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RESUMO

Introdugao: A ictericia € uma das situagdes clinicas mais comuns no periodo neonatal
e reflete os niveis de bilirrubina sanguinea. A avaliagdo transcuténea da bilirrubina
propicia medidas rapidas, indolores e sem promover perda sanguinea. Objetivo:
Comparar as dosagens transcuténeas de bilirrubina total (BT) pelos aparelhos JM—
105® e BiliCare® com a dosagem plasmatica pelo bilirrubinbmetro modelo AG® e
estabelecer os limites de confiabilidade. Métodos: Estudo de validagdo diagndstica.
Foram avaliadas 200 amostras pareadas de BT de 189 recém-nascidos com idade
gestacional 235 semanas internados no Alojamento Conjunto e aqueles que foram
seguidos no ambulatério de Neonatologia do CAISM-Unicamp. Variaveis descritivas
maternas e neonatais foram usadas para caracterizar a amostra. Foram aplicados os
coeficientes de correlacdo de Pearson e para analise de concordancia, o calculo do
coeficiente de correlagao intraclasse (ICC). Apds a obteng&o dos pontos de corte pela
curva ROC para os dois aparelhos, foram obtidas as taxas de sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivos e negativos, acuracia e area sob a curva
(AUC), com valores expressos em porcentagem e intervalo de confianga de 95% (IC
95%). Resultados: Os valores médios da dosagem de BT avaliados pelos dois
aparelhos transcutaneos e pelo bilirrubinémetro foram semelhantes (9,82, 9,86 e 9,86
mg/dl, respectivamente). Houve uma correlagao significativa positiva entre o aparelho
JM105® e a bilirribuina plasmatica (coeficiente de relagdo de Pearson r=0.93 -
p<0.0001), bem como para o aparelho Bilicare® (r=0.91; p<0.0001). Na avaliagao pelo
meétodo de Bland-Altman, verificou-se que houve concordancia significativa entre a
dosagem de BT plasmatica e os valores encontrados pelos dois aparelhos. Para o JM-
105®, a média de diferenga de dosagem da bilirrubina comparado com a dosagem do
bilirrubindmetro foi 0,04+1,51 (IC 95% de -2,91 - +2,99 mg/dIl) — e ICC=0.93 (IC 95%
0.91 -0.95); P<0.001. Em relagéo ao BiliCare®, a média de diferenga de dosagens foi
0,008+1,72 (IC 95% de -3,37 a 3,38) e ICC=0,90 (IC 95% 0,88-0,93); P<0.001. Na
avaliacao de curvas ROC seriadas, o melhor ponto de corte pelo JM105® encontrado
foi 11 mg/dl (associado com maior probabilidade de BT 212 mg/dl). Nesse limite de
corte, a sensibilidade foi 91,8% (IC 95% 81,2-96,4), especificidade de 92,1% (IC 95%
85,9-95,8), valor preditivo positivo de 83,6% (IC 95% 72,1-91,3), valor preditivo
negativo de 96,2% (IC 95% 91,0-98,1), acuracia de 92% (IC 95% 87,1-95,2) e AUC
de 0,97 (IC 95% 0,97-0,99). Para o aparelho Bilicare®, o melhor ponto de corte foi de



212,0 mg/dl (associado com maior probabilidade de BT 214mg/dl). Nesse limite de
corte, a sensibilidade foi de 91,2% (IC 95% 75,2-97,7), especificidade de 86,7% (80,4-
91,3), valor preditivo positivo de 58,5% (44,2-71,6), valor preditivo negativo de 97,9%
(93,7-99,5), acuracia de 87,5% (IC 95% 81,9-91,6) e AUC de de 0,96 (IC 95% 0,93-
0,98). Conclusao: Em recém-nascidos com 35 semanas ou mais de idade gestacional
os indices de correlacdo da BT plasmatica apresentados pelos aparelhos JM-105® e
Bilicare® foram muito fortes, com acuracia diagnéstica elevada para os limites de corte
de 11,0 e 12,0 mg/dl, respectivamente. Acima desse ponto de corte, o valor da BT

deve ser confirmado por dosagem sanguinea.

Palavras-chave: Recém-nascido; Ictericia Neonatal; Hiperbilirrubinemia; Estudo de
Validacao.



ABSTRACT

Introduction: Jaundice is one of the most common problems in newborns.
Transcutaneous bilirubin assessment provides quick, painless measurements without
blood spoliation. Objective: To compare transcutaneous total bilirubin dosages using
the JM-105® and BiliCare® devices with plasma dosages using the AG® model
bilirubinometer and to establish reliability limits. Methods: Diagnostic validation study.
We evaluated 200 paired sampled from 189 newborns with gestational age =35 weeks
admitted to the CAISM — Unicamp well-baby nursery and those who were followed up
at the Neonatology outpatient clinic. Descriptive maternal and neonatal variables were
assessed to characterize the sample. Pearson's correlation coefficients were applied,
and for the analysis of agreement, the intraclass correlation coefficient (ICC) was
calculated and, after obtaining cut-off points using the ROC curve for the new devices,
the rates of sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, accuracy,
and area under the curve (AUC) were calculated. Results: The mean bilirubin values
obtained for the transcutaneous devices and for serum total bilirrubin (9.82, 9.86 and
9.86 mg/dl, respectively) were similar. There was a significant positive correlation
between the JM105 device and transcutaneous bilirubin (Pearson's correlation
coefficient of r=0.9323 - p<0.0001), as well as for the Bilicare® device (r=0.9101;
(p<0.0001). The Bland-Altman method showed significant agreement between the two
methods. Related to JM-105®, the mean difference of total bilirrubine compared to that
obtained in the serum bilirrubinometer was 0.04+1.,51 (95% CI -2,91 to +2,99 mg/dI)
— intraclass correlation coefficient ICC=0.93 (IC 95 % 0.91 -0.95); P<0.001. Reated to
BiliCare®, the mean difference of total bilirrubine was 0.008+1.72 (95% CI -3,37 to
3,38) - ICC=0.90 (95% CI 0.88-0.93); P<0.001. Evaluating several ROC curves, the
best cut-off point value using JM105® was 11 mg/dl (associated to find a value of 12
mg/dl in serum bilirubin). At this point, the sensibility rate was 91.8% (95% CI 81.2-
96.4), specificity 92.1% (Cl 95% 85.9-95.8), positive predictive value 83.6% (95% CI
72.1-91.3), negative predictive value 96.2% (95% Cl 91.0-98.1), accuracy 92% (95%
Cl 87.1-952) e AUC 0.97 (95% CI 0.97-0.99). For the transcutaneous method using
the Bilicare® device, the best cut-off point was 12mg/dl (associated to find a value of
14 mg/dl in serum bilirubin). At this cutt-off limit, the sensibility rate was 91.2% (95%
Cl 75.2-97.7), specificity 86.7% (80.4-91.3), positive predictive value 58.5% (44.2-
71.6), negative predictive value 97.9% (95% CI 93.7-99.5), accuracy 87.5% (95% CI



81.9-91.6) and AUC of 0.96 (95 C1 0.93-0.98). Conclusion: In newborns with 35 weeks
or more of gestational age, the correlation index and the diagnostic accuracy by JM-
105® and Bilicare® bilirubin transcutaneous devices were high. Above the cutoff point
of 11 .0 and 12.0 mg/dl, respectively, the total bilirubin value must be confirmed by
blood measurement.

Key words: infant, Newborn; Jaundice, Neonatal; Hyperbilirrubinemia; Validation
Study.
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1-INTRODUCAO

1.1 Ictericia — aspectos gerais

A ictericia € um dos problemas clinicos mais comuns no periodo neonatal.
Ela traduz clinicamente a hiperbilirrubinemia, frequente nesse momento da vida.
No entanto, os termos ictericia e hiperbilirrubinemia ndo devem ser utilizados
como sindnimos. A ictericia € um termo semiolégico utilizado para definir a
coloragdo amarelada da pele e do tecido celular subcutaneo, e ela é
consequente ao aumento da concentragcdo de bilirrubina sérica. Ja a
hiperbilirrubinemia €& conceituada como um valor de bilirrubina total (BT)
plasmatica elevado, com padrdo de normalidade dos valores estabelecidos de

acordo com a idade pés—natal1.

No periodo neonatal, na maioria das situagdes, a ictericia decorre de um
aumento da fragdo indireta da bilirrubina e apresenta uma evolugdo benigna,
como descrito a seguir. Embora ictéricos, a maioria dos recém-nascidos (RN)
nao apresenta, em geral, nenhum outro sinal agravante ao seu estado de saude.
No entanto, essas criancas devem ser avaliadas com cuidado e preocupacao
porque a bilirrubina indireta pode causar danos ao sistema nervoso central, a

depender dos niveis de BT e da presencga de outros fatores de risco envolvidos

na neurotoxicidade da bilirrubina 2.

A cor mais amarelada da pele devido a ictericia costuma aparecer quando
os valores de BT atingem niveis séricos superiores a 4 a 5 mg/dL. Isso
comumente ocorre em aproximadamente 60 a 70% dos recém-nascidos a termo
(RNT) e atinge uma taxa mais elevada, cerca de 80%, nos recém-nascidos
prematuros (RNPT) durante a primeira semana de vida. De modo interessante,
em cerca de 20% dos recém-nascidos em aleitamento materno exclusivo, a
ictericia pode se prolongar e permanecer por trés a quatro semanas. Nessa
situacéo, em cerca de 30 a 40% dos RNs, ocorre niveis de BT maior ou igual a

5 mg/dL>*.

A bilirrubina é resultado do produto final do catabolismo da protoporfirina
de ferro, denominada heme. A fonte principal de heme é a hemoglobina
circulante, responsavel por 75% do total de BT produzida pelo organismo. O

grupo heme também pode ser proveniente do metabolismo da mioglobina, de
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outras proteinas e de enzimas hepaticas. A partir da acdo da hemeoxigenase, a
heme é transformada em biliverdina, a qual sofre a agao da biliverdina redutase
e é transformada em bilirrubina. Esta € chamada de bilirrubina indireta (Bl) ou
nao conjugada pois precede a conjugacao hepatica. Por sua natureza lipofilica
e ndo hidrossoluvel em pH normal do sangue ela é transportada no plasma ligada
a albumina e sofre conjugagdo com o acido glicurénico no figado. Importante
destacar que por sua natureza lipofilica, ela cruza facilmente as membranas
plasmaticas bioldgicas, tais como aquelas presentes na placenta, no hepatécito
e nos neurdnios. Uma vez no interior do hepatécito, a proteina ligandina liga-se

a bilirrubina, impedindo o seu retorno para a circulagao.

Uma vez conjugada, a bilirrubina é chamada de direta, por reagir

rapidamente com o reagente diazo na reagdo de Van den Berghs. Assim, a
molécula se torna hidrossoluvel e é excretada pelas vias biliares para a luz
intestinal e, em pequena frag&o, na urina. No intestino, ela sofre a agédo da flora
intestinal, é transformada em urobilinogénio e a seguir eliminada nas fezes.
Eventualmente, ela pode ser novamente desconjugada na luz intestinal pela
acdo da enzima betaglicuronidase. A bilirrubina € reabsorvida pela mucosa
intestinal, ligando-se novamente a albumina plasmatica e retorna ao figado para
novo processo de conjugacgao. Este fenbmeno € conhecido como recirculagéo
entero-hepatica da bilirrubina, e € um fator importante na elevagao dos niveis

sanguineos de bilirrubina no periodo neonatal.

Como detalhado a seguir, além da circulagdo entero-hepatica mais ativa,
outros fatores referentes ao metabolismo da bilirrubina podem explicar a alta
frequéncia de ictericia no RN de termo saudavel, tais como a sobrecarga de
bilirrubina ao hepatécito devido a relativa massa eritrocitaria maior, a menor
capacidade de captagao hepatica, uma deficiéncia transitéria na glicuronizagéo

e na excrecao hepatica da bilirrubina®.

Fetos humanos possuem altas concentragdes de hemoglobina necessaria
para o transporte efetivo de oxigénio. No entanto, logo apds o nascimento, com
0 inicio da respiragao pulmonar, e considerando que a vida média das hemacias
fetais € menor do que a dos adultos, os RNs apresentam uma alta carga de

hemoglobina para ser convertida em bilirrubina e excretada no periodo pés-natal
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imediato’. Isso se traduz em aumento da oferta de grupos heme e formacgao de

biliverdina e bilirrubina a ser conjugada pelo figado.

Especialmente nos primeiros dias de vida do RN, a captagao hepatica de
bilirrubina se encontra insuficiente por deficiéncia de ligandina, principal proteina
carreadora de bilirrubina para dentro do hepatécito. Além disso, ao nascimento,
a atividade da enzina difosfato-uridil-glucuroniltransferase (UGT1A1),
responsavel pela conjugagédo hepatica de bilirrubina, € menor que 1% daquela

encontrada em adultos, porém apresenta uma normalizagdo progressiva da

atividade entre 6 a 14 semanas®”.

