45; IC 95%, 1,48-4,03), BT=15 mg/dl na alta hospitalar (OR 7,34; IC 95%,
4,61-11,68), céfalo-hematomas/equimoses (OR 2,65; IC 95%, 1,4-5,0), zonas
de risco de BT alto, intermediario alto e intermediario baixo (OR 9,04; IC 95%,
4,56-17,94).

O fator mais fortemente associado com o risco de desenvolver
hiperbilirrubinemia significativa foi a zona de risco de BT pré-alta hospitalar.
Somente 9 pacientes da zona de risco baixo desenvolveram HS, porém essa
relacdo nao foi estatisticamente significativa. As razdes de chances de
desenvolver hiperbilirrubinemia  significativa nos pacientes de risco
intermediario baixo, intermediario alto e alto foi de 2,98 (IC 95% 1.3-6.7), 11,39
(IC 95% 5.6-23) e 41,4 (IC 95% 18.7-91), respectivamente.
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Tabela 8 - Associagdao das variaveis estudadas com o risco de
hiperbilirrubinemia significativa em analise univariada (N= 1950)

Hiperbilirrubinemia significativa

Sim (N=121) Nao (N= 1829) OR (IC 95%)
Zona Risco BT pré-alta

Intermediario baixo 18/103 514/1315 2,98 (1,3-6,7)
Intermediario alto 64/57 479/1350 11,39 (5,6-23)
Alto 30/91 62/1767 41,24 (18,7-91)
BT 215 mg/dl 31/90 82/1747 7,34 (4,61-11,68)
Baixo peso ao nascer 8/113 164/1665 0,72 (0,35-1,5)
Ictericia precoce 1/120 8/1821 1,9 (0,24-15,27)
Sexo masculino 73147 897/923 1,6 (1,1-2,33)
Perda de peso = 8% 49/72 879/950 0,73 (0,5-1,0)
Céfalo-hematoma/ 12/109 73/1756 2,65 (1,4-5,0)
equimoses

Incompatibilidade 21/99 145/1671 2,45 (1,48-4,03)
sanguinea

Suplementacgao na 20/101 393/ 1436 0,72 (0,44-1,18)
internacao

Suplementacgéo na alta 8/113 165/1664 0,71 (0,34-1,49)
hospitalar

Idade materna < 18 anos 14/107 152/1677 1,44 (0,81-2,58)
Primigesta 32/89 407/1422 1,26 (0,83-1,91)
Parto vaginal 90/31 1010/817 2,34 (1,55-3,57)
Cor branca 65/56 901/924 1,19 (0,82-1,72)
Fototerapia filho anterior 9/112 126/1703 1,09 ( 0,54-2,19)
Diabetes materno 26/95 334/1494 1,22 (0,78-1,92)

N = nimero OR = Odds ratio p = percentil

Na andlise multivariada (tabela 9), permaneceram como
independentemente associados a hiperbilirrubinemia significativa os recém-
nascidos com zonas de risco a alta de BT alto, intermediario alto e
intermediario baixo (OR 35,94; IC 95%, 16,21-79,66, OR 10,55; IC 95%, 5,19-
21,44, OR 2,93; IC 95%, 1,30-6,58, respectivamente), incompatibilidade
sanguinea (OR 2,12; IC 95%, 1,24-3,65), presenca de céfalo-hematomas/
equimoses (OR 2,24; IC 95%, 1,12-4,46) e BT = 15 mg/dl na alta hospitalar
(OR 1,79; IC 95%, 1,01-3,18).
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Tabela 9 - Resultados da analise de regressao logistica multipla para
hiperbilirrubinemia significativa.

Variaveis Categorias OR (IC 95%)
Alto 35,94 (16,21-79,66)

Zona risco BT Intermediario alto 10,55 (5,19- 21,44)

Intermediario baixo 2,93 (1,30-6,58)

Baixo 1.0

Incomp. sanguinea Sim 2,12 (1,24-3,65)
Nao 1,0

Céfalo-hematoma/ equimoses Sim 2,24 (1,12-4,46)
Nao 1.0

BT 215 mg/dl Sim 1,79 (1,01-3,18)
Nao 1.0

OR (Odds Ratio). IC 95% = Intervalo de confianca de 95% Incomp.= Incompatibilidade

