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RESUMO

LIMA, G.M. Conteudos minimos formadores de capacitacdo médica para reconhecimento de risco de
kernicterus. Tese de Doutorado em Clinica Médica. 2010. Saude da Crianca ao Adolescente.
Universidade Federal Rio Janeiro. RJ.

Ictericia € observada universalmente aos primeiros dias de vida, devido a
peculiaridades da bilirrubina no periodo neonatal. Pode impregnar sistema nervoso
central e causar kernicterus. Na ultima década, em resposta as recomendacdes da
Organizacdo Mundial de Saude de alta da Maternidade com 48 horas de vida com
aleitamento materno sob livre demanda, recém-nascidos podem apresentar
hiperbilirrubinemia significativa, o que tem constituido causa de readmisséo
hospitalar. Assisténcia médica e reconhecimento oportuno da ictericia pode interferir
neste processo.

Objetivo: Definir contelldo minimo necessario a formagcdo médica para reconhecer
risco de kernicterus na assisténcia a recém-nascido ictérico.

Método: Para desenvolver consenso de contedudo formador de conduta préatica
diante da ictericia neonatal indispensavel a jovens médicos, foi elaborado
Questionario especifico contendo itens selecionados de literatura especializada em
hiperbilirrubinemia. O artigo da Academia Americana de Pediatria - AAP 2004 foi
sintetizado na elaboracdo das questdes com as normas nele editadas. Utilizou-se
Consenso de Delphi, selecionando “experts” no tema. Docentes brasileiros,
identificados também como pesquisadores de hiperbilirrubinemia neonatal através
de escore do Centro Nacional de pesquisa-CNPq analisaram as questdes quanto a
formulacdo e conteldo. Relevancias de consenso de médias/desvios-padrao entre
0s consultores validaram o Questionario.

Resultados: Todas as recomendac¢des dos 14 especialistas foram consideradas nos
Consensos demonstrados. Enfatizou-se que em todas as situagcdes clinicas e
laboratoriais da ictericia, valor da bilirrubina -BT, idade gestacional -IG, idade em
horas e peso ao nascer -PN precisam ser conhecidos. Para abordar conteudo
minimo, considerou-se nas questdes, PN > 2 kg e IG > 35 semanas. Foi anexado ao
Questionario, material baseado em documentos literarios adaptado a nossa
realidade, para consulta dos futuros pediatras: Nomograma hora-especifica de BT;
Riscos epidemioldgicos de agravo da hiperbilirrubinemia e Niveis de BT indicativos
de Fototerapia e/ou de Exsanguineotransfuséo.

Conclusbes: O conteado minimo imprescindivel para capacitar pediatras a pratica
diante de ictericia neonatal esta vinculado principalmente as nocfes das situacdes
epidemioldgicas e as caracteristicas em potencial de risco para encefalopatia
bilirrubinica aplicadas a quadros especificos para analises de conduta em cada
caso. Os quadros a serem consultados sdo documentos da base literaria que devem
estar disponiveis nas Unidades assistenciais a neonatos. O discernimento para
consulta adequada a este material, além do conhecimento do valor da bilirrubina, do
peso ao nascer, da idade gestacional e da idade em horas de vida, constitui 0
minimo de capacitagdo que deve ter o profissional para direcionar conduta a crianga
com ictericia.

Palavras chave: ictericia neonatal; Hiperbilirrubinemia indireta; kernicterus, encefalopatia bilirrubinica,
Consenso de Delphi; manual prético.



ABSTRACT

LIMA GM. Medical education content required for kernicterus risk recognition. 2010. Postgraduate
degree program in Internal Medicine, Child and Adolescent Health, Federal University of Rio de
Janeiro Faculty of Medicine, RJ, Brazil.

Jaundice occurs universally in neonates, due to peculiarities in bilirubin metabolism.
In some cases, bilirubin may stain the CNS tissue, leading to kernicterus. Due to
WHO recommendations that newborns be discharged on the 48th hour of life,
indirect hyperbilirubinemia has recently become the main reason for neonatal
readmission. Out of several factors that may interfere with this process, a key one is
the early and correct recognition of severe hyperbilirubinemia.

Objective: To define the minimum theoretical content required to make physicians
capable of recognizing the risk of kernicterus. Methods: Seeking to develop a
consensus on what theoretical and practical educational content on neonatal
hyperbilirubinemia is indispensable to future pediatricians, we developed a
guestionnaire based on guidelines published by the American Academy of Pediatrics,
and used the Delphi method to obtain a consensus of invited expert opinions on the
matter. Participating experts, Brazilian scholars identified as the country’s foremost
researchers on neonatal hyperbilirubinemia according to their National Council for
Scientific Technological Development (CNPq) scores, analyzed the content and
wording of questions to validate the instrument.