O aumento da circulagao éntero-hepatica de bilirrubina € provocado pela
flora intestinal escassa, o que ocasiona uma diminuicdo da conversao de mono
e diglicuronideos de bilirrubina em urobilinogénio e pela maior atividade da
enzima betaglicuronidase na mucosa intestinal nesse periodo. Deste modo,
ocorre uma taxa significativa de desconjugacgao da bilirrubina, a qual retorna ao

hepatocito pelos vasos mesentéricos portais, constituindo-se a circulagéo

entero-hepatica de bilirrubina, que no adulto, ocorre em taxas minimas?®.

Deste modo, como resultado da dificuldade em varios aspectos do
metabolismo da bilirrubina, e seu acumulo no sangue, a ictericia se torna comum
no periodo neonatal e a denominada ictericia fisiologica é resultado desse
processo. Tipicamente, ela se caracteriza por hiperbilirrubinemia que ocorre
apo6s as 24 horas de vida, com pico maximo da BT entre o terceiro e o quinto dia
pos-natal e prolongando-se na primeira semana poés-natal. A concentragao de
BT atinge seu pico maximo. A intensidade do pico de BT varia entre as
populagdes de RNT saudaveis, a depender da etnia, do tipo de alimentacao e de
fatores genéticos.

De modo ilustrativo, um estudo brasileiro avaliou a histoéria natural da
hiperbilirrubinemia em 223 RNTs saudaveis amamentados ao seio materno e
multiétnico -46% brancos, 34% pardos e 20% negros. As criangas apresentaram
um valor médio de BT ao redor de 5,5 mg/dL entre o terceiro e o quinto dias de
vida. A seguir, a coorte de criangas apresentou queda progressiva nos niveis de
BT, e com 12 dias de vida os valores estavam abaixo do valor considerado como
visivel clinicamente (3 mg/dL). Para caracterizacdo de hiperbilirrubinemia,
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definido por valores acima do percentil 95, este correspondeu ao valor de BT de

12 mg/dL entre o terceiro e o quinto dias de vida, e ao valor de BT de 8,5 mg/dL

no 12° dia de vida'®.

No entanto, outras condi¢bes associadas a doencga, presentes ainda no
periodo neonatal, podem produzir elevagdes importantes dos niveis de
bilirrubina. Nessas situagbes os niveis de bilirrubina podem atingir niveis
preocupantes e podem ser lesivos ao sistema nervoso central, ocasionando o

quadro de encefalopatia bilirrubinica, como abordado na segao seguinte.
1.2 Ictericia — riscos

Uma série de fatores no periodo perinatal podem agravar ou sobrepor-se
a ictericia fisiologica do RN e causar grandes elevagdes na bilirrubinemia, como
doengas hemoliticas por incompatibilidade sanguinea materno-fetal, deficiéncia
de (glicose-6-fosfato-desidrogenase, policitemia, reabsor¢do de sangue
extravascular, tais como os presentes no cefalo-hematoma e outras cole¢des
hemorragicas, a perda ponderal excessiva relacionada a oferta insuficiente de
leite materno, a doengas associadas a deficiéncia da glicuronizagdo hepatica
como as sindromes de Crigler- Najjar e de Gilbert, e ainda a proépria
prematuridade.

A encefalopatia bilirrubinica é secundaria a impregnagdo de ceélulas
nervosas pela bilirrubina e caracteriza-se exame anatomopatologico pela
coloragdo amarelada dos nucleos da base, e nesse aspecto € denominada
Kernicterus. Os primeiros relatos de Kernicterus foram feitos em 1995 por Byers
em RNs com niveis séricos elevados de BT ocasionados pela doenga hemolitica

Rh grave'' e posteriormente ele foi descrito em RNPT doentes, com niveis

12,13

sanguineos menores de BT, entre 8 a 12 mg/dI . Entretanto, a sua ocorréncia

em RNT sem hemolise com niveis inferiores a 25 mg/dl é rara'*"°.

Com a melhoria da assisténcia materna e neonatal, a taxa de
encefalopatia bilirrubinica tem diminuido nos paises de alta renda e sua
incidéncia varia de 0,6 a 2,7 casos para 100.000 nascidos vivos. Nos paises de

baixa e média renda, no entanto, ela ainda é preocupante e apresenta uma

incidéncia cerca de 100 vezes maior®.
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Clinicamente, a encefalopatia bilirrubinica € classificada em uma
sindrome neurolégica aguda e outra crénica. Na forma aguda, as manifestagdes
clinicas iniciais sao inespecificas, confundindo-se com outras condi¢des
neonatal. A forma aguda se caracteriza por letargia, recusa alimentar, perda do
reflexo de Moro e hipotonia. Em poucos dias, a crianga se torna hiperténica, com
retroarqueamento importante do pescogo e tronco, choro estridente e agudo e,
comumente hipertermia. Se ndo devidamente tratada, a doenca pode evoluir
para morte. Apds a recuperacgao, a maioria dos RNS evolui para a forma crdnica,
caracterizada por espasticidade assimétrica, coreoatetose, hipoacusia, paralisia

ocular, disartria e retardo mental'®. Apesar da sua evolugdo grave e com

sequelas neurologicas permanentes, a encefalopatia bilirrubinica & prevenivel.

Deste modo, os elementos de prevencao da doenca consistem em parte
pelo controle dos niveis de bilirrubina, o que inclui o uso da fototerapia no
momento oportuno e por tempo adequado e, eventualmente, na falha da
fototerapia, a exsanguineotransfusdo. Assim, baseado na previsdo de
hiperbilirrubinemia significativa, realizada pela representagdo grafica de
nomogramas baseados no valor da bilirrubina e nas horas de vida do RN, é
possivel a identificacdo das criangas de risco de hiperbilirrubinema e a instituicao

de acompanhamento préximo e de fototerapia". Assim, o manejo adequado do
RN, com vigilancia dos valores e a intervengdo precoce podem impedir o
aparecimento de niveis elevados e preocupantes da BT e, deste modo, evitar

sua manifestagdo mais grave.
1.3 Ictericia — avaliagao, acompanhamento e tratamento

A primeira descricdo em documento técnico da ictericia no RN data do
final do século XVIIl. A observagao visual € um recurso valioso, porém, a
capacidade de médicos e enfermeiros em estabelecer o diagndstico de ictericia
varia amplamente e a estimativa visual de correlagdo dos verdadeiros niveis de
bilirrubina com a intensidade e extensao da ictericia pode nao ser confiavel e
certamente pode levar a erros'®. A correta inspecao do RN para uma adequada
visualizagéo correta da ictericia depende, em grande parte, da experiéncia do
meédico ou do enfermeiro em reconhecer a coloracdo e sua intensidade e

extensdo, da cor e pigmentagdo da pele da crianga e da luminosidade do
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ambiente. A avaliag&o clinica tende a subestimar o valor da BT em pele mais
escura e em ambiente muito claro e a superestimar o nivel de BT em locais com

pouca luz.

Deste modo e especialmente em RNs com valor de Bl 212 mg/dl, a
avaliacao clinica nao é suficiente para detectar os corretamente os RNs com
ictericia mais expressiva. Nesta situagdo, recomenda-se, entdo, a dosagem da

bilirrubina sérica total (BST).

O exame padrdo ouro para dosagem seérica da bilirrubina é a
cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC). Entretanto, o uso rotineiro da
HPLC é dificultado pelo fato de ser um método complexo, de alto custo e que
demanda tempo na execugdo do teste. Assim, outros métodos de dosagem
sérica da bilirrubina foram desenvolvidos, tal como a espectrofotometria direta,

e apresentam precisdo diagndstica comparavel e com mais facilidade de uso'®?.

7

Como detalharemos a seguir, uma alternativa é utilizar os dispositivos nao

invasivos para determinag&o da bilirrubina transcutédnea e que fornecem uma

estimativa valida de niveis de BST?".

Os aparelhos de espectofotometria direta tem o inconveniente de utilizar
volumes de sangue elevados, ao menos 0,5 ml de sangue, e tem um tempo de
execugao razoavel, o que dificulta o manejo de criangas que necessitam de
seguimento proximo e coletas seriadas. Deste modo, bilirrubinbmetros que
utilizam volumes minimos (capilares heparinizados) e que executam a dosagem
em cerca de 5 minutos sdo uteis nessa situacdo. No Brasil, o fotdbmetro
analisador de bilirrubina AG® (Oildef® — Ribeirdo Preto — Brasil) € desses
aparelhos e trata-se de um equipamento de bancada para analise de taxa de
bilirrubina em RNs utilizando processo de espectrofotometria. Através da leitura
de dois comprimentos de ondas de 455nm e 575nm respectivamente, ele mede
a absorbancia da bilirrubina em termos quantitativos, fornecendo digitalmente,

sua taxa em miligramas por decilitros (mg/dl) do soro ou plasma.

O icterbmetro Ingram® € uma peca de plastico transparente sobre a qual
sdo pintadas cinco tiras transversas de tonalidades diferentes de amarelo. O

instrumento é pressionado contra o nariz, e a cor amarelada da pele é

equiparada a tira apropriada, estabelecendo, assim, um escore de ictericia®.
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Contudo, esse icterbmetro ndo consegue corrigir variagdes decorrentes da
pigmentacao da pele, tornando-o um dispositivo menos preciso no processo de

triagem e ja ndo é mais utilizado na pratica clinica.

Como abordado previamente, a identificagdo correta dos RNs de risco de
apresentar para hiperbilirrubinemia significativa ou grave e, por consequéncia,
um risco aumento de encefalopatia bilirrubinica, € essencial no manejo da
ictericia neonatal, atualmente realizada com a utilizacdo de nomogramas
especificos, baseados em horas de vida. O nomograma de Buthani é o mais
difundido, indicado por importantes organizagbes pediatricas, e presente nas
diretrizes da Academia Americana de Pediatria (AAP), da Sociedade Canadense
de Pediatria, do NICE - National Institute for Health and Care Excellence
britanico, pelas recomendagdes da Sociedade Francesa de Neonatologia, assim
como nas recomendacdes constantes no documento técnico sobre a ictericia

neonatal do Departamento de Neonatologia da Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP) 23,24,25

A estratificagdo de risco com base no nomograma de Bhutani permite a
avaliacao dos niveis de bilirrubina em relagdo a idade pds-natal em horas. Os
RNs séo classificados em zonas de risco - alto, intermediario-alto, intermediario-
baixo e baixo risco - conforme a possibilidade de atingir valores significativos de
bilirrubina. A zona de baixo risco, abaixo do percentil 40, indica um risco muito
baixo de hiperbilirrubinemia, exigindo apenas monitoramento clinico padrao. A
zona de risco intermediario-baixo, entre os percentis 40 e 75, requer vigilancia
cuidadosa, especialmente se houver fatores de risco adicionais. Na zona de risco
intermediario-alto, com valores entre os percentis 75 e 95), o risco de progresséo
€ elevado, necessitando de avaliagdes regulares breves e possivel intervencgéao,
como fototerapia. Ja a zona de alto risco, com valores acima do percentil 95,
indica a necessidade de acompanhamento rigoroso para evitar complicagdes
graves. Aproximadamente 40% dos recém-nascidos estdo na zona de baixo
risco, 25% a 35% estdo na zona de risco intermediario-baixo, 8% a 12% est&o
na zona de risco intermediario-alto e 2% a 4% encontram-se na zona de alto

risco, onde o risco de necessitar fototerapia ¢ maior >%°%’,

Em relagdo ao tratamento da hiperbilirrubinemia neonatal significativa &

realizada nos dias atuais com a fototerapia de alta intensidade, quando indicada
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em momento oportuno e por tempo correto. Os fatores que afetam a eficacia da
fototerapia em reduzir os niveis de BT s&o a superficie corpérea exposta, o
comprimento de onda e a irradiancia (intensidade) da fototerapia?®. Em casos
graves, quando os niveis de bilirrubina excedem os limites criticos e ha risco

elevado de encefalopatia bilirrubinica, a exsanguineotransfusao ¢ indicada 2°.

O mecanismo de acédo da fototerapia € a conversdo da bilirrubina em
fotoisbmeros mais polares, denominados de lumirrubina, os quais podem ser

excretados sem necessidade de conjugacéo hepatica.
1.3 Ictericia — avaliagao transcutanea

O dispositivo transcutadneo Minolta Air Shields® foi o primeiro aparelho
eletrénico a ser comercializado para determinacédo da bilirrubina transcutanea.
Nesse instrumento e seus sucessores — os modelos JM-102® JM- 103®; e JM-
105® - quando se aplica uma pressao com o aparelho sobre a pele, geralmente
no esterno ou na fronte do RN, esta pressao é transmitida a um fotossensor e
uma luz estroboscoépica € gerada por um tubo de xenénio. A luz passa através
de um filamento de fibra Optica, penetrando a pele branqueada e o tecido
subcutaneo. A luz refletida retorna através de um segundo feixe de fibra dptica
até o modulo espectofotométrico, onde a intensidade da cor amarelada, corrigida
para a hemoglobina, € medida e apresentada.