5. DISCUSSAO

O nosso estudo mostrou a viabilidade de um protocolo de seguimento de
ictericia neonatal em criangas de risco de desenvolvimento de
hiperbilirrubinemia, com uma alta taxa de retorno ambulatorial, apesar de todas
as dificuldades encontradas em servigos publicos, tais como dificuldades no
transporte de retorno das maes e criancas a unidade hospitalar. Na coorte
estudada, 1453 pacientes eram moradores da cidade de Campinas (74%),
sendo o restante de cidades proximas, como Hortolandia e Sumaré,
abrangendo um total de 55 municipios. No momento da alta da crianga, a
equipe conversa com o0s pais e verifica objetivamente as condi¢gdes de retorno
ao hospital, deixando a opcao de manter a crianca internada para observacgao
da evolucdo da ictericia ou, em comum acordo, & oferecida possibilidade de
alta e retorno ambulatorial agendado. A orientagdo das méaes no momento da
alta é critica para a adesao ao programa de acompanhamento. Reforga-se a
importancia do seguimento e os riscos da hiperbilirrubinemia. Tal pratica tem
sido utilizada desde o inicio do programa de acompanhamento e a taxa de
adesdo foi mais elevada que a encontrada em estudo anterior do mesmo
ambulatério (87,2%), realizado entre 2001 e 2005, mostrando que quase uma

década depois, o sistema de retorno agendado continua funcionante e efetivo
28
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A Academia Americana de Pediatria "' recomenda que todos os recém-
nascidos a termo e pré-termos tardios sejam avaliados quanto ao risco de
hiperbilirrubinemia, através da medida de bilirrubina e/ou avaliagao dos fatores
de risco, antes da alta hospitalar. Essa avaliacdo permite identificar quais RN
deverdo ser acompanhados. E importante ressaltar que mesmo quando os
niveis de bilirrubina sdo baixos, o risco de hiperbilirrubinemia ndo é zero,
portanto sempre deve existir uma garantia de seguimento *.

Mesmo em paises desenvolvidos, a implementacdo das recomendagdes
de seguimento de recém-nascidos na primeira semana de vida permanece
incompleto e com dificuldades. Estudo de Profit et al ** em uma regido do
Texas (EUA) mostrou que, mesmo em pacientes com seguro saude, o
seguimento das recomendagdes da Academia Americana de Pediatria foi
inconsistente e um numero significativo de recém-nascidos analisados pelo
estudo s6 compareceu a primeira consulta apds o 6° dia de vida, o que poderia
implicar que muitas criangas poderiam ser expostas a niveis perigosos de
bilirrubinemia, sem um seguimento e tratamento adequado. Em um
levantamento nacional no mesmo pais, com avaliacdo de 4000 recém-
nascidos, Bernstein et al *° demostraram que somente 54% das primeiras
consultas do recém-nascido ocorriam antes dos sete dias de vida.

Em estudo de Sgro et al 3 a implementagdo de um programa de
acompanhamento de hiperbilirrubinemia no Canada mostrou-se eficaz em
reduzir os casos de hiperbilirrubinemia grave neonatal, assim como outros
estudos dos EUA mostraram os mesmos resultados *' %2, A avaliacdo universal
e sistematizada dos recém-nascidos garante que os pacientes de maior risco
sejam identificados antes da alta hospitalar, prevenindo casos de EB em
pacientes que, em paises em desenvolvimento como 0 nosso, ndo possuem
garantia de seguimento ambulatorial na rede basica. Em contrapartida, essa
estratégia pode levar a um aumento no uso de fototerapia.

A curva de risco de hiperbilirrubinemia de Bhutani € um instrumento de
facil uso e boa acuracia para identificar criancas de risco. A medida da BTC é
uma maneira conveniente e nio invasiva, porém nao esta disponivel em todos
os servicos, devido ao seu alto custo. Com o bilirrubindmetro transcutaneo
utilizado no nosso estudo, a coleta de BTS esta indicada nos casos de BTC =

14mg/dl, ou quando a BTC ¢ indisponivel, conforme demonstrado por estudo



40

de Leite et al, no mesmo servico e com populagdo semelhante de recém-
nascidos. Nesse estudo, nesse limite de corte, a taxa de sensibilidade foi de
88,2%, a especificidade elevada de 97,8% e a area sob a curva de 98,0% >°.
Assim, na nossa avaliagao, as zonas de BT pré-alta hospitalar foram as
variaveis com mais forte associacdo com o risco de hiperbilirrubinemia
significativa, com risco 35,9 vezes, 10,6 vezes e 2,9 vezes maior para as zonas
de alto risco, intermediario alto e intermediario baixo, respectivamente. Esses

valores s&o discretamente menores que os encontrados por Keren et al #*

, que
foram de 147 e 21 vezes para zonas de risco alto e intermediario alto,
respectivamente. Em relacdo a zona de risco intermediario baixo, ela conferiu
um risco 7 vezes maior de necessidade de reinternacao para fototerapia no

estudo de Bromiker et al *3

, quando comparado a pacientes na zona de baixo
risco. No nosso estudo, optamos por avaliar as zonas do nomograma de
Bhutani e demais variaveis para avaliacdo de risco para hiperbilirrubinemia
significativa e ndo para fototerapia devido as diferengas de indicagdes para
fototerapia em nosso Servigo em relagao a Academia Americana de Pediatria e
as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Pediatria '" *“.