Results: All recommendations made by the 14 experts were considered and grouped
into consensuses. The experts stressed that total serum bilirubin (TSB), gestational
age (GA), age in hours, and birth weight (BW) must be known in the presentation of
clinical and laboratory scenarios of jaundice. Questions were considered to apply to
newborns with BW >2 kg and GA >35 weeks. In order to provide a frame of reference
on neonatal jaundice that could be consulted by pediatricians in training, experts
adapted the following AAP materials to the Brazilian reality, which were then
appended to the questionnaire: hour-specific nomogram for TSB; epidemiological risk
factors for worsening of hyperbilirubinemia; TSB level percentiles; and TSB levels
that indicate a need for phototherapy and exchange transfusion. An answer key for
the instrument was constructed, based on the literature and on expert guidance.
Conclusions: The minimum theoretical content that must be part of medical education
programs if pediatricians are to identify and address neonatal jaundice in an
appropriate manner is tied to epidemiological notions of indirect hyperbilirubinemia
and, mainly, to encephalopathy risk characteristics, analyzed on a case-by-case
basis according to specific guidelines. Care should be guided by the available
literature, which must be made available and kept at hand in units that provide
neonatal care. The discernment of referring to the specific material that guides
management of each clinical situation is considered to be the minimum primary care
capacity for medical professionals.

Keywords: neonatal jaundice; indirect hyperbilirubinemia; kernicterus, bilirubin
encephalopathy, Delphi consensus; practice guideline.
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1. Introducéao

O conhecimento médico resultante de programas de ensino vigentes na
graduacdo de Escolas Médicas, tem sido motivo de preocupacdo e de revisdo
permanentes. O curriculo precisa se adequar permanentemente aos avancos
cientificos e ao processo educativo de forma equilibrada as problematizac6es do
meio. Um bom preparo técnico para a pratica e o cuidado com pacientes, também
continua sendo enfocado, constituindo a andlise da qualidade da assisténcia médica,

um atual motivo de constantes revisdes qualitativas [1,2,3,4].

A utilizacdo de competéncias no campo da educacédo tem emergido como
componente chave nas propostas de ensino, educacao continuada e nas avaliacoes.
Estas propostas permitem uma analise prospectiva do trabalho do profissional e
tentam certificar o progresso de um estudante com base na demonstragao de alguns

aspectos tedrico-praticos de seu futuro trabalho [5].

Na educacdo meédica principalmente, as competéncias desenvolvidas na
graduacéo s&o essenciais para toda a vida profissional e devem seguir um processo
de capacitacdo. Resolvendo exercicios clinicos e armazenando informagdes
técnicas, a auto-aprendizagem pode ser exercitada por alunos de graduacgéo e de

pos-graduacéo facilitando adaptagéo as evolugdes que ocorrem na Medicina[6].



Documentos do ensino médico de Pediatria ou Neonatologia na graduacao
consultados ndo apresentam énfase ao tema hiperbilirrubinemia neonatal
[7,8,9,10,11]. Na literatura também ndo se encontrou métodos de avaliacdo da
pratica médica referente ao assunto. Diretrizes para 0 manuseio de recém-nascido
ictérico, sdo referenciadas através do Comité da Academia Americana de Pediatria
(AAP). Esta Comissdo especializada publicou em 2004 suas novas condutas

praticas diante da ictericia [12].

A hiperbilirrubinemia é observada universalmente em recém-nascidos, devido
as peculiaridades da bilirrubina no periodo neonatal e vem sendo habitual motivo de
readmissao hospitalar nos dias subsequientes a alta de neonatos de maternidades.
Pode ser uma condic¢éo dificil e de prognostico sombrio, caso ndo haja identificacédo

precoce e intervencao adequada [12,13,14,15,16,17].

Consequente a pratica recomendada da alta da Maternidade com 48 horas (h)
de vida e também a maior frequéncia de aleitamento materno em resposta as
estratégias de incentivo, a hiperbilirrubinemia neonatal fisiolégica, que surge em

torno de 72 h, podendo ser exacerbada sob aleitamento ao seio, tem se apresentado

de forma mais intensa [12,14,15,16,18,19,20].

O reconhecimento, acompanhamento e o tratamento precoce de ictericia em
recém-nascidos (RNs), sdo medidas recomendadas enfaticamente nos ultimos anos
[17,21,22,23]. A publicagdo da Comissédo especializada da AAP 2004 ressalta
cuidados com os RNs proximo do termo e em condi¢Bes aparentes de alta, visando

reduzir a hiperbilirrubinemia significativa com risco de encefalopatia [12].