No medidor original, esse numero era apresentado como unidade
arbitraria — o indice de bilirrubina transcutanea (BTc). O modelo mais novo, o
JM-105®, exibe um valor de bilirrubina que corresponde estreitamente ao nivel
de BST analisado. O medidor de ictericia JM-105® utiliza dois comprimentos de
onda e um duplo sistema de caminho 6ptico. O principio da operagédo inclui a
formacgao de dois feixes, um dos quais atinge apenas as areas mais superficiais
do tecido subcutaneo, enquanto o outro penetra as camadas mais profundas da
pele. As diferengas entre as densidades Opticas sao detectadas por fotocélulas
azuis e verdes. A medi¢ao da bilirrubina acumulada primariamente nos tecidos
subcutaneos mais profundos tem a finalidade de diminuir o efeito de outros
pigmentos cutaneos, como a melanina e a hemoglobinaso. Essa tecnologia tem
por objetivo corrigir as variagbes decorrentes da pigmentagdo da pele, que

antigos icterdbmetros n&o podiam discriminar.
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Outro dispositivo transcutédneo, o Bilicheck® emprega multiplos
comprimentos de onda e mede a TcB ao utilizar todo o espectro de luz visivel
(380 a 760 nm) refletida pela pele. A absor¢ao da hemoglobina, da melanina e o
efeito da espessura da derme sdo isolados matematicamente, enquanto a
absorcado da luz pela bilirrubina no leito capilar e nos tecidos subcutaneos é
isolada por subtragao espectral.

Recentemente, um novo bilirrubinbmetro, denominado Bilicare® foi
desenvolvido pela Natus Medical Incorporation (EUA). Ele mede os niveis de
BTc na pele da orelha do RN, através de uma presilha, sem compressao. O
instrumento também utiliza dois comprimentos de onda (verde e azul) na sua
avaliacdo. No entanto, diferentemente do JM-105®, o qual usa o piscar da
ldampada de xendnio embutida para promover a difusdo da luz e para ser
absorvida na pele e retorna ao sensor ao final. No Bilicare®, a lampada utilizada
€ de diodo emissor de luz (light emitting diode - LED) e a luz transmitida através

do tecido é captada com o sensor no lado de recepgao *"*.

Devido a facilidade das medigdes da BTc, podem-se obter medidas
repetidas durante a permanéncia do RN no alojamento conjunto. A
representacéo grafica de medidas seriadas fornecera uma boa indicagdo sobre
a ocorréncia de elevagéo dos niveis de BTc, cruzando os percentis, portanto,
exigindo acompanhamento mais estreito. Embora a medicdo da BTc fornega
uma boa estimativa dos niveis de BST, os niveis de BTc, como qualquer outra
medida laboratorial, ndo devem ser considerados isoladamente, e tampouco nao

se devem tomar decisdes criticas com base numa unica determinagéo.

O BiliCheck®, o JM-105®, bem como o Bilicare® apresentam um nivel
aceitavel de acuracia diagnostica, particularmente quando utilizados como
triagem para classificar os RNs em wuma categoria de risco para
acompanhamento, ou como indicagao para determinagao dos niveis de BST. Em
algumas populacdes, as medi¢cdes da TcB podem nao ser capazes de identificar

o nivel preciso de bilirrubina com grau aceitavel de acuracia®, como na
populagao de prematuros e em RNs negros. Essa precisdo nas medi¢gbes da BTc
pode ser questionada, sobretudo, diante de uma populacdo multiétnica com
fatores genéticos contribuindo para risco moderado de hiperbilirrubinemia. Hoje

em dia, provavelmente ndo é aconselhavel basear-se por completo nas
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medi¢des da BTc como substituto das determinagcées da BST, mas essas

medidas certamente podem ser uteis de diversas maneiras.

Em um estudo feito no Brasil na Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), foi realizada a comparagédo entre a dosagem transcutanea de
bilirrubina pelo Bilichek® e a plasmatica, encontrando-se um ponto de corte para

utiliza-lo com segurang:a34. Contudo, o equipamento ndo esta mais disponivel no

mercado nacional, permanecendo em uso o aparelho JM-105®.

Porém, para este aparelho nao se estabeleceu localmente um limite
preciso de sua correlagdo com a BST, limitando o servico de neonatologia da
Unicamp a utilizar ainda o ponto de corte do Bilicheck®. Em uma revisdo
sistematica na busca na literatura — realizado pelo pesquisador Rafael Oliveira
do Nascimento - sobre a acuracia diagnéstica da BTc em RN = 35 semanas de
idade gestacional durante a primeira semana de vida, evidenciou-se que o

aparelho JM 105® foi analisado em apenas um artigo, enquanto o aparelho

Bilicare® foi analisado em dois artigos.

Deste modo, o objetivo do presente trabalho € comparar as dosagens
transcutaneas com o uso do JM-105® - atualmente em uso na unidade neonatal
do CAISM - Unicamp — e o novo aparelho Bilicare®, disponivel no Brasil, em
experimentagdo neste servico neonatal, com as dosagens plasmaticas de
bilirrubina pelo fotdmetro analisador de bilirrubina AG® e estabelecer limites de
corte apropriados, propiciando uma melhor estratégia de identificagdo de RNS
de risco de hiperbilirrubinemia significativa e um seguimento adequados. Além
disso, como dito anteriormente, sdo poucos os estudos comparativos no mundo
para esses aparelhos e, ainda, vale ressaltar a caracteristica multiétnica de
nossa populagao, o que poderia levar ao questionamento da validagado desses
padrées de comparagao para 0 n0SSO cenario.

2- OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Comparar as dosagens de bilirrubina transcutanea pelos aparelhos JM-
105® e Bilicare® em recém-nascidos com idade gestacional 235 semanas com
as dosagens plasmaticas de bilirrubina total e estabelecer limites de
confiabilidade dos dois aparelhos de dosagem transcuténea.
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2.2 Objetivos especificos

I. Determinar o indice de correlagdo do nivel sérico de bilirrubina com o
aparelho JM-105® em RN com 35 semanas ou mais de idade gestacional
com a dosagem plasmatica de bilirrubina total.

[I. Determinar o indice de correlagcdo do nivel sérico de bilirrubina com o
aparelho Bilicare® em RN com 35 semanas ou mais de idade gestacional
com a dosagem plasmatica de bilirrubina total.

[ll.  Avaliar a acuracia diagnostica e os limites de corte de confiabilidade da
dosagem transcutanea pelos aparelhos JM-105® e Bilicare®.

3- PARTICIPANTES E METODOS
3.1 Desenho do estudo

Estudo de validag&o diagnostica.
3.2 Tamanho amostral

Para o calculo do tamanho amostral para estimativa de sensibilidade
populacional do bilirrubinbmetro transcutaneo JM-105® e Bilicare® utilizou-se a
féormula de estimativa de proporgdo de um estudo descritivo com variavel
qualitativa categorica, fixando o nivel de significancia alfa ou erro do tipo | em
5% (alfa=0.05) (ou intervalo de confiangca de 95%) e o erro amostral em 5%
(d=0.05). O resultado obtido de acordo com a estimativa da taxa de sensibilidade
de dosagem transcutanea publicada por Leite et al. (2007) de 88,2%, mostrou
um tamanho amostral de n=160 amostras pareadas.

3.3 Selegao de participantes
Critérios de inclusao

Foram incluidas 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 nas
primeiras horas de vida, bem como aqueles que, apdés a alta, foram
acompanhadas ambulatorialmente no programa de seguimento de criangas com
risco de hiperbilirrubinemia, denominado Programa de Alta com Retorno Rapido
Agendado — PARRA — desenvolvido no proprio hospital.
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O ambulatério denominado Programa de Alta com Retorno Rapido
Agendado — PARRA - funciona diariamente no periodo da tarde no prédio da
maternidade do CAISM-Unicamp. Todos os RNs do alojamento conjunto s&o
avaliados para a deteccdo de ictericia clinicamente e com auxilio do
bilirrubinbmetro transcutédneo JM105® e, caso o valor exceda 14,0 mg/dl, realiza-
se a determinacido do valor plasmatico, considerando-se sempre o valor mais
elevado. Os valores da bilirrubina total sdo plotados na curva de referéncia de
Bhutani e 0 acompanhamento apds a alta € proposto para todos os RN segundo
os percentis de risco:

* RN com valores de bilirrubina total acima do percentil 95 (zona de risco
alto): retorno em 24 horas ou permaneceram internados para novo controle em
24 horas.

* RN com valores de bilirrubina total entre os percentis 76-95 (zona de

risco intermediario alto): retorno em 48 horas

* RN com valores de bilirrubina total 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 estabilizagao da bilirrubina total, com retornos agendados entre
24 a 72 horas, conforme os niveis de bilirrubinemia e percentis de risco. Em caso
de falta a consulta, era realizado contato por telefone e convocacéo do paciente,
por até duas vezes, por meio do Servigo Social do CAISM.

Critérios de exclusao
Foram considerados critérios de exclusio:

Criangas submetidas a fototerapia durante a internacéo e a nao autorizacédo dos

pais em participar da pesquisa.
3.4 Variaveis e conceitos

Foram avaliadas as variaveis descritivas maternas e neonatais descritas a

seqguir.

3.4.1 Variaveis maternas
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1- Idade: idade em anos completos de vida referida pela paciente no momento
do parto. Foi avaliada como variavel continua e posteriormente categorizada em

< 18 anos.

2- Paridade: numero de gestagbes apresentadas, exceto a atual. Foi avaliada

como variavel continua.

3- Cor: conforme a paciente se autodeclarar: branca, preta, parda, oriental ou
indigena. Para algumas comparag¢des, as categorias preta e parda foram
agrupadas.

4- Tipo de parto: forma como foi finalizado o parto, considerando-se a via. Foram

admitidas duas categorias: vaginal e cesarea.

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

3.4.2 Variaveis neonatais

1- Peso ao nascer: considerado o primeiro peso de um recém-nascido vivo obtido
logo apos o nascimento. Foi avaliada como variavel continua e expressa em

gramas.

2- |dade gestacional: avaliada como o numero de semanas de gestac&o, medida,
preferencialmente, pela data da ultima menstruardo (se ciclo regular), pela
ecografia precoce (realizada até 12-14 semanas de gestagao) e pelo método de
Capurro se nédo havia informagado dos outros indicadores. Foi avaliada em

semanas completas como variavel continua.

3- Estado nutricional ao nascimento: relagdo do peso ao nascer com a idade

12. Foram admitidas

gestacional, avaliada pela curva de crescimento Intergrowth
trés categorias: adequado para idade gestacional (AlG), pequeno para idade

gestacional (AlG) e grande para idade gestacional (GIG).

4- RN pré-termo: foi definido como aquele que nasce antes de iniciar a 372
semana de gestacdo. Foi categorizada como sim e né&o.
5-Sexo: foi definido por masculino e feminino.
6- ldade pds-natal: correspondeu a idade em horas, calculada a partir do

nascimento até o momento da avaliacdo pelo bilirrubindmetro transcutaneo.
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7- Ictericia clinica: foi definida pela presenca de cor amarelada da pele a

inspecéo do recém-nascido e caracterizada como sim e nao.
3.5 Testes e exames

Todos os recém-nascidos com 35 semanas ou mais de idade gestacional
internados na enfermaria de Alojamento Conjunto, foram avaliados préximos ao
momento da alta hospitalar, por indicac&o clinica de ictericia clinica ou ndo, bem
como os que foram acompanhados ambulatorialmente apds a alta, com a
dosagem transcutédnea de bilirrubina pelos aparelhos JM-105® (Equipamento
medidor de ictéricia, Drager Medical Systems, Inc., USA) e Bilicare®
(Equipamento medidor de ictericia, Gerium Medical LTD., Israel), e pela
dosagem sérica de bilirrubina total pelo bilirrubinbmetro AG® (bilirrubinémetro,
Olidef CZ Ind e Com de aparelhos hospitalares LTDA, Brasil). Os aparelhos
transcutaneos JM- 105® e Bilicare® sao registrados na ANVISA, sob o numero
10407379016 e 80701360003, respectivamente. O bilirrubinbmetro AG® é
registrado na ANVISA sob o numero 10227180034.

A medicéao pelo aparelho de medida transcutanea de bilirrubina, JM-105®
- que ja se encontra em uso na Unidade - é feita com uma leve compressao do
aparelho perpendicularmente a fronte do recém-nascido, sendo realizadas trés
medidas, tendo como resultado a média dessas. O aparelho € calibrado
diariamente pela manh3, segundo as recomendagbes do fabricante.

A medicao pelo aparelho de medida transcutanea de bilirrubina, Bilicare®,
foi realizada conforme orientagdes do fabricante, encaixando-se o dispositivo na
orelha, sem necessidade de compressao. Foram realizadas trés medidas, tendo
como resultado a média dessas. O aparelho é calibrado diariamente pela manha.

Nao houve avaliagao da bilirrubinemia transcutanea na area esternal.

A realizagdo da dosagem sérica de bilirrubina feita pelo bilirrubindbmetro
AG® (Olidef®), o qual também ja se encontra em uso na Unidade, é feita por
meio da coleta de trés capilares heparinizados de amostra de sangue
arterializado do calcanhar previamente aquecido. Esses capilares sao protegidos
da luz ambiente, envolvidos em folha de aluminio e, apds centrifugacgéao,
submetidos a avaliagao espectrofotométrica direta da BT. Ambos os processos
séo realizados no bilirrubinbmetro AG®, segundo as orientagdes do fabricante.
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A realizagao dos testes e a calibracdo com os padrdes testes foram realizados

no Laboratorio de Patologia Clinica Especializada no CAISM.