Nenhuma crianga que estava abaixo do percentil 40 no nomograma de
Bhutani necessitou de fototerapia, independentemente da idade gestacional ou
da presenca de outros fatores de risco. Apenas 1,1% desses pacientes tiveram
hiperbirrubinemia significativa. Em estudo anterior realizado no servigo 8.3.3%
dos pacientes com 35 a 37 semanas de idade gestacional que estavam no
percentii de baixo risco tiveram niveis de bilirrubinemia indicativos de
fototerapia. Nos estudos de Keren et al ** e Yu Z et al *® nenhum paciente no
percentil de baixo risco desenvolveu hiperbilirrubinemia significativa. Pode-se
concluir que o risco de hiperbilirrubinemia grave nesses pacientes praticamente
inexiste.

Como medida de seguranga do acompanhamento ambulatorial
realizado, nenhum paciente necessitou de exsanguineotransfusdo e o valor
maximo de BT foi de 23,9mg/dl, ndo se atingindo valores criticos de
hiperbilirrubinemia grave (=25,0 mg/dl) ou extrema (=30,0 mg/dl), fatores de
risco importantes para encefalopatia bilirrubinica. Isso se deveu a identificagao
e tratamento precoces da hiperbilirrubinemia. No estudo anterior %, apenas 2

de uma coorte de 2452 recém-nascidos avaliados apresentaram BT> 25,0
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mg/dl e foram internados para fototerapia e também nenhum com valor de 30,0
mg/dl. Dados de outros paises, resumidos em artigo publicado por Bhutani e
Johnson em 2007 3%, mostram que a prevaléncia tanto da hiperbilirrubinemia
grave ou extrema sado baixas, mas também sao resultados de processo de
intervencao e vigilancia pés-natal. De qualquer modo, a associagao desses
valores criticos de bilirrubinemia com EB é forte o suficiente para justificar a
manutencgado de programas de vigilancia e evitando-se uma doenga grave, letal
ou que leva a incapacidade grave.

A taxa de reinternagdo para fototerapia encontrada (2,0%) foi
semelhante a relatada por outros estudos. Nos estudos de Kuzniewicz et al *' e

Wickremasinghe et al *°

as taxas de reinternagdo foram de 2,5% e 2,7%,
respectivamente. Ambos demonstraram um aumento nas reinternacdes apos
implementagdo de um programa de acompanhamento universal. A taxa de
reinternacdo para fototerapia foi mais elevada que a relatada no mesmo
ambulatério no periodo de 2001 a 2005, que foi de 0,7%, mesmo com idades
gestacionais e peso ao nascer semelhantes em ambos os periodos. Um fator
que pode ter contribuido € que no estudo anterior o valor de BT indicativo de
fototerapia era de maior ou igual a 20 mg/dl, mesmo para RN com idade
gestacional entre 35 e 38 semanas.

Apenas 22,4% dos pacientes com bilirrubina total 215 mg/dl na alta
hospitalar foram reinternados para fototerapia. Isso confirma que a maioria nao
atinge valores mais perigosos como =20 mg/dl. Essa taxa é mais elevada que
os 13,2% encontrados em estudo anterior. Embora a coorte seja semelhante a
do estudo anterior em relagdo as idades gestacionais, peso e idade a alta,
outros fatores como incompatibilidade sanguinea e presengca de céfalo-
hematoma/ equimose nao foram avaliados no estudo anterior, e, portanto nao
podemos realizar comparagao de frequéncias.

Além das zonas de risco, os estudos mostram como principais fatores de
risco para hiperbilirrubinemia a prematuridade tardia e aleitamento materno
exclusivo ?°. Em estudo de Keren et al ?*, o Unico fator de risco clinico que
aumentou a acuracia das zonas de risco foi a idade gestacional. Em nossa
coorte, identificamos como fatores de risco para hiperbilirrubinemia significativa
a presengca de céfalo-hematomal/equimoses (risco 2,2 vezes maior),

incompatibilidade sanguinea (risco 2,1 vezes maior) e BT = 15 mg/gl a alta
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hospitalar (risco 0,79 vezes maior). Esses dados estdo de acordo com a
literatura.

Em estudo de Sgro et al ', a incompatibilidade sanguinea ABO foi a
principal causa de hiperbilirrubinemia grave (35,38%), seguido da deficiéncia
de G6PD (11,12%). Os casos de incompatibilidade sanguinea relatados em
nosso estudo foram os que apresentavam os testes de Coombs direto ou de
eluato reagentes, uma vez que, quando esses marcadores sao negativos, os
pacientes ndo estdo em risco de desenvolver hiperbilirrubinemia significativa 47,
Realizamos rotineiramente no servigo pesquisa de anticorpos no sangue de
cordao umbilical em pacientes com maes do tipo sanguineo O, diferentemente
do recomendado pela literatura, que orienta coleta somente em casos
selecionados . Porém, independente da presenca de doenca hemolitica ou
nao, esses pacientes mostraram-se de risco para desenvolver
hiperbilirrubinemia significativa.