1.2. Justificativa

O assunto constitui pauta recente de revisao visando estratégia de atuacao
em Neonatologia para evitar encefalopatia bilirrubinica ou kernicterus que vem
recrudescendo em todo o mundo. Um desenvolvimento de linha de investigacdo com

base clinica de recomendacfes nessa area, certamente merece relevancia.

Requer énfase a deteccdo de inadequacao tedrico-pratica relacionada a
ictericia neonatal, através do desenvolvimento de afericdo deste conteudo desde o
aluno da graduacdo, ao médico recém-formado e até a todos os que militam em

Neonatologia.

Os pressupostos em relacdo ao estudo sdo a necessidade de validacdo de
um conteudo selecionado para aferir minimas nocdes tedrico-praticas

imprescindiveis a futuros pediatras que irdo lidar com a ictericia neonatal.



2. Fundamentacao tedrica

2.1. Hiperbilirrubinemia neonatal: o tema.

2. 2. DELPHI: o Método de Consenso na validacgéo.



2.1. Hiperbilirrubinemia neonatal: o tema.

2.1.1. METABOLISMO DA BILIRRUBINA

A hiperbilirrubinemia indireta observada universalmente em neonatos deve-se
a peculiaridades do metabolismo da bilirrubina. Procedente da degradacdo de
eritrocitos, a bilirrubina contém em 25% radical ndo hemoglobinico (mioglobina,
peroxidases) e deriva em 75% do catabolismo do ferro da protoporfirina ou radical
heme propriamente dito. A producédo é aumentada no recém-nascido 6-8mg/Kg/dia
em funcdo de sua menor vida de hemacias. No sistema reticulo-endotelial, através
da oxidacao, a porfirina produz biliverdina, que é a precursora da bilirrubina. A forma
nao conjugada resultante da reacdo indireta de Van der Berg, lipossolavel, é
transportada na circulacdo plasmatica ligada a albumina. Apresenta menor
capacidade de ligacdo, em funcéo de condi¢Bes hipoalbuminémicas pertinentes aos
RNs, além de suas eventuais exposi¢cdes a fatores que comprometem esta ligacao
através da competicdo — acidose e drogas tais como ceftriaxone, alcool benzilico,
benzoato de sodio, salicilatos e sulfas, dentre outras. Dissociada da albumina nos
sinusodides hepaticos, a bilirrubina é captada na membrana celular do hepatdcito por
acdo da ligandina Y, proteina insuficiente no figado fetal. Para ser conjugada em
glicurdénide de bilirrubina, necessita UDPGT- uridinadifosfato glicuronil-transferase,
que também é insuficiente por imaturidade, obstru¢des intestinais e hipotireoidismo.
A forma solavel excretada se torna um componente da bile no duodeno

[23,30,31,32,34,35,36,37].



Através da circulacdo entero-hepatica, o0 RN conta com alta concentracdo da

enzima beta glicuronidase intestinal e pode desconjugar glicurénides de bilirrubina
retornando a circulacdo apds nova hidrélise. Esta circulacdo é aumentada também
devido a concentracédo da bilirrubina do mecdnio que sera eliminado ao nascer. A
parte hidrolisada, ndo reabsorvida, pode ser eliminada, mesmo sob a forma indireta

através do meconio [23,372,33,34,36]. A bilirrubina livre circulante dependendo de

condicbes da barreira hemato-encefalica pode impregnar o cérebro de maneira

irreversivel causando encefalopatia crénica ou kernicterus [31,35,37,38,40,41,42,43].

2.1.2. ICTERICIA FISIOLOGICA E DO ALEITAMENTO

Fisiologicamente, RNs apresentam hiperbilirrubinemia, em consequéncia de
insuficiente capacidade metabdlica principalmente relativa a glicuronil-transferase
para a excrecao hepatica do excesso de bilirrubina produzido. A ictericia surge em
torno do terceiro dia de vida, acentua-se e normaliza na segunda semana. O RN

pretermo pode prolonga-la até 14 dias de vida em média [17,23,30,32,44,45].

O leite materno apresenta inibidores da glicuronil-transferase, dificultando a
conjugacdo, o que pode também exacerbar a ictericia. Além disso, a privacéo
calorica que o aleitamento materno exclusivo por livre demanda pode propiciar aos
primeiros dias, aliada ao retardo na eliminacdo de mecoénio, em funcdo de reducéo
de volume e frequéncia das mamadas, podem agravar a hiperbilirrubinemia. A
circulacdo entero-hepatica sofre alteracbes na dependéncia de jejum, e

inversamente ao aporte calérico da dieta.