O tempo decorrido entre a coleta sanguinea para a dosagem sérica e as
medidas transcutaneas nao excedeu 30 minutos. Os valores de bilirrubina tanto
transcutaneo e sérico foram expressos em mg/dl e corresponderam a média das

trés medidas realizadas.

A coleta da bilirrubina sérica dos recém-nascidos incluidos foi realizada
no momento da coleta de sangue da triagem neonatal (“teste do pezinho”), ou
por alguma indicagdo clinica, especificamente, ictericia precoce, aumento da
intensidade e/ou extensdo da ictericia em relacdo ao dia anterior, ou valor
elevado de bilirrubina total na avaliacao transcutanea. As amostras foram obtidas
por punc¢ao de calcanhar por lanceta e aquecimento do local por fricgdo, ou
eventualmente por pungao venosa, quando havia indicagao de coleta de outros
exames laboratoriais, sempre precedidas por administracéo oral de solucéo de
sacarose a 25%. As amostras obtidas das criangas em seguimento ambulatorial
foram obtidas apenas naquelas que apresentavam indicacao clinica de coleta de
bilirrubina sérica total. A época da coleta das amostras, o limite de corte utilizado
para obtencgao de bilirrubina total sérica era de 14 mg/dl, obtida por estudo prévio
local, mas com analise realizada por outro aparelho transcutaneo (Bilicheck®).
Nao foi coletada amostra sanguinea exclusivamente para a realizacdo do

estudo.

A coleta sanguinea de bilirrubina foi realizada pelos enfermeiros e
técnicos de enfermagem do Alojamento Conjunto e do ambulatério no PARRA.

As medidas transcutaneas de bilirrubina feitas com os dispositivos JM-
105® e Bilicare® foram realizadas pelo pesquisador e auxiliar de pesquisa.

3.6 Instrumentos para coleta de dados

No anexo 1 encontra-se a ficha de coleta de dados na qual foram
anotados os valores de bilirrubina transcutanea e sérica e as variaveis clinicas
analisadas, data e horario de nascimento; idade gestacional ao nascimento;
idade pos-natal a avaliagdo dos bilirrubinbmetros; classificacdo do recém-
nascido em PIG, AIG ou GIG; sexo; cor, da mée; nome da mae; registro
hospitalar da mae e do recém-nascido.
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3.7 Coleta de dados

Os dados foram coletados pelo pesquisador nos prontuarios médicos
arquivados no Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do CAISM-
Unicamp.

3.8 Acompanhamento dos participantes

Nao se aplica.

3.9 Critérios para descontinuagao

Retirada da autorizac&o dos pais apdés a inclusao no estudo.
4. PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

Os dados contidos na ficha elaborada foram revisados e digitados

posteriormente em programa de Excel.

As variaveis categodricas foram expressas por frequéncia absoluta e
relativa (%). As variaveis continuas foram expressas por média e desvio padréo
ou mediana e primeiro e terceiro quartis, de acordo com a distribuicdo de

normalidade dos valores.

Para cada aparelho transcutédneo, foi calculado o coeficiente de
correlagdo de Pearson (r) e o coeficiente de determinagéo(r?). Para a avaliagdo
da concordancia, foi confeccionado o grafico de Bland-Altman, com obtengéo da
diferenca de valores entre os aparelhos, comparados com o valor da bilirrubina
total determinada pelo bilirrubinbmetro, e expressos por média e desvio padrao
e coeficiente de correlagdo intraclasse (ICC) e seus respectivos intervalos de
confianga de 95% (IC 95%).

Para avaliar a acuracia diagnostica de cada aparelho transcutaneo foram
construidas curvas receiver operating characteristic (ROC) seriadas, e as
dosagens plasmaticas de bilirrubina pelo bilirrubinbmetros AG® serviram como
padrao de referéncia, buscando-se um ponto de corte confiavel nas dosagens
de bilirrubina transcuténea com o uso dos aparelhos JM-105® e o aparelho
Bilicare®. Desse modo, foram obtidos os valores de sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivos e negativos, acuracia e area sob a
curva (AUC) para cada aparelho.
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A analise estatistica dos dados foi efetuada no programa computacional
The SAS System for Windows (Statistical Analysis System) - SAS Institute Inc,
2002-2008, Cary, NC, USA.

O nivel de significancia aceito foi de p<0,05.
5.RESULTADOS

Foram avaliadas 200 amostras pareadas em 189 recém-nascidos em
amostras consecutivas. Em nove recém-nascidos houve duas coletas e em um
houve coleta de trés amostras, motivadas por indicacdo clinica. Nado houve
nenhuma recusa materna em participar da pesquisa. Em relacdo as maes, a
mediana de idade foi de 278 (23-34) anos, e mediana de numero de gestagdes
de 2 (1 -3) e mais da metade (55,5%) tiveram parto vaginal. Os recém-nascidos
apresentaram uma mediana de idade gestacional e de peso ao nascer de 38 (37
-39) semanas e 3165 (2812 -3432) gramas, respectivamente, com leve
predominéncia para o sexo masculino (55%) e a maioria (80%) eram adequados
para idade gestacional. Da amostra total de recém-nascidos, 37 (18,5%) eram
prematuros (tabela 1).

No momento da coleta, 185 (92,5%) recém-nascidos possuiam ictericia

clinica e a média de horas de vida da coleta foi 66,4+32 horas.

Tabela 1: Analise descritiva da populagdo segundo as variaveis maternas e
neonatais.

Frequéncia absoluta Percentual (%)
VARIAVEIS MATERNAS
Idade (anos)
<20 21 10,5
20-29 98 49
30-39 74 37
>= 40 7 3,5
Cor
Branca 131 65,5
Parda 56 28
Preta 13 6,5
Diabetes mellitus 50 25

Parto cesarea 91 45,5
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VARIAVEIS NEONATAIS

Idade gestacional (semanas)

35 12 6
36 25 12,5
37 26 13
38 42 21
39 57 28,5
40 23 11,5
41 15 7,5
Sexo masculino 110 55

Estado Nutricional

Adequado 160 80

Grande 23 11,5
Pequeno 17 8,5
Ictericia 185 92,5

Em relagdo aos valores de dosagem de bilirrubina total avaliada pelos dois
aparelhos transcutaneos e pelo bilirrubinbmetro, observou-se que a média dos
trés valores de bilirrubina total obtidos no JM®, no Bilicare® e no bilirrubinbmetro
foram semelhantes: 9,82, 9,86 e 9,86 mg/dl, respectivamente. Valores de
bilirrubina total variaram de 0,8 a 20,9 mg/dl e valores 215 mg/dl constituiram
11,5% da amostra (23).

Como visto pelos graficos 1 e 2, houve correlagdo significativa positiva

entre o aparelho JM e a bilirribuina transcutanea, com coeficiente de relagao de

Pearson de r=0.93 (p<0.0001). Assim como também houve correlagcado
significativa positiva da bilirrubina total com o aparelho Bilicare, r=0.91.
(p<0.0001). Em ambos, o coeficiente de determinagdo dos modelos entre a

bilirrubina total sérica e a determinada pelo JM-105 e pelo BlliCare foram de

0,87 e 0,82, respectivamente.
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Bilicare

Graficos 1 e 2: Analise de correlacdo entre os niveis de bilirrubina transcutanea

Ao analisar-se a concordancia entre os métodos, verificado pelo método
de Bland-Altman, verificou-se que houve concordancia significativa entre os
meétodos pelos dois aparelhos, conforme verificado no grafico 3. Para o JM105®,
a média de diferenca de dosagens comparado com a dosagem do
bilirrubinébmetro foi 0,04+1,51 (IC 95% de -2,91 a +2,99 mg/dl), com coeficiente
de correlagao intraclasse ICC=0.93 (IC 95% 0.91 - 0.95); P<0.001.

Para o BiliCare®, a média de diferengca de dosagens comparado com a
dosagem do bilirrubinbmetro foi 0,008+1,72 (IC 95% de -3,37 a 3,38), com
coeficiente de correlagdo intraclasse ICC=0.90 (IC 95% de 0,88 a 0,93); P<0.001.



29

6 -
] a
4 o = o
.......... T T T
= 2 o o oo =
i o o =]
> oo o 7 4 o To e 00 L °
E 4 & = no DDD%D E[SDDD EDEI DEI [=]
o kA= ==
S i L
= = o T g e L B °
D [Bl=: o
L 24 oo o = o
> o 5 O o =]
E A T T P T T T T S
o
-4 4
i a
-6 -
T T T T T
(6} 5 10 15 20
Média de BT e JM
b a
6 -
1 o
e I Lo e N - N T .
o o oo a
O 2 5 I I = DD - Lo B 5 °
- oo
Ic—ln o Ao oo m DEIEI =P oo o o
o o = = a
o (0] im] > ELDmeD %ﬂ DE';EIG °F o o
= =T T TS =
S. o 3B 5 0 oo §E P98 0 Po
= o o Sooogy o8 & =) o o o
L 2 :.DD:.% =) L © o o= o
2 ] o o e o
s 1 P [ T
-4 o
-6 4
T T T T T
(6} 5 10 15 20

Média de BT e BC

Grafico 3: Analise de concordéncia e coeficiente de correlagdo intraclasse (ICC)
entre os niveis de bilirrubina transcutanea e sérica para os dois aparelhos (JM-
105® -JM e BiliCare® - BC) determinados pelo método de Bland-Altman.

Para avaliagdo da acuracia dos dois aparelhos transcutaneos, foram
analisados os pontos de corte de cada aparelho para se verificar qual o melhor
limites de corte para se indicar a dosagem sérica de bilirrubina. Para tal realizou-
se analises da curva ROC (Receiver Operating Characteristic curve) com valores
de BT pelo bilirrubinémetro fixadas nos niveis de 10, 11, 12, 13, 14 e 15 mg/d|,

conforme pode ser visto nas figuras 1 e 2, a seguir,
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ROC Curve
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Bilirrubina sérica em 10
Area sob a curva: 0.959 (EP: 0.012); P<0.001
1C95%: (0.936; 0.982)
Ponto de Corte: JM 2 9.48

M BT10

Frequency,

Percent ,

Row Pct ,

Col Pct ,<10 ,>=10 , Total
B S e

<948 , 87, 8, 95

, 43.50, 4.00, 47.50

, 91.58, 842,
, 86.14, 8.08,
[E———

>=948 , 14, 91, 105
, 7.00, 4550, 52.50
, 13.33, 86.67,
, 13.86, 91.92,

B e IR, SRR

Total 101 99 200

50.50 49.50 100.00

SENSIBILIDADE (IC95%): 91.92% (84.24; 96.19)
ESPECIFICIDADE (IC95%): 86.14% (77.50; 91.94)

VALOR PREDITIVO POSITIVO (IC95%): 86.67% (78.31; 92.26)
VALOR PREDITIVO NEGATIVO (IC95%): 91.58% (83.61; 96.03)
ACURACIA (IC95%): 89.00% (83.62; 92.83)

TESTE QUI-QUADRADO: X2=122.15; GL=1; P<0.001

ROC Curve
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Bilirrubina sérica em 11
Area sob a curva: 0.970 (EP: 0.010); P<0.001
1C95%: (0.951; 0.990)
Ponto de Corte: JM 2 10.15

M BT11

Frequency,

Percent ,

Row Pct ,

Col Pct <11 ,>=11 |, Total
B S e

<1015 , 107, 5, 112

, 53.50, 2.50, 56.00

, 95.54, 4.46,
, 8843, 6.33,
[E———

>=10.15, 14, 74, 88
, 7.00, 37.00, 44.00
, 15.91, 84.09,
, 1157, 93.67,

B e IR, SRR

Total 121 79 200

60.50 39.50 100.00

SENSIBILIDADE (IC95%): 93.67% (85.21; 97.65)
ESPECIFICIDADE (IC95%): 88.43% (81.03; 93.30)

VALOR PREDITIVO POSITIVO (IC95%): 84.09% (74.40; 90.72)
VALOR PREDITIVO NEGATIVO (IC95%): 95.54% (89.38; 98.34)
ACURACIA (IC95%): 90.50% (85.35; 94.03)
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TESTE QUI-QUADRADO: X2=130.75; GL=1; P<0.001

ROC Curve
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Bilirrubina sérica em 12
Area sob a curva: 0.975 (EP: 0.009); P<0.001
1C95%: (0.958; 0.992)
Ponto de Corte: JM 2 11.05

M BT12
Frequency,
Percent ,
Row Pct ,

Col Pct <12 ,>=12 , Total

+
<11.056 , 128, 5, 133

, 64.00, 2.50, 66.50

, 96.24, 3.76,
, 92.09, 8.20,
[E———

>=11.05, 11, 56, 67
, 550, 28.00, 33.50
, 16.42, 83.58
, 791, 91.80,

B e IR, SRR

Total 139 61 200

69.50 30.50 100.00

SENSIBILIDADE (IC95%): 91.80% (81.17; 96.94)
ESPECIFICIDADE (IC95%): 92.09% (85.95; 95.79)