Em relacdo a presenca de céfalo-hematoma ou equimoses, que sao
colegdes sanguineas extravasculares onde as células vermelhas tém um
tempo de vida muito curto, sdo descritos como fator de risco maior pela AAP. A
ictericia, nesses casos, manifesta-se cerca de 48 a 72 horas apés o surgimento

da lesdo *®

, OU seja, muitas vezes apos a alta hospitalar. Provavelmente, os
estudos que nao encontraram associacdo de céfalo-hematoma/equimose com
hiperbilirrubinemia significativa deve-se a um numero menor de pacientes
estudados, como no estudo de Keren et al *.

E, finalmente, a BT = 15mg/dl a alta hospitalar foi outro fator de risco
independentemente associado a hiperbilirrubinemia significativa, sendo que
22,4% destes pacientes foram reinternados para fototerapia, como descrito
anteriormente. Nesses casos, € prudente avaliar a indicacdo de alta hospitalar
ou manter esses pacientes internados, de acordo com 0s recursos que cada
servico de saude dispde. Em nosso servico, a alta taxa de adesdao ao
seguimento, associado a um programa eficiente de convocagao dos pacientes
faltantes, facilidade de reinternagao e dispositivos eficientes para fototerapia,
permitiram seguranga na alta hospitalar e no manejo ambulatorial desses
pacientes.

Sabe-se que o risco de encefalopatia bilirrubinica nos RN é baixo, em

torno de 1 caso a cada 100.000 nascidos vivos, enquanto que a ictericia &
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altamente prevalente. Identificar os RN que podem desenvolver um nivel toxico
de  bilirrubina, e ao mesmo tempo, evitar admissdes hospitalares
desnecessarias e indicacao de fototerapia para niveis baixos ou moderados de
hiperbilirrubinemia, que também tem efeitos adversos ainda desconhecidos, é
um desafio.

Por muitos anos, acreditou-se que a fototerapia era um tratamento
seguro e isento de riscos. Atualmente, a literatura mostra que tal tratamento
tem efeito em diversos 6rgaos, com aumento do fluxo cerebral, aumento da
perda de agua transepidérmica, redugcdo do débito cardiaco e do fluxo
sanguineo renal e mesentérico. Além disso, pode exercer efeito citotoxico,
induzindo estresse oxidativo e dano ao DNA *°. Um estudo da Califérnia
mostrou que a fototerapia pode aumentar o risco de leucemia mieléide (OR 2,6,
IC 95% 1,3-5,0) e cancer renal (OR 2,5 IC 95% 1,2-5,1), principalmente em

criancas com Sindrome de Down *°

, sugerindo o uso mais racional da
fototerapia. O autor pondera que os riscos da fototerapia podem exceder os
beneficios, principalmente em pacientes com valores de bilirrubina abaixo das
indicacdes de tratamento e em pacientes com Sindrome de Down. Isso vem de
encontro as nossas indicagdes mais rigorosas de fototerapia, como discutimos
abaixo.

A utilizacdo das zonas de risco de Bhutani associada a presenca ou
auséncia dos fatores de risco determina quais criangas deverdao ter um
acompanhamento ambulatorial mais rigoroso. A alta hospitalar dos RN tem sido
cada vez mais precoce, principalmente em hospitais privados, ocorrendo antes
de atingir o pico da ictericia. Essa rotina fornece menos suporte, educagao e
monitorizacdo do binbmio mae-bebé, resultando em piores desfechos em
salde, como a amamentacdo ineficaz ®'. A Sociedade Brasileira de Pediatria,
em documento de 2012, recomenda que a alta hospitalar seja apds 48 horas
de vida *2. No estudo, a média de horas de vida na alta hospitalar foi de 70,6
horas, maior que a encontrada no estudo de Kuzniewicz et al *!, de 47,6 horas,
0 que pode ter permitido uma melhor avaliagdo das criancas em termos de
desenvolvimento de ictericia mais importante ao momento da alta.

Na coorte analisada, um numero pequeno de pacientes n&o retornou ao

ambulatério (7,4%), porém as caracteristicas sdo semelhantes as dos
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pacientes que retornaram, o que ndo compromete os resultados e os torna
aplicaveis a outras populacoes.

Importante ressaltar que a taxa de aleitamento materno exclusivo na
primeira consulta, relatado pelas maes, foi de 85% das criangas incluidas no
estudo. A necessidade de suplementacédo na alta hospitalar foi de apenas 9%.
O suporte e incentivo ao aleitamento realizado no servico, com equipe
multiprofissional capacitada, e a indicacdo de complementacdo somente em
casos selecionados, € um fator que altera o desfecho de hiperbilirrubinemia. O
nosso servigo tem o titulo de Hospital Amigo da Crianga desde 2003, iniciativa
que promove e incentiva o aleitamento materno. Auxiliar as maes no
aleitamento é uma intervengao que pode reduzir o risco de hiperbilirrubinemia
grave 21 Por outro lado, a amamentagdo inadequada associada a uma
deprivacao caldrica pode aumentar os casos de hiperbilirrubinemia, através da
perda de peso excessiva e um certo grau de desidratagao > No estudo de
Bhutani et al '°, 40,8% dos RN receberam férmula e 9,9% eram
suplementados.