Apés 0 éxito no incentivo ao aleitamento materno ha varios relatos na
literatura da exacerbacédo de ictericia em RNs alimentados exclusivamente ao seio
[18,20,32,34,38]. Preconiza-se recomendacdes relacionadas a tal que devem ser
dadas aos pais por ocasido da alta da Maternidade, como por exemplo a orientacao
de aleitamento ao seio por livre demanda por pelo menos oito a 12 vezes ao dia,
para prevenir um agravo a ictericia. Em situacfes de hiperbilirrubinemia neonatal
confirmada, deve-se considerar a evolucdo ponderal dos primeiros dias de vida:
caso haja reducao de peso além da fisioldgica esperada, é necessario suplemento a
lactacdo (ndo com agua ou dextrose), até que haja ajuste da ingesta caldrica e do

volume necessario a ser administrado ao RN ictérico [12,18,20,23].

Sob fototerapia, a amamentacdo deve ser mantida exclusivamente ao seio.
Apenas se o0 nivel sérico de bilirrubina ndo reduzir, pode-se oferecer
temporariamente o volume controlado de leite materno ordenhado, até o controle

significativo da hiperbilirrubinemia [12,23,33,43].

2.1.3. CAUSAS PATOLOGICAS DE ICTERICIA

As patologias implicadas decorrem de desordens de producgédo, transporte,
conjugacao e excrecao da bilirrubina. Quanto mais imaturo o recém-nascido, mais

vulneravel as complicacdes [16,36].



Constituem condicfes nao fisioldégicas do aumento de producédo de bilirrubina

indireta, as cole¢cdes de sangue no espaco extravascular (nos cefalo-hematomas e
equimoses), a policitemia, a circulacdo entero-hepatica exacerbada por obstrucao

intestinal (ileo meconial, Hirschprung) e a menor peristalse na baixa ingesta [34,47].

Em maior gravidade, apresentam-se 0s processos hemoliticos tais como:
a) a isoimunizacdo por incompatibilidade materno-fetal, Rh, ABO, ou subgrupos,
destréi hemacias na passagem de anticorpos maternos ao feto [22,23,38].
b) anemias hemoliticas por defeitos congénitos das hemacias decorrentes de erros
enzimaticos (deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase G6PD, deficiéncia de
galactose-1-fosfato uridil-transferase, deficiéncia de piruvatoquinase); decorrentes
de anomalias morfologicas (esferocitose, eliptocitose, picnocitose) ou da
hemoglobina (alfa-talassemia e anemia congénita) [17,23,31,45,47,48,49].
c) a hemdlise que pode cursar com infecces perinatais graves como sepse, sifilis,
citomegalovirose, rubéola, toxoplasmose, AIDS, hepatite, etc; [19,22,23,29,38,46].
As situacBes nao fisiolégicas consequentes a secrecdo diminuida incluem:
dificuldade de conjugacao que ocorre quando ha reducdo congénita de atividade da
glicuroniltransferase (doenga ndo hemolitica de Crigler-Najar e no hipotireoidismo);
inibicdo da enzima causada por algumas drogas ou ainda devido a transporte
diminuido de bilirrubina conjugada para fora do hepatdcito, como exempo nos erros
inatos do metabolismo. Os mecanismos de obstrucdo ao fluxo biliar incluem as

formas intra e extra-hepaticas de hiperbilirrubinemia direta [22,23,34,35,38,47].

Os filhos de diabéticas podem apresentar ictericia mais significativa,

decorrente tanto de maior producdo quanto da menor secrecao de bilirrubina [23,38].



2.1.4. FATORES DE RISCO ASSOCIADOS

Considerando-se a possibilidade de encefalopatia billirrubinica, fatores
epidemioldgicos relacionados a hiperbilirrubinemia significativa devem ser

considerados.

Estes indicadores apresentam-se agrupados a partir dos estudos de Newman
1999 e 2000 [40,50] que estimam que valores laboratoriais séricos de BT refletem
aproximacdes e, na definicho de conduta conforme AAP 2004 devem ser
interpretados de acordo com o risco para hiperbilirrubinemia significativa, com a
idade do recém-nascido (RN) em horas de vida, a idade gestacional (IG) e o peso de

nascimento (PN) [12,14,16,17,21,26,29,33,35,47,50,51,52].

A AAP 2004 considera para RNs