VALOR PREDITIVO POSITIVO (IC95%): 83.58% (72.10; 91.13)
VALOR PREDITIVO NEGATIVO (IC95%): 96.24% (91.00; 98.61)
ACURACIA (IC95%): 92.00% (87.11; 95.21)

TESTE QUI-QUADRADO: X2=133.93; GL=1; P<0.001

ROC Curve
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Bilirrubina sérica em 13
Area sob a curva: 0.957 (EP: 0.013); P<0.001
1C95%: (0.931; 0.983)
Ponto de Corte: JM 2 11.05

M BT13

Frequency,

Percent ,

Row Pct ,

Col Pct <13 ,>=13 , Total
B S e

<11.056 , 130, 3, 133

, 65.00, 1.50, 66.50

, 97.74, 2.26,
, 8497, 6.38,
[E———

>=11.05, 23, 44, 67
, 11,50, 22.00, 33.50
, 34.33, 65.67,
, 15.03, 93.62,

B e IR, SRR

Total 153 47 200

76.50 23.50 100.00

SENSIBILIDADE (IC95%): 93.62% (81.44; 98.34)
ESPECIFICIDADE (IC95%): 84.97% (78.09; 90.04)

VALOR PREDITIVO POSITIVO (IC95%): 65.67% (52.97; 76.56)
VALOR PREDITIVO NEGATIVO (IC95%): 97.74% (93.05; 99.42)




ACURACIA (IC95%): 87.00% (81.35; 91.18)

TESTE QUI-QUADRADO: X2=99.67; GL=1; P<0.001

ROC Curve JM BT14
10 Frequency,
Percent ,
0,8
Row Pct ,
£ 06 ColPct <14 >=14 , Total
é 04-] e
<1255 , 148, 1, 149
0,2
, 74.00, 0.50, 74.50
00 ; | | ‘ , 99.33, 067,
00 02 04 06 08 1D
1- Specificity , 89.16, 2.94,
B e IR, SRR

- . - >=1255, 18, 33, 51
Bilirrubina sérica em 14

Area sob a curva: 0.974 (EP: 0.010); P<0.001
, 35.29, 64.71,
1C95%: (0.955; 0.992) . 10.84, 97,06,
Ponto de Corte: JM 2 12.55 -

Total 166 34 200

, 9.00, 16.50, 25.50

83.00 17.00 100.00

SENSIBILIDADE (IC95%): 97.06% (82.95; 99.85)
ESPECIFICIDADE (IC95%): 89.16% (83.16; 93.27)

VALOR PREDITIVO POSITIVO (IC95%): 64.71% (50.00; 77.20)
VALOR PREDITIVO NEGATIVO (IC95%): 99.33% (95.76; 99.96)
ACURACIA (IC95%): 90.50% (85.35; 94.03)

TESTE QUI-QUADRADO: X2=110.42; GL=1; P<0.001

ROC Curve JM BT15
10 Frequency,
Percent ,
0,8
Row Pct ,
£064 ColPct <15 >=15 , Total
é 04— e
<1255 , 149, 0, 149
0,24
, 7450, 0.00, 74.50
00 ; | | ‘ ,100.00, 0.00,
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity , 84.18, 0.00,
B e IR, SRR

- . - >=1255 , 28, 23, 51
Bilirrubina sérica em 15

. , 14.00, 11.50, 25.50
Area sob a curva: 0.962 (EP: 0.013); P<0.001

, 54.90, 45.10,
1C95%: (0.937; 0.987) . 15.82.. 100,00,
Ponto de Corte: JM 2 12.55 [ —

Total 177 23 200

88.50 11.50 100.00

SENSIBILIDADE (IC95%): 100.00% (82.19; 100.00)
ESPECIFICIDADE (IC95%): 84.18% (77.77; 89.06)
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VALOR PREDITIVO POSITIVO (IC95%): 45.10% (31.38; 59.55)
VALOR PREDITIVO NEGATIVO (IC95%): 100.00% (96.87; 100.00)
ACURACIA (IC95%): 86.00% (80.23; 90.34)

TESTE QUI-QUADRADO: X2=75.93; GL=1; P<0.001

Figura 1. Resultados da analise da curva ROC para bilirrubina transcutanea pelo

ROC Curve BC BT10
10 Frequency,
Percent ,
08—
Row Pct ,
£ 067 ColPct <10 >=10 , Total
E 04— i
<915 , 82, 5, 87
0,24
, 41.00, 2.50, 43.50
00 T T T T , 9425, 575,
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity , 81.19, 5.05,
B e IR, SRR

Bilirrubina sérica em 10
Area sob a curva: 0.946 (EP: 0.015); P<0.001
1C95%: (0.918; 0.975)
Ponto de Corte: BC 29.15

>=915 , 19, 94, 113
, 950, 47.00, 56.50
, 16.81, 8319,
, 18.81, 94.95,

B e IR, SRR

Total 101 99 200

50.50 49.50 100.00

SENSIBILIDADE (IC95%): 94.95% (88.06; 98.13)
ESPECIFICIDADE (IC95%): 81.19% (71.93; 88.02)

VALOR PREDITIVO POSITIVO (IC95%): 83.19% (74.73; 89.32)
VALOR PREDITIVO NEGATIVO (IC95%): 94.25% (86.50; 97.87)
ACURACIA (IC95%): 88.00% (82.48; 92.01)

TESTE QUI-QUADRADO: X2=117.92; GL=1; P<0.001
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ROC Curve
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Bilirrubina sérica em 11
Area sob a curva: 0.954 (EP: 0.013); P<0.001
1C95%: (0.929; 0.980)
Ponto de Corte: BC 2 10.60

BC BT11

Frequency,

Percent ,

Row Pct ,

Col Pct <11 >=11 |, Total
B S e

<10.60 , 105, 7, 112

, 5250, 3.50, 56.00

, 93.75, 6.25,
, 86.78, 8.86,
[E———

>=10.60 , 16, 72, 88
, 8.00, 36.00, 44.00
, 18.18, 81.82,
, 1322, 9114,

B e IR, SRR

Total 121 79 200

60.50 39.50 100.00

SENSIBILIDADE (IC95%): 91.14% (82.04; 96.06)
ESPECIFICIDADE (IC95%): 86.78% (79.12; 92.02)

VALOR PREDITIVO POSITIVO (IC95%): 81.82% (71.85; 88.94)
VALOR PREDITIVO NEGATIVO (IC95%): 93.75% (87.09; 97.23)
ACURACIA (IC95%): 88.50% (83.05; 92.42)

TESTE QUI-QUADRADO: X2=117.76; GL=1; P<0.001
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Bilirrubina sérica em 12
Area sob a curva: 0.954 (EP: 0.013); P<0.001
1C95%: (0.929; 0.979)
Ponto de Corte: BC 2 10.60

BC BT12

Frequency,

Percent ,

Row Pct ,

Col Pct <12 ,>=12 , Total
B S e

<10.60 , 111, 1, 112

, 56.50, 0.50, 56.00

, 99.11, 0.89,
, 79.86, 1.64,
[E———

>=10.60 , 28, 60, 88
, 14.00, 30.00, 44.00
, 31.82, 68.18,
, 2014, 98.36,

B e IR, SRR

Total 139 61 200

69.50 30.50 100.00

SENSIBILIDADE (IC95%): 98.36% (90.02; 99.91)
ESPECIFICIDADE (IC95%): 79.86% (72.03; 85.99)

VALOR PREDITIVO POSITIVO (IC95%): 68.18% (57.28; 77.48)
VALOR PREDITIVO NEGATIVO (IC95%): 99.11% (94.40; 99.95)
ACURACIA (IC95%): 85.50% (79.67; 89.92)
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TESTE QUI-QUADRADO: X2=105.26; GL=1; P<0.001

ROC Curve
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Bilirrubina sérica em 13
Area sob a curva: 0.942 (EP: 0.016); P<0.001
1C95%: (0.911; 0.972)
Ponto de Corte: BC 2 10.60

BC BT13

Frequency,

Percent ,

Row Pct ,

Col Pct <13 ,>=13 , Total

+
<10.60 , 112, 0, 112

, 56.00, 0.00, 56.00

,100.00, 0.00,
, 713.20, 0.00,
[E———

>=10.60 , 41, 47, 88
, 20.50, 23.50, 44.00
, 46,59, 53.41,
, 26.80,100.00 ,

B e IR, SRR

Total 153 47 200

76.50 23.50 100.00

SENSIBILIDADE (IC95%): 100.00% (90.59; 100.00)
ESPECIFICIDADE (IC95%): 73.20% (65.33; 79.88)

VALOR PREDITIVO POSITIVO (IC95%): 53.41% (42.51; 64.01)
VALOR PREDITIVO NEGATIVO (IC95%): 100.00% (95.87; 100.00)
ACURACIA (IC95%): 79.50% (73.10; 84.73)

TESTE QUI-QUADRADO: X2=78.19; GL=1; P<0.001
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Bilirrubina sérica em 14
Area sob a curva: 0.959 (EP: 0.014); P<0.001
1C95%: (0.931; 0.987)
Ponto de Corte: BC 2 12.05

BC BT14

Frequency,

Percent ,

Row Pct ,

Col Pct <14 >=14 |, Total
B S e

<12.05 , 144, 3, 147

, 72.00, 1.50, 73.50

, 97.96, 2.04,
, 86.75, 8.82,
[E———

>=12.05, 22, 31, 53
, 11.00, 1550, 26.50
, 4151, 58.49
, 13.25, 91.18,

B e IR, SRR

Total 166 34 200

83.00 17.00 100.00

SENSIBILIDADE (IC95%): 91.18% (75.19; 97.69)
ESPECIFICIDADE (IC95%): 86.75% (80.41; 91.33)

VALOR PREDITIVO POSITIVO (IC95%): 58.49% (44.18; 71.58)
VALOR PREDITIVO NEGATIVO (IC95%): 97.96% (93.69; 99.47)
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ACURACIA (IC95%): 87.50% (81.92; 91.60)

TESTE QUI-QUADRADO: X2=87.98; GL=1; P<0.001

ROC Curve BC BT15

10 Frequency,
Percent ,
Row Pct ,

084 ColPct <15 >=15 , Total

Sensitivity

L e

=]
™
|

<1320 , 161, 2, 163
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T T T T , 98.77, 1.23,
02 04 06 08 10
1 - Specificity

o
=}

, 90.96, 8.70,

L e

- . - >=1320 , 16, 21, 37
Bilirrubina sérica em 15

Area sob a curva: 0.953 (EP: 0.017); P<0.001
, 43.24, 56.76,
1C95%: (0.920; 0.986) . 9.04, 9130,
Ponto de Corte: BC 2 13.20 S —

Total 177 23 200

, 8.00, 10.50, 18.50

88.50 11.50 100.00

SENSIBILIDADE (IC95%): 91.30% (70.49; 98.48)
ESPECIFICIDADE (IC95%): 90.96% (85.49; 94.58)

VALOR PREDITIVO POSITIVO (IC95%): 56.76% (39.64; 72.50)
VALOR PREDITIVO NEGATIVO (IC95%): 98.77% (95.18; 99.79)
ACURACIA (IC95%): 91.00% (85.93; 94.43)

TESTE EXATO DE FISHER: P<0.001

Figura 2. Resultados da analise da curva ROC para bilirrubina transcutanea pelo
BiliCare®.

Como pode ser observado nas figuras 1, para o método transcutaneo
determinado pelo aparelho JM-105, o melhor ponto de corte e que obteve a
melhor taxa de area sobre a curva (AUC) foi o valor 211,0 mg/dl e que foi
associado com maior probabilidade de BT =12 mg/dl. Nesse limite de corte, a
sensibilidade foi 91,8% (IC 95% 81,2 a 96,4), especificidade de 92,1% (IC 95%
85,9 a 95,8), valor preditivo positivo de 83,6% (IC 95% 72,1 a 91,3), valor
preditivo negativo de 96,2% (IC 95% 91,0 a 98,1) e acuracia de 92% (IC 95%
87,1 a95,2) e AUC de 0,97 (erro padrao 0,009) e intervalo de confianga de 95%
de 0,968 a 0,99).
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Do mesmo modo, na figura 2, pode ser observado que, para o método
transcutaneo determinado pelo aparelho Bilicare®, o melhor ponto de corte
associado com maior probabilidade de BT 214 foi de 212,0 mg/dl. Nesse limite
de corte, a sensibilidade foi de 91,2% (IC 95% 75,2 a 97,7), especificidade de
86,7% (80,4 a 91,3), valor preditivo positivo de 58,5% (44,2 a 71,6), valor
preditivo negativo de 97,9% (93,7 a 99,5), acuracia de 87,5% (IC 95% 81,9 a
91,6) e AUC de 0,96 (erro padréo 0,014) e intervalo de confianga de 95%
variando 0,93 a 0,98.

6.DISCUSSAO

Os resultados deste trabalho mostram que houve uma correlacdo muito
alta (r>0,90) entre as dosagens transcutdneas dos aparelhos JM-105® e
Bilicare® e a dosagem plasmatica de BT, além de apresentar uma taxa de

concordancia significativa entre os métodos.