Nosso estudo possui algumas particularidades. O uso de fototerapia
indicado pelo servico é definido por um valor fixo de acordo com a idade
gestacional (pré-termo tardio, termo precoce e termo) e ndo baseado nas
tabelas convencionais comumente utilizadas. Utilizamos pontos de corte mais
altos para indicacdo de fototerapia, devido a alta eficacia dos nossos
equipamentos, com alta irradiancia. Isso acarreta em tempos de internacao
mais curtos, reducdo de custos e de estresse de familiares. Além disso,
dispomos de técnicas de microcoleta de BTS. No entanto, os recursos de
outros servicos, em sua maioria, sdo mais escassos. Porém, nossos resultados
podem ser reproduziveis em outros servigos, desde que com treinamento e
estrutura adequados.

Excepcionalmente, foram utilizados valores de bilirrubina total um pouco
mais baixos do que os preconizados pelo servigo na indicacdo de reinternacao
para fototerapia, a critério dos médicos assistentes. A decisao foi embasada,
principalmente, na presengca de fatores de risco, como sinais de hemodlise,
prematuridade tardia, perda de peso excessiva com dificuldade na
amamentacdo, rapida ascensao nos valores de bilirrubina e, até mesmo,

quando nao houvesse garantia de seguimento.
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A deficiéncia de G6PD, fator de risco para hiperblirrubinemia grave, nado
€ rotineiramente testada, sendo um ponto fraco do estudo. Porém, em estudo
realizado no servico **, a deficiéncia de G6PD n&o foi um fator de risco para
hiperbilirrubinemia moderada na nossa populagcdo, devido a sua baixa
prevaléncia. Mais estudos sao necessarios para determinar quais destes
pacientes precisam ser monitorados quanto ao risco de hemodlise,
hiperbilirrubinemia grave e encefalopatia bilirrubinica.

Através do nosso programa ambulatorial, foi possivel analisar uma
coorte com um numero expressivo de pacientes, o que confere valor
significativo aos resultados encontrados. Esse seguimento sistematizado,
infelizmente, ndo é rotineiramente realizado no Brasil. A recomendacao da
Sociedade Brasileira de Pediatria de 2012 para o manejo e o tratamento da
ictericia neonatal utiliza valores mais baixos de bilirrubina para indicagao de
fototerapia **, o que aumenta o tempo de internacdo e as taxas de fototerapia,
indicacdo que poderia ser interpretada justamente pela heterogeneidade de
aparelhos de fototerapia ainda presentes no pais, entre outros motivos. Em
contrapartida, nosso estudo mostrou que € possivel indicar fototerapia com
niveis mais elevados, sem aumento nos casos de hiperbilirrubinemia grave,
tornando um protocolo seguro. Apds 12 anos do inicio do programa de
acompanhamento ambulatorial e oito anos da primeira publicagcdo do Servico,
reafirmamos a exequibilidade de um projeto de acompanhamento da
hiperbilirrubinemia, e acrescentamos ao estudo anterior a avaliacdo dos fatores
de risco para HS, nao estudados anteriormente. No Brasil, de acordo com
dados do DATASUS, no periodo de 2007 a 2017, a ictericia e/ou doenca
hemolitica ou o kernicterus foram descritos como causa basica de ébito em
2185 6bitos infantis. Desses 6bitos, 76% ocorreram nos primeiros 6 dias de
vida, sendo 50% na regido nordeste *°. Para cada RN que evolui a débito, varios
sobrevivem com sequelas neuroldgicas, desconhecendo-se a magnitude do
problema em nosso pais.

Para uma melhor definicdo da efetividade de rastreamento universal dos
RN, seria prudente a realizagdo de uma analise de custo-efetividade, no
entanto, devido a raridade de EB, essa avaliagao é dificil. Em estudo de Xie et
al °®, uma analise de custo-efetividade de um programa de rastreamento

universal mostrou que o custo para prevenir um caso de EB foi de 570.496
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délares, que € menor que o custo médico vitalicio de cuidar de uma crianga
com EB. Nao ha evidéncias até o momento sobre os possiveis danos do
rastreamento universal. A necessidade de multiplos testes para avaliagcao da
bilirrubina sérica em alguns pacientes pode resultar em tempo de internagéo
mais prolongado, levando a um aumento no risco de infecgbes nosocomiais,
tanto para a mae como para o RN, dificuldades na amamentagcao e formacgao

de vinculo ¥’.

6. CONCLUSAO

A. A taxa de utilizagdo do ambulatério de seguimento de hiperbilirrubinemia
correspondeu quase a metade (44,5%) das criangas que, ao
nascimento, foram encaminhadas ao alojamento conjunto.

B. A taxa de retorno das criangas agendadas para o ambulatério de
seguimento de hiperbilirrubinemia foi de 92,6%.

C. A incidéncia de BT = a 15 mg/dL a alta hospitalar em RN com 35
semanas ou mais de idade gestacional foi de 5,8%.

D. A taxa de reinternacdo por hiperbilirrubinemia indicativa de fototerapia
em RN com 35 semanas ou mais de idade gestacional foi de 4,6%.

E. A taxa de exsanguineotransfusdo em RN com 35 semanas ou mais de
idade gestacional foi zero.

F. Os fatores de risco independentemente associados a hiperbilirrubinemia
significativa em RN com 35 semanas ou mais de idade gestacional
foram zonas de risco de BT "a alta hospitalar alto, intermediario alto e
intermediario  baixo, presenca de céfalo-hematoma/equimoses,

incompatibilidade sanguinea e BT = a 15 mg/dL a alta hospitalar.
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Anexo 1 - Ficha do ambulatério do Programa de Alta com Retorno

Agendado - PARRA

HOSPITAL DAMULHER Prof. Dr. JOSE ARISTODEMO PINOTTI Nome:
CENTRO DE ATENGAQ INTEGRAL A SAUDE DA MULHER— CAISM )
UIMIE & RAR
AMBULATORIO DE NEONATOLOGIA W
PROGRAMA DE ALTA COM RETORNO AGENDADO Idade:
Nome da mée: HC Materno:
Enderego
Municipio [JCampinas/SP [JOutra cidade/UF:
Telefone: ( 1 Outro telefone para contato:
Celular: [ )
DADOS MATERNOS
Idade materna: Gestagoes: Paridade: Tipo de parto: [ [vaginal [Jcesarea
Tipo sanguinec ABO e Rh: Coombs indireto: [Inao realizade [Jpesitive [Inegativo
Cor/Raga: [Ibranca CJpreta [Iparda Joriental indigena

DADOS DO RECEM-NASCIDO

Data de nascimento: Hora: Peso ao nascer: Horas de vida na alta:
Data da alta: Peso na alta: Perda de peso: | T
Sexo: [Imasculine [Tfeminina Capurro:
Tipo sanguinec ABO e Rh: Teste de eluato: positive [Inegative
Coombs: [ JNR [ Jpositive [ negative |Anti-corpo: Canti-A anti-B  anti-D
BT transcutdnea na alta: {mgldi) g::-a‘;sl:m BT na alta: {mgldI)
Ictericia nas 1as 24h vida: [Csim Onde
Filho de mie diabética: Csim Onde
Cefalohematomalequimoses: [Csim [(Onée
Filho anterior fez foto: [Csim [Ondo
Suplementagdo com férmula durante internagéo: [Jsim Onéo
Suplementagio com férmula 4 alta: [Csim [(Onée
Primeiro retorno: (24 h Jagh [J72h apés a alta [J>72 h apés alta
Reconvocado: em i i ] i ! [Onéeo reconvocado
OUTRAS INFORHAQﬂES:

Médico:

Aprands pals Comiasdo da Proniudeis - 192018

Médico Responsaval:
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Evolugao da BT/BTc durante internacao e retornos ao PARRA

Data: I ! Idade : ) horas de vida

Bte: { ) _mg/dl BT:  |{ )} mgidl BD: { ]
Htc: ( ) Y% Fototerapia [Jgim [Indo

Data: I ) Idade : ) horas de vida

Bte: ( ) maldl BT: { ) magldl BD: )
Htc: ( ] % Fototerapia [sim [Indo

Data: i ! Idade : { ) horas de vida

Bte: ( ) mgidl BT: | )} mafdi BD: { )
Hte: ( ) % Fototerapla [Isim __ [Indc

Data: [ [ Idade : { )| horas de vida

Bte: ( ) mg/dl BT: | ) mgldl BD: { )
Hte: | ) % Fototerapia [Isim ___ [Inde

Data:___ [ [ Idade : { )} horas de vida

Btc: 1 mig/dl BT: { ) _mgldl BD: { ]
Hte: ( ) % Fototerapia [Isim [ndo

Data: } ) Idade : { ) horas de vida

Bte: ( ) mg/dl BT: { ) magldl BD: { )
Hte: { ) % Fototerapia Jsim [ndc

Data: | ! Idade : )} horas de vida

Bte: ( ) mgidl BT: { } mgldl BD: { )
Hie: ( ) Y% Fototerapia [sim ndo

Data; i ! Idade : { )} horas de vida

Bte: { ) _mgidl BT:  |{ )} mgfdl BD: { )
Hic: { ) % Fototerapia [Jsim [Indc

Data: I / Idade : { } horas de vida

Bte: ( ) mg/di BT: { ) mgldi BD: { )
Hitc: { ) % Fototerapia [sim [Indo

Data:___ [ [ Idade : { ) horas de vida

Bte: ( ) mg/di BT: { ) mgldi BD: { ]
Hte: { ] % Fototerapia [sim ___ [Inde

FOTOTERAPIA: Observagio:

Inicio: N S S as I I h

Término: __ 1+ as __ I [ h

Reinicio: — /{1 4. {1 1 _h

Término: /4 as __ I I h
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CONSULTAS AMBULATORIAIS
1° Retorno
Data: I ) Idade: horas Peso: q Perda ( 1]
Alimentagio: OLeite materno exclusivo [COFérmula léctea []Misto OAgua
Mamadasi/dia Evacuagdesidia Diurese/dia
B.Total: BTc mg/dL Dosagem sanguinea mg/dL Htc Yo
HD:
Conduta:
Encaminhamento: dues OAmbulatério D.Hemolitica Olnternagio [CONove retorno
Médico: Médico Responsavel:
2° Retorno
Data: / / Idade: horas Peso: g Perda ( 1%
Alimentagio: [JLeite maternc exclusive  [JFérmula lactea [IMisto OAgua
Mamadasidia Evacuagdesidia Diureseldia
B.Total: BTc mgldL Dosagem sanguinea mgldlL Hte %
HD:
Conduta:
Encaminhamento: Oues [OJAmbulatério D.Hemolitica Ointernagao [ONove retorno
Médico: Médico Responsavel:
3° Retorno
Data: I ) Idade: horas Peso: g Perda ( V¥
Alimentagéo: [OLeite materno exclusivo [JFérmula lactea [IMisto OAgua
Mamadasidia Evacuagdesidia Diurese/dia
B.Total: BTc mg/dL Dosagem sanguinea mg/dL Hte Y
HD:
Conduta:
Encaminhamento: Oues CJAmbulatério D.Hemolitica Ointernagio [OINovo retorno

Médico:

Médico Responsavel:




Anexo 2 — Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacao de um programa assistencial de seguimento da hiperbilirrubinemia neonatal
em uma coorte de recém-nascidos de idade gestacional maior ou igual a 35 semanas

Pesquisador: Cristina Rossi

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 78523417.4.0000.5404

Instituicao Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.406.758

Apresentacao do Projeto:

A hiperbilirrubinemia neonatal grave ocorre em uma parcela significativa dos recém-nascidos (RN) na 1a
semana de vida e pode ser associada a encefalopatia bilirrubinica. Objetivo: Avaliar os resultados do
programa sistematizado de acompanhamento da hiperbilirrubinemia na primeira semana de vida de uma
coorte de RN com idade gestacional 35 semanas. Sujeitos e métodos: Estudo de coorte com coleta
retrospectiva de dados. Serao incluidos todos RN com idade gestacional 35 semanas admitidos no
Alojamento Conjunto do CAISM de 2011 a 2015. As criancas foram avaliadas com dosagem
transcutanea/sérica de bilirrubina (BT) a alta e aqueles com valores nas zonas A, B e C de Bhutani et al.
foram seguidas ambulatoriamente. Serao avaliados: taxa de utilizacdo do ambulatério de seguimento;
incidéncia de BT15 mg/dl a alta; taxa de reinternacao para fototerapia; taxa de exsanguineotransfusao e
variaveis associadas a hiperbilirrubinemia significativa(BT17mg/dl). O tamanho de amostra sera o nGmero
de criancas atendidas ambulatoriamente no periodo - estimativa de cerca de 2.500. Os dados constam em
uma ficha de atendimento especifico, arquivado no prontuario médico. Analise estatistica: a avaliacao da
taxa de ocupacao do ambulatorio de seguimento, da incidéncia de BT 15 mg/dl a alta hospitalar, da taxa de
reinternacao para fototerapia e da exsanguineotransfusao serao expressas em porcentagens. Para
identificacao de fatores de risco sera feita analise bi- e multivariada para o desfecho hiperbilirubinemia
significativa (variavel dependente). Variaveis maternas e do recém-nascido
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serdo as independentes. Variaveis categoricas serdo expressas em frequéncia. Variaveis continuas serao
expressas em média/desvio padrao ou medianas/ intervalos interquartis e avaliadas pelo teste de qui-
quadrado ou Mann-Whitney conforme o caso. A analise multivariada sera feita por regressao maltipla e
calculo de odds ratio/ intervalo de confianca de 95% para identificagcao das variaveis independentemente
associadas ao desfecho. O nivel de significancia aceito sera de 5%. Os dados serdo analisados pelo
programa estatistico SPSS -20.0.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar os resultados de um programa sistematizado de acompanhamento de
hiperbilimubinemia na primeira semana de vida de uma coorte de RN com idade gestacional 35 semanas no
servico de Neonatologia do CAISM-UNICAMP no periodo de 2011 a 2015.