A mensuragao da bilirrubina total € um dos exames mais frequentemente
solicitados no RN. A dosagem sérica de bilirrubina, entretanto, apresenta varios
inconvenientes por se tratar de um método invasivo, doloroso e que demanda
custo financeiro e tempo. Outro inconveniente importante a se destacar € que,
por vezes, sao necessarias dosagens seriadas, a qual contribui para a
espoliagdo sanguinea, uma situagao especialmente preocupante em RNPT e de
baixo peso. Para minimizar este dano, métodos n&o invasivos tém sido propostos

e estudados.2'35

Especialmente em niveis mais baixos de bilirrubinemia, essa correlagao
foi mais significativa. Este fato traz algumas considera¢des. Por um lado, os
valores menores de BT representam a maior parte dos valores encontrados na
pratica clinica diaria, notadamente quando os aparelhos sao usados para a
triagem a alta hospitalar. Aqui se tem a seguranca de que os valores séo
realmente muito baixos e a chance de o RN desenvolver hiperbilirrubinemia é
praticamente zero, como demonstrado pelo nomograma de Bhutani?’. Por outro
lado, a dispersao ocorrida em valores mais elevados de BT traz a preocupacao
dos resultados falso negativos. Porém, a determinagdo dos valores de corte
minimizou essa chance pois a partir do encontro de tais valores pelos aparelhos

transcutaneos, eles deverao ser confirmados por dosagem da BT sérica.
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Essa preocupacao também esteve presente nos estudos de Maisels et al
e de Bhutani et al, com avaliacdo de amostras com predominio de valores baixos
de BT, mostrando um elevado grau de concordancia dos aparelhos JM103® e
Bilicheck® com a dosagem laboratorial de BT.?"36. Em ambos os estudos, os
autores chamam a atenc&o para a propor¢ao baixa de valores de BT=15mg/dI
encontrada (1,1 a 3,3%), e que assim necessitaria de outras avaliagbes mais
detalhadas nessas situagdes. No estudo em discusséo, a proporgéo de valores
de BT= 15 mg/dl corresponderam a quatro a dez vezes mais que nos estudos
citados, o que reforca o achado de que valores de BTc mais elevados devam ser

confirmados por dosagem sérica da bilirrubina.

Outros autores também avaliaram populagbes com niveis maiores de
bilirrubinemia e encontraram também maior disperséo do Bilicheck® com valores
maiores de bilirrubinemia, especialmente quando os valores de BT s&o iguais ou

ultrapassam valores acima de 15 mg/dI.3"-38

Como citado anteriormente, na pratica clinica diaria, a maioria das
criangas em regime de alojamento conjunto ou nas consultas iniciais de
seguimento ambulatorial apresentam dosagens de bilirrubina esta abaixo de 14
mg/d. Tal fato foi bem estabelecido na avaliagao brasileira de seguimento nos
primeiros 12 dias de vida de 223 criangas pré-termo tardias e a termo,
amamentadas exclusivamente ao seio, e avaliadas com o Bllicheck® o percentil
95 correspondeu ao valor de 8,9 mg/dl com 24 horas de vida, apresentou um
pico de 12,2 mg/dL no quarto dia e diminuiu para 8,5 mg/dL no 12° dia de vida.'®

Um outro estudo brasileiro realizado no CAISM-Unicamp mostrou que, na
avaliacdo de 1950 RNs pré-termo tardios e a termo com alta taxa de
amamentagao ao seio materno encaminhados para seguimento ambulatorial de

ictericia a taxa encontrada de BT215 mg/dl foi de 5,8% (113 criangas).*®

No sentido de estabelecer rotinas no atendimento neonatal, tanto os
documentos da diretriz da Academia Americana de Pediatria’®® como da
Sociedade Brasileira de Pediatria®® consideram que os instrumentos de
mensuracgdo de BTc possuem coeficientes elevados de correlagdo sérica até
valores proximos a 15mg/dL.
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Além disso, o uso de aparelho de dosagem transcutaneo da bilirrubina,
além de ser seguro, contribui ainda para uma redugéo de coletas de sangue para
avaliagcdo da BT. Em quatro avaliagdes, essa reducédo foi da magnitude de 20%;
40%, 55% e até de 58 a 79% nos varios estudos publicados.3840-43

Nesse sentido de ser um método seguro para triagem de ictericia a alta e
avaliacao de risco de desenvolvimento posterior de hiperbilirrubinemia, diversas
sociedades pediatricas e organizagdes governamentais tem preconizado A
diretriz mais recente da Academia Americana de Pediatria?® recomenda a
triagem dos recém-nascidos para deteccéo de hiperbilirrubinemia entre 24 e 48
horas de vida ou no momento da alta hospitalar, se esta acontecer antes, com
uso da BTc ou BT, associado a um sistema de acompanhamento ambulatorial
especifico (qualidade de evidéncia agregada nivel C). Nesse mesmo sentido, as
diretrizes da Sociedade Canadense de Pediatria>®> também recomendam o
rastreamento em todos os recém-nascidos a alta ou com 72 horas de vida

(Recomendagao grau C).

O Manual de Orientagdo da Sociedade Brasileira de Pediatria, publicado
em 2021, a respeito da hiperbilirrubinemia indireta no periodo

25 . ~ . .
neonatal, comenta sobre o fato da avaliagdo da BTc ser um método de triagem
util, especialmente no momento da alta hospitalar e reforga que o profissional de
saude deve estar atento a quais RNs com ictericia poderao evoluir com valores

mais elevados de bilirrubinemia, incluindo aqueles com valores transcuténeos

nas zonas de risco intermediaria alta e zona alto risco de Bhutani.”’ Porém,
ressalta serem os aparelhos de mensuragdo de BTc como equipamentos
importados de custo elevado e que a dosagem transcutanea da bilirrubina € um
dos dois métodos usados para determinagao do nivel de BT na triagem neonatal.

Nesse sentido, € importante ressaltar que o bilirrubinbmetro transcutaneo
encontra-se na lista do Ministério da Saude na Relagdo Nacional de
Equipamentos e Materiais Permanentes financiaveis para o SUS (RENEM).
Portanto, trata-se de equipamento que pode ser solicitado pelas secretarias de
saude dos municipios ou dos estados junto ao Ministério da Saude*.

Servigos de atendimento neonatal que usam o método de avaliagao
transcutanea rotineiramente para monitorizagdo da bilirrubina antes da alta

hospitalar apresentaram redugcdo pela metade na incidéncia de
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hiperbilirrubinemia significativa e diminuicdo do numero de reinternagao por
ictericia em 2,5 vezes***® o que demonstra clara melhoria na qualidade dos

cuidados neonatais.

Tais fatos estdo fortemente evidenciados em dois estudos brasileiros
desenvolvidos no CAISM- Unicamp. O Servigo de Neonatologia utiliza o
bilirrubindmetro transcutaneo desde 2000 na avaliac&o rotineira para ictericia e
a alta hospitalar das criangas internadas no alojamento conjunto, encaminhando

para o ambulatério aquelas de risco de desenvolvimento de hiperbilirrubinemia.

Na primeira avaliacdo do programa de atendimento ambulatorial de 2001
a 2005, a partir de um total de 11.259 RNs com idade gestacional = 35 semanas,
2.452 (21,8%) foram encaminhados para acompanhamento, dos quais 87,2%
(2.140) retornaram. Apenas oitenta RNs foram reinternados para fototerapia
(3,7%), com resposta rapida ao tratamento e nenhuma exsanguineotransfuséo.
Do total de RNs reinternados, apenas dois recém-nascidos apresentaram nivel
> 25 mg/dL e nenhum = 30 mg/dI*é.

Na reavaliagdo do programa assistencial em 2013 e 2014, descrito por
Giacomazzi et al, na avaliagao de 4381 RNs PT tardios e a termo internados em
regime de alojamento conjunto, e apos avaliagdo de BTc a alta e quase a metade
deles (1950 - 44,5%) puderam ser acompanhados ambulatorialmente. Com uma
taxa de comparecimento de 90%, apenas 91 criangas (4,6%) foram reinternadas
para fototerapia na primeira semana de vida. Também nesse estudo, nenhum
caso de exsanguineotransfus&o foi necessario e nenhum crianga atingiu valor

superior a 23,9 mg/dI®°.

O aparelho utilizado nessas duas avaliagdes foi o Bilicheck®. No entanto,
esse dispositivo de BTc ndo esta mais disponivel no Brasil. O Servico de
Neonatologia passou a utilizar entdo o JM-103® e, partir de 2019, o JM105®, e
mais recentemente o Bilicare®. Porém, o limite de corte de seguranga usado foi
o determinado por umas das primeiras versdes do Bllicheck® com uso de
capsula de calibracdo a cada mensuracédo. Assim, esse valor de 14,0 md/dl,
apesar do alto indice de correlagdo com a dosagem sérica plasmatica (r=0,92),
ele foi aplicado em criangas de alojamento conjunto como em RNs pré-termo

internados na unidade neonatal®*.
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Assim, o estudo se prop0s entdo a avaliar a acuracia diagndstica desses
dois novos aparelhos mensuradores de BTc e em busca inicial nos bancos de
dados indexados de literatura médica encontramos apenas uma avaliagdo com
uso do JM-105® e duas avaliagbes com o BiliCare®, considerando-se RNs com
35 semanas ou mais de idade gestacional. Todos os trés foram realizados na
Asia, em populagdes tailandesas, indonésias e japonesas. A revis&o sistematica
pelo Biblioteca Cochrane publicada em 2023 a respeito da acuracia diagnostica
dos bilirrubinbmetros trasncutédneos na detecgao da hiperbilirrubinemia em RNs
examinou 23 artigos até agosto de 2022 e n&o analisou estudos que envolveram

os dois aparelhos transcutaneos avaliados neste estudo.

O unico estudo realizado com o JM-105® foi publicado por Kurnianto et al
e avaliou 150 RNs indonésios, a maioria a termo e com menos de sete dias de
vida, com avaliacao frontal da BTC e comparadas com o a BT sérica dosada por
diazorreagennte. comparou as medidas de BTc na regido da fronte de 150 RNs,
detectadas pelo JM-105®, com a BTs feita pelo método diazorreagente. O
coeficiente de correlacdo encontrado foi elevado (r=0,89 e AUC =0,99). No
entanto, o limite de corte encontrado foi baixo, 5mg/dl.*®

Os dois estudos que usaram o Bilicare foram os publicados por Kitsomart
et al*®* em 2016 e por Ohishi et a*® em 2022. No primeiro, foram avaliadas 114
amostras pareadas de BTc em 93 RNs pré-termo tardios e a termo tailandeses
com uma mediana de horas de vida na avaliagdo de 50,5 (11Q34 — 72) horas. O
teste de comparacgao da BT sérica foi realizado por espectrofotometria. A média
de BT sérica foi de 9,2+2,9 mg/dl, com variagdo de 4,2 a 17,8 mg/dl e somente

duas amostras apresentaram valores de 15,0 mg/dl ou mais*.

Nesse estudo, o indice de correlacdo foi menor que o do estudo atual
(r=0,76). Os indicadores diagnosticos apresentados foram proximos aos
encontrados na avaliagéo presente. Para o valor de BT sérico de 10,0 mg/dl um
valor de corte de BTc de 9,0 mg/dl apresentou sensibilidade de 97,5% e valor
preditivo negativo de 95,4%. Para um valor de BT sérica 13,0 mg/dl, um limite
de corte de 12 ou 13 mg/gl apresentaram uma taxa de sensibilidade de 92,9% e

uma valor preditivo negativo de 98,7%%.

No estudo em criangas japonesas de Ohishi et al. os resultados se

assemelham ao do nosso estudo, com uma avaliagao realizada em uma amostra
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populacional ampla, com 2788 RNs a termo saudaveis em ambiente de
alojamento conjunto, com mensuragdes feitas no quarto dia de vida, tempo
habitual de permanéncia de RNs saudaveis no pais. As medidas de BT sérica
variaram entre 1,6 e 24,3 mg/dl e a proporgao de de valores >15 mg/dl foi 9,5%.
A diferenca média de valores de BTc e BT sérica foi de —0.82 £ 1.45 mg/dL, com
indice de correlagéo elevado (r=0,86). Os autores avaliaram a acuracia da BTc
a medida que a BT sérica aumentava. Para tal, agruparam a diferenga das
medidas de BTc e BT sérica em classes de 2 mg/dl. A partir de um valor de BT
sérica de 11 mg/dl, e especialmente, a partir de BT sérica de 15 mg/dl, a
dissociagao entre os pares aumentou e o valor transcutaneo de BT tende a ser
menor que o obtido pelo BT sérica, resultado esse com repercussao clinica

importante®.

Um estudo com avaliagdo de RNs ndo asiaticos pelo BlliCare® foi
publicado por Pratesi et al em 2016 em 458 RNs brancos préximos ao termo ou
a termo. No entanto, o propdsito principal da avaliacdo foi comparar os
resultados da BTc entre o BiliCare® e o0 JM-103®. Observou-se que a média das
diferengas de medidas entre os dois aparelhos transcutaneos diminui de acordo
com os valores de BTc: baixos (< 8 mg/dL), moderados (8 — 12,9 mg/dL) e altos
(2 13 mg/dL). Um dos achados do estudo foi o de que, apesar da boa correlacgéo,
o Bilicare® superestima a BTc para valores baixos e moderados e subestima
para valores altos. Esse fato poderia levar a realizagdo de dosagem séricas de
bilirrubina desnecessarias nos casos menos graves e menos dosagens seéricas

nos casos mais graves, os quais justamente teriam maior necessidade®'.

O unico estudo que comparou os dois aparelhos testados no nosso estudo
foi o publicado por Yamana et al. Os autores avaliaram o desempenho do
BiliCare® em relagdo ao JM-105® e comparados com os valores de BT sérica.
Como resultado, foi encontrado que os valores determinados pelo BiliCare®
foram mais significativamente mais elevados que os apontados pelo JM-105 para
valores de BT < 7 mg/dl, e, estatisticamente menores quando os valores de BT

eram 215 mg/dI®2.

Em vista dos achados do estudo atual, corroborado pelas avaliagdes
realizadas por Kitsomart et al e Ohishi et al, a unidade passou a adotar os limites
de corte obtidos no presente estudo. A diferenca de - 2 a 3 mg/dl no valor da BTc
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usada anteriormente poderia significar uma maior coleta de amostras de BT
plasmatica devido a redugao do limite de corte. No entanto, ndo fizemos essa

avaliacao para avaliar a taxa de acréscimo.

Em relagc&o ao local da mensuragédo da BTc, neste estudo foi utilizada a
regiao frontal como referéncia e nenhuma mensuracgao foi realizada na pele da
regiao esternal. N&o se tratou de um viés de seleg&o pois a maioria das criangas
avaliadas estavam hospitalizadas em Alojamento Conjunto e, portanto, n&o
foram expostos ao sol diretamente, o que poderia diminuir o valor medido na
fronte, como observado por Poland et al.®'. Varios estudos que avaliaram
conjuntamente a mensuragéo na fronte e no esterno mostram que os indices de
correlagdo com os valores de BT sérica é, ndo prejudicando a sua acuracia

quando realizada em apenas um sitio®%-52,

Como pontos positivos do estudo podemos registrar os seguintes pontos,
nao necessariamente na ordem de importancia: em primeiro lugar, a sua
realizag&o se deu no cenario de alojamento conjunto para RNs proximo ao termo
ou a termo, o qual representa o ambiente clinico mais comum onde a deciséo de
manejo da ictericia neonatal se pée em questao e demanda instrumentos clinicos
e laboratoriais simples e efetivos para garantir um cuidado neonatal adequado.
Em segundo lugar, o fato de ter sido a primeira avaliagdo brasileira dos dois
aparelhos transcutaneo de mensuracao da BT e ser multiétnico, e, assim, evitar
o efeito da cor preta no desempenho dos aparelhos. O terceiro ponto a destacar
€ a proporcao de RNs com valores de BT=15 mg/d| foi maior que muitos estudos,
permitindo uma avaliagdo melhor do comportamento da BTc nessa faixa de BT

sérica.

Uma possivel limitagdo do presente estudo foi a n&o inclusédo de criangas
submetidas a fototerapia pois, mesmo se tomando o cuidado de colocar um
curativo protetor na fronte do RN, de modo a proteger a pele do efeito da luz,
eventualmente, esse curativo poderia ficar frouxo ou se soltar e
consequentemente os valores encontrados n&o seriam os reais. Estudos que
avaliaram BTc durante e apés a fototerapia recomendaram um intervalo de cerca
de 8 a 24 horas para haver novamente a correspondéncia entre as medidas

transcutaneas e sérica®6-57.
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Em conclusdo, em RNs com 35 semanas ou mais de idade gestacional a
o indice de correlagao dos niveis séricos de bilirrubina total com os aparelhos
JM-105® e Bilicare® foram elevados, com valores elevados de acuracia
diagnostica a partir dos limites de corte de 11,0 e 12,0 mg/dl, respectivamente.
Acima desse ponto de corte, o valor de bilirrubina total deve ser confirmado por

dosagem sanguinea.
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8.ANEXOS
Anexo 1

Ficha de coleta de dados

DADOS MATERNOS

Nome da méae: HC:

Endereco:

Cidade: [ Campinas [ Outra UF

Telefones: () Outro telefone contato: ()

Idade materna: anos

Cor: [Jbranca [ preta [lamarela [l parda [lindigena

Morbidades
Diabetes melito [7 sim [ ndo

Numero de gestagdes _ Numero partos ____

DADOS DO RECEM-NASCIDO AC

Nome: HC ou Pré Matr.:

Data de Nascimento: /| Hora nascimento:
Datadaalta: /[ Hora da alta:

Peso de nascimento: 0 PIG TTAIG T1GIG

Idade gestacional:
Capurro

Pré-termo: 0 sim [1néao

Sexo: [T masculino [ feminino

Ictericia clinica [ sim [ n&o

Idade pés-natal a avaliagdo:
Bilirrubina TC - JM: ___mg/dL
Bilirrubina TC - Bilicare: ___mg/dL
Bilirrubina total ___mg/dL

CONSULTA RN NO PARRA

Data do retorno: I,

Tempo de vida

Ictericia [0 sim [ nao Bilirrubina TC - JM: _mg/dL
Bilirrubina TC - Bilicare: ____mg/dL
Bilirrubina total ___mg/dL




Anexo 2

Autorizagdo do Comité de Etica em Pesquisa

UNICAMP - CAMPUS Plataforma
CAMPINAS %ﬁﬂ

e e
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Comparagac da dosagem de bilirrubina em recém-nascides entre o método
transcutineo pelos aparelhos JM 1058 e BiliCare® e a dosagem de bilirrubina
plasmatica

Pesquisador: JAMIL PEDRO DE SIQUEIRA CALDAS

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 20558619.2.0000.5404

Instituigdo Proponentes: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecer: 3 681 924

Apresentacio do Projeto:

As informagdes contidas nos campos “Apresentacao do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagao dos
Riscos e Beneficios” foram obtidas dos documentos apresentados para apreciacio ética e das infermagdes
inseridas pelo Pesquisador Responsavel do estudo na Plataforma Brasil. A ictericia & um dos problemas
mais frequentes no perlodo neonatal. Ela & A expressao clinica da hiperbilirrubinemia. Durante esse periodo,
na maioria das vezes, a ictericia decorre de um aumento da fragao indireta da bilirrubina e apresenta
evolugao benigna. Embora a maionia dos recém-nascidos tenha uma sadde perfeita nos demais aspectos,
@s5as criancas nos causam predccupacao porgue a bilirrubina indireta & potencialmente tdxica para o
sistema nenvoso central. A primeira descricao cientifica documentada da ictericia neonatal apareceu no final
do século XVII. A observacao visual & um recurso valioso, porém a capacidade dos médicos de estabelecer
o diagndstico de ictericia varia amplamente e a estimativa visual dos niveis reais de bilirrubina a partir do
grau de ictericia pode nao ser confidvel e certamente pode levar a emmos. A visualizagao da ictericia depende
da experiéncia do profissional, da pigmentagio da pele do recém-nascido e da luminosidade, sendo
subestimada em pele pigmentada & em ambiente muito claro @ prejudicada em locais com pouca luz.
Apenas a estimativa clinica ndo é suficiente para detectar os pacientes com bilirrubina indireta maior ou
igual a 12 mg/dl, recomendando-se a dosagem rotineira da bilirrubina sérica total (EST). Para a dosagem
sérica da bilirrubina considera-se como
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exame padrio ouro a cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC). Entretanto a HPLC & um método
complexo e de alto cusio e que demanda tempo, impessibilitando seu uso rotineiro. Outros métodos de
dosagem sérica da bilirubina, guando comparados 4 HPCL, tém demonstrado valores proximos e acuracia
adequada, como & o cazo, por exemplo, da espectrofotometria direta. Uma outra alternativa é utilizar os
dispositivos nao invasivos para determinagao da bilirrubina transcutdnea e que fornecem uma estimativa
vilida de niveis de BST. O fotdmetro analisador de bilirrubina AGE & um equipaments de bancada para

analise de taxa de bilirrubina em pacientes recém-nascidos utilizando processo de espectrofotometria.

Através da leitura de dois comprimentos de ondas de 455nm e 575nm respectivamente, ele mede a
absorbéncia da bilirmubina em termos guantitativos, fornecendo digitalmente, sua taxa em miligramas por
decilitros (mg/dl) do soro ou plasma. O icterdmetro Ingram® & uma pega de plastico transparente sobre a
qual 30 pintadas cinco tiras ransversas de tonalidades diferentes de amarelo. O instrumento é pressionado
contra o nariz, e a cor amarelada da pele é equiparada a tira apropriada, estabelecendo, assim, um escore
de ictericiab. Contudo, esse icterdmetro ndo consegue corrigir variagbes decorrentes da pigmentagao da
pele, tornando-o um dispositivo menos preciso no processo de triagem. O dispositive transcutaneo de
medicao - Minolta Air Shields® - foi o primeiro aparelho eletrdnico a ser comercializado para determinagao
da bilirrubina transcutdnea. Com esse instrumento & seus sucessores (modelo JM-1028; JM-1038; & JM-
105E), quando se aplica uma pressio com o aparelho sobre a pele, geralmente no estermo ou na fronte do
recém-nascido, esta pressdo & fransmitida a um fotossensor @ uma luz estroboscopica & gerada por um tubo
de xendnic. A luz passza através de um filamento de fibra dptica, penetrando a pele branqueada e o tecido
subcutdneo. A luz refletida retorna através de um segundo feixe de fibra dptica até o modulo
espectofotométrico, onde a intensidade da cor amarelada, corrigida para a hemoglobina, é medida &
apresentada. Mo medidor original. esse nimero era apresentado como unidade arbitréria - o indice de
bilirrubina transcutinea (TcB). O modele mais nove, o JM-1058, exibe um valor de bilirrubina que
corresponde estreitamente ao nivel de BST analisado. O medidor de ictericia JM-1058, utiliza dois
comprimentos de onda e um duplo sistema de caminho dptico. O principio da operacio inclui a formacao de
dois feixes, um dos guais atinge apenas as areas superficiais do tecido subcutdneo, enquanto o outro
penetra as camadas mais profundas. As diferengas entre as densidades dpticas sao detectadas por
fatocélulas azuis e verdes. A medigao da bilimubina acumulada primariamente nos tecidos subcutinecs mais
profundos deve diminuir a influéncia de outros pigmentos cutineos, como melanina @ hemoglobina. Essa
tecnologia tem por objetivo corrigir as variagies decorrentes da pigmentagdo da pele, que antigos
icterdmetros nao
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podiam discriminar. Outro dispositivo transcutineo, o Bilicheck®, emprega miltiplos comprimentos de onda
& mede a TcB ao utilizar todo o espectro de luz visivel (380 a Y60 nm) refletida pela pale. A absorgao da
hemoglobina. da melanina & o efeito da espessura da derme 80 isolados matematicamente. enguanto a

absorgao da luz pela bilirubina no leito capilar e nos tecidos subcutaneos & isolada por subtragao espectral.

Recentemente, um novo bilirrubindmetro, denominado Bilicare® desenvolvide por Natus Medical
Incorporation (EUA) mede oz niveis de BTc na orelha do neonato. O Bilicare® também utiliza dois
comprimentos de onda (verde e azul) porém difere do JM-1058, pols neste a lampada de xendnio embutida
pisca, a luz & espalhada e absorvida na pele e, finalmente, retorna ao sensor. Mo Bilicare®, a lAmpada
utilizada é de diodo emissor de luz (Light Emitting Diode - LED) e a luz transmitida através do tecido &
captada com o sensor no lado de recepgio, encaixando o dispositivo na orelha, sem necessidade de
compressio. Devido 4 facilidade das medicdes da TeB, podem-se obter medidas repetidas durante a
permanéncia do recém-nascido no alojamento conjunto. A representagao grafica de medidas seriadas

fornecera uma boa indicagao sobre a ocorméncia de elevagao dos niveis de TcB, cruzando os percentis,

portanto, exigindo acompanhamento mais estreito. Embora a medigao da ToB formega uma boa estimativa
dos niveis de BST, o niveis de TcB, como qualquer outra medida laboratorial, ndo devem ser considerados
isoladamente, & tampouco se devem tomar decisbes criticas com base numa dnica determinacao. O

BiliCheck®. o JM-1058, bem como o Bilicare® apresentam um nivel aceitdvel de acurdcia diagndstica,

particularmente guando utilizados como triagem para classificar os recém-nascidos numa categoria de risco

para acompanhamento, ou como indicagio para determinacdo dos nivels de BST. Em algumas populagbes,

as medighes da TcB podem ndo ser capazes de identificar o nivel preciso de bilimubina com grau aceitédvel
de acurdcia10, como na populagdo de prematuros e dos recém-nascidos de raga negra. Essa precisdo nas
medigdes da TeB pode ser questionada, sobretudo, diante de uma populagao multi-étnica com fatoras
genéticos contribuindo para risco moderado de hiperbilirrubinemia. Hoje em dia, provavelmente nao é

aconselhavel bazear-ze por completo nas medicdes da TcB como substituto das determinagdes da BST,

mas eszas medidas certamente podem ser Uteis de diversas maneiras. Em um estudo feito no Brasil foi
realizada a comparagdo entre a dosagem transcutinea de bilirrubina pelo Bilichek® e plasmatica em
sanvicos ligados 4 Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), encontrando-se um ponto de corte para

utiliza-lo com seguranga. Contudo, o eguipamento nao estd mais disponivel no mercado nacional,

permanecendo em uso o aparelho JM-1058, mas sem estar estabelecido um limite precizo de sua
correlagao com a BST, limitando o Servigo a utilizar ainda o ponto de corte do Bilicheck®. O objetivo do
presente trabalho & comparar dosagens transcutiineas
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com o uso do JM-1058 - atualmente em uso na Unidade — e o novo aparelho Bilicare®, disponivel no Brasil,

em experimentacdo no Servigo, com as dosagens plasmaticas de bilirrubina pelo folémetro analisador de

bilirrubina AGE e estabelecer novos limites de corte. Apesar de indmeros estudos comparatives no mundo,

vale ressaltar a caracteristica multirracial de nossa populagao, levando ao questicnamento da validagio
desses padries de comparagao para o NOSs0 cendrio.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primanio:

Comparar as dosagens de bilimubina transcutanea com o uso dog aparelhos JM-105€ e Bilicare® em recém
-nascidos com idade gestacional 35 semanas no servigo de Neonatologia do CAISM-UNICAMP - com as
dosagens plasmalicas de bilirrubina total pelo bilirubindmetro AGE (Olidef®) — Ribeirao Preto, 2013 - e
estabelecer limites de confiabilidade dos dois aparelhos de dosagem transcutdnea.

Objetive Secundario:

|. Determinar o indice de correlacao do nivel sérico de bilirmubina com o aparelho JM-1058 em RN com 35
semanas ou mais de idade gestacional com a dosagem plasmatica de bilirrubina pelo bilirrubindmetro
AGE.Il. Determinar o indice de corelagao do nivel sérico de bilirrubina com o aparelho Bilicare® em RN
com 35 semanas ou mais de idade gestacional com a dosagem plasmatica de bilirrubina pelo
bilirubindmetro AGE.1I. Avaliar possiveis diferengas de comportamento das dosagens de bilirrubina
transcutinea/sérica com o uso dos aparelhos JM-1058 e o aparelho Bilicare® e o bilirubindmetro AGE em
diferentes grupos quanto ao peso de nascimento, cor materna, idade gestacional e idade pds-natal.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

H& riscos inerentes 4 pungao de regido calcdnea para obtencao de amostra sanguinea. Nao ha riscos
previsivels adicionais.

Beneficios:

A pesquisa poderd trazer beneficio comunitario pois, uma vez que se estabeleca um limite de confianca dos
métodos de dosagem através da pele, a partir desse valor, faz-se importante a dosagem no sangue. Com
essa determinagao dos limites de conflanga dos dois aparelhos testados os médicos poderdo se orientar em
relagdo a gravidade da ictericia & a necessidade ou nao da coleta de sangue para dosagem de bilirnubina, o
que pode gerar desconforto, gasto para o hospital @ tempo de espera dos resultados.
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Comentirios @ Consideragtes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é de responsabilidade de Jamil Pedro de Sigueira Caldas, com a participagao de Rafael Oliveira
do Nascimento.

Finalidade: Dissertagao de Mestrado a ser apresentada ao Programa de Pds-Graduacio em Sadde da
Crianga e do Adolescente da Faculdade de Cigncias Médicas - Unicamp

O protocolo esta bem escrito, detalhado e claro. A metodologia & adequada e factivel. Varidveis maternasi-
ldade: idade em anos completos de vida referida pela paciente no momento do parto - varidvel continua e
posteriormente categorizada em menor e maior ou igual a 18 anos. 2- Paridade: nimero de gestagtes
apresentadas, exceto a atual e abortamentos - como varidvel continua.3- Cor: conforme a paciente se
autodeclarar: branca, preta, parda, oriental ou indigena.4- Tipo de parto: vaginal e cesarea.5- Diabetes
materno: intolerdncia a glicose ocomendo na gestacao atual ou pré-gestacional -sim e ndo. Varidveis
neonatais - 1- Peso ao nascer: & o primeiro peso de um recém-nascido vivo obtido dentro de 24 horas do
nascimento - varidvel continua e expressa em gramas. 2- ldade gestacional: cilculo da idade gestacional
medida pelo método de Capurre. Sera avaliada em semanas completas - variavel continua. 3- Estado
nutricional ou nascimento: relagio do peso ao nascer com a idade gestacional, avaliada pela curva de
crescimento Intergrowth12 -trés categorias: adequado para idade gestacional (AlG), pequeno para idade
gestacional (AIG) e grande para idade gestacional (GIG).4- RN pré-termo: serd definido como aquele que
nasce anies de iniciar a 37* semana de gestagao. Serd categorizada como sim e nao 5- Sexo: masculino e
femninino. 6- ldade pds-natal: corresponde a idade em horas, calculadas a partir do nascimento até o
momento da avaliagao do bilirubindmetro.7- |ctericia clinica: sera definida pela presenca de cor amarelada
na pela a inspecao & caracterizada como sim & nao. Testes e exames - Todos 05 recém-nascidos com 35
semanas ou mais de idade gestacional serdo avaliados em algum momento antes da alta hospitalar por
indicagao clinica, bem como os que serdo acompanhados ambulatorialmente apds a alta, com a dosagem
franscutinea de bilirubina pelos aparelhos JM-1058 (Equipamento medidor de ictéricia, Drager Medical
Systems, Inc., USA) e Bilicare® (Equipamento medidor de ictericia, Gerium Medical LTD., lsrael), e pela
dosagem sérica de bilirubina total pelo bilirubindmetro AGE (bilirubindmetro, Olidef CZ Ind & Com de
aparelhos hospitalares LTDA, Brasil). Os aparelhos transcutaneos JM-1058 e Bilicare® sio registrados na
ANVISA, sob o nlmero 10407379016 e B0T01360003, respectivamente. O bilirubindmetro AGE &
registrado na ANVISA sob o ndmero 10227180034 A medicdo pelo aparelho de medida transcutanea de
bilirrubina, JM-1058 - que |4 se encontra em wso na Unidade - é feita com uma
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leve compressfo do aparelho perpendicularmente & fronte do recém-nascido, sendo realizadas trés

medidas, tendo como resultado final a média dessas. O aparelho & calibrado diariamente pela manha,
segundo recomendacdes do fabricante. A medicdo pelo aparelho de medida transcutanea de bilirrubina,

Bilicare®, sera realizada conforme crientagoes do fabricante, encaixando-se o dispositivo na orelha, sem
necessidade de compressao. Serdo realizadas trés medidas, tendo como resultado final a média dessas. O
aparelho é calibrado diariamente pela manha. A realizacao da dosagem sérica de bilirrubina feita pelo
bilirrubindmetro AGE (Olidef&), o qual também j4 se encontra em uso na Unidade, é feita por meio da coleta
de 3 capilares heparinizados de amostra de sangue arterializado do calcanhar previamente aquecido. Esses

capilares sao protegidos da luz ambiente, envolvidos em folha de aluminio e, apds centrifugacao,

submetidos a avaliacao espectrofolométrica direta da bilirrubina total. Ambos os processos realizados no
bilirrubindmetro AGE conforme fabricante e calibracao especifica no CAISM. O tempo decorrido entre a
coleta sanguinea para a dosagem sérica @ as medidas transcutineas ndo deverd exceder 30 minutos. Os
valores de bilirubina tanto transcutineo e sérico serdo expressos em mgidl e corresponderdo a média das 3
madidas realizadas. A coleta da bilirrubina sérica dos recém-nascidos incluidos sera realizada no momento
da coleta do teste do pezinho ou outra indicagio médica.

Critério de Inclusio: Serdo incluldas todas as criangas com 35 semanas ou mais de idade gestacional,

nascidas na maternidade do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti — CAISM - e
encaminhadas ao Alejamento Conjunto nas primeiras horas de vida, bem como agueles gue apds a alta

tiveram acompanhamento ambulatorial da bilirubinemia no PARRA. O periodo estimado a ser avaliado,

considerando esse tamanho amostral, serd de cerca de 30 dias.

Critéric de Exclusao:

Criancas submetidas 4 fototerapia serdo excluidas para acompanhamento posterior; & ndo autorizacio dos
pais.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Além do relatério de pesquisa, foi encaminhada a folha de rosto da CONEP assinada pela pesquisadora &
complementada peor autorizagio do Diretor Executive/Superintendente do Hospital da Mulher Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti CAISM/UNICAMP. Mo TCLE a linguagem & clara. Consta o titulo completo da pesquisa &
o nome dos pesquisadores responsdveis. A Justificativa da necessidade da pesquisa estd clara. Ha a
descrigdo dos procedimentos envolvidos. S8o descritos possiveis riscos @ beneficios da participagio na
pesquisa. Estd explicado como serd feito o acompanhamento. Esta claro o direito de recusa, e que a recusa
nao acarretara em consequéncias para o participante da pesquisa. Esta claro que havera confidencialidade
dos dados. Esta claro que
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o TCLE serd elaborado em duas vias, e que o participante ird receber uma delas. Ha dados do CEP, e
formas de contato com o pesquisador. Ha campo para a rubrica do participante e do pesquisador nas
paginas do TCLE. & estas estdo numeradas. Ha dados sobre ressarcimentos e indenizacio por possiveis
danos decorrentes da pesquiza. Consta o Termo de Responsabilidade do Pesquizador, no qual o mesmo
assegura ter cumprido as exigénecias da resolucldo 466/2012 CMNS/MS e complementares na elaboragio do
protocole & na obtengao do Termo de Consentimento Livre & Esclarecidao.

Com relacao as pendéncias apontadas na submissao anterior:

-Solicita-se que sejam citados possiveis riscos decorrentes da pesquisa no TCLE: Pendéncia atendida.

-0 pesquisador deve garantir no TCLE o acompanhamento, assisténcia integral @ orientagao, conforme o
caso, engquanto necessario, de forma inteiramente gratuita, em caso de danos decormentes da participagio
na pesquisa: Pendéncia atendida.

Conclugdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Aprovado.

Consideragdes Finals 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 aplicdvel).

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

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacio do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds andlise das
razides da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto 4 descontinuacio, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ac participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto & somente em caso de necessidade de agdo 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
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adverso grave ocommido (mesmo que tenha sido em outro centra) & enviar notificacio ao CEP e 4 Agéncia
Macional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também 4 mesma, junto com o parecer aprovaténio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovacao e ao término do estudo.

-Lembramos gue segundo a Resolucio 466/2012 | item X1.2 letra &, “cabe ao pesquisador apresentar dados
zolicitados pelo CEP ou pela COMEP a qualguer momenta”.

-0 pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arguive, fisico ou digital, sob sua guarda &
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informacgies Basicas PB_INFORMA{;OEB_BASICAS_DD_P 3110/2019 Aceilo
do Projeto ROJETO 1423071 pdf 16:41:02
Outros CartarespostaCEP31102019.doecx 31102019 |JAMIL PEDRO DE Aceilo

16:40:45 [SIQUEIRA CALDAS
TCLE / Termos de | TCLERafael31102019.docx 3110/2019 |JAMIL PEDRO DE Aceito
Assentimento / 16:40:08 |SIQUEIRA CALDAS
Justificativa de
Auséncia
Qutros AssinaturasRafaelNascimento_pdf 06/08/2019 [JAMIL PEDRO DE Aceilo
12:10:12 | SIQUEIRA CALDAS
Projeto Detalhado / | Projetomestrado. pdf 06/08/2019 [JAMIL PEDRO DE Aceilo
Brochura 12:09:49 |SIQUEIRA CALDAS
Investigador
QOutros parecercircunstaciadocaism.pdf 06/08/2019 [JAMIL PEDRO DE Aceiln
12:05:47 | SIQUEIRA CALDAS
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Outros Aprovacaocaism.pdf 06/08/2018 |JAMIL PEDRO DE Aceito
12:04:37 | SIQUEIRA CALDAS

Orcamento orcamento. pdf 06/08/2018 |JAMIL PEDRO DE Aceilo
12:00:04 |SIQUEIRA CALDAS

Cronograma cronograma.pdf 06/08/2012 |JAMIL PEDRO DE Aceito
11:58:50 | SIQUEIRA CALDAS

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 06/08/2018 |JAMIL PEDRO DE Aceilo
11:55:55 |SIQUEIRA CALDAS

Situacao do Parecer:

CAMPIMAS, 04 de Novembro de 2019

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador(a))

Aprovado

MNecessita Apreciacio da CONEP:

Nao

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairre: Bar3o Geralde CEP:
UF: 5P Municipio: CAMPINAS

Telefone: (18)3521-8936 Fax: (19)3521-T187

13.083-887

cep@fcm.unicamp br
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