Objetivos Secundarios: 1. Avaliar a taxa de utilizagdo do ambulatério de seguimento de hiperbilirubinemia
na primeira semana de vida em RN com 35 semanas ou mais de idade gestacional.2. Avaliar a taxa de
retorno das criangcas agendadas para o ambulatério de seguimento de hiperbilirrubinemia na primeira
semana de vida em RN com 35 semanas ou mais de idade gestacional 3. Avaliar a incidéncia de BT a 15
mg/dL a alta hospitalar em RN com 35 semanas ou mais de idade gestacional.4. Avaliar a taxa de
reinternagao por hiperbilirrubinemia indicativa de fototerapia em RN com 35 semanas ou mais de idade
gestacional.5. Avaliar a taxa de exsanguineotransfusdao em RN com 35 semanas ou mais de idade
gestacional.6. Avaliar os fatores de risco para hiperbilirrubinemia significativa em RN com 35 semanas ou
mais de idade gestacional

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Informa a equipe de pesquisa:

"Riscos:

Nao ha riscos previsiveis, uma vez que nao havera interagao direta com os participantes.

Beneficios:

Nao havera beneficios diretos ao participante. Havera beneficios indiretos em conhecer os fatores de risco
da hiperbilirubinemia em recém-nascidos com 35 semanas de idade gestacional.”
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Essa € a metodologia proposta pela equipe de pesquisa:

"Para o objetivo de avaliacao dos fatores de risco para ictericia grave em RN com 35 semanas ou mais de
idade gestacional a variavel dependente sera hiperbilirrubinemia significativa e as independentes serao
variaveis matemas e neonatais. A rotina de seguimento da ictericia neonatal no servico constituiu-se de 2
fases. Durante a internacao no Alojamento Conjunto, os RN com ictericia clinica foram avaliados pela
estimativa transcutanea da bilirrubinemia (BTc) (BiliChek®, Georgia Respironics, Murrysville, USA e
JaundiceMeter-105, Drager, Telford, USA). Se BTc 14 mg/dL. foi dosada a bilirrubinemia total plasmatica
(BTP). Amostras de sangue de 0.6 ml foram coletadas em tubo seco de cor escura para protecao da luz,
pois esta pode destruir, em uma hora, até 50% da bilirrubina presente na amostra. As amostras foram
processadas para separacao do soro e a seguir encaminhadas para o Laboratorio de Patologia Clinica do
Hospital de Clinicas para a dosagem pelo método colorimétrico diazo DPD — Roche, Mannhein, Alemanha.
Os RN com ictericia precoce (< 24 horas de vida e BT 8 mg/dL) foram investigados quanto a presenca de
doenca hemolitica e tratados com fototerapia quando necessario. Aqueles com ictericia tardia foram
acompanhados conforme a necessidade clinica, com avaliacoes da BT até a alta. Independente das
avaliacOes anteriores, na manha do dia de alta hospitalar, todos os RN foram avaliados pelo BiliChek® ou
JM-105 e/ou bilirrubindmetro Unistat®, sendo o primeiro calibrado a cada dosagem e o segundo
diariamente, de acordo com especificacoes do fabricante. Os valores da BT foram plotados em uma curva
de referénciall, sendo o acompanhamento apos a alta proposto para todos os RN segundo os percentis de
risco, independente da idade na alta. RN com BT acima do P95 (zona A) retomavam em 24 horas ou
permaneciam intemados para novo controle em 24 horas. Os RN com BT entre P75- P95 retomaram em 48
horas (zona B) e aqueles cujos valores estavam entre 40-75 (zona C) retomaram com 48-72 horas de vida.
Durante o acompanhamento ambulatorial, todos os RN foram avaliados até o declinio/estabilizacao da BT,
com retornos agendados enfre 24 a 72 horasa, conforme os niveis de bilirrubinemia e percentis de risco.
Durante o seguimento, a BT foi avaliada de forma semelhante a intemacao. Todos os RN que faltavam aos
retomos ambulatoriais foram reconvocados para consulta por até 2 vezes.”

A metodologia € adequada ao que se propde e nao apresenta pendéncias do ponto de vista ético.
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Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

O projeto apresenta folhar de rosto, brochura do investigador, orcamento e cronograma. Nao apresenta
TCLE, mas justifica sua auséncia de forma adequada ao que indica a resolugdo 466/2012, a saber: "Por se
tratar de um estudo de coorte retrospectivo, com coleta de dados de prontuarios. Nao havera nenhum tipo
de intervencao sobre os

participantes. A maioria dos participantes nao esta mais acessivel, tomando impossivel a coleta do TCLE."

Néao ha pendéncias nestes documentos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Projeto aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacéo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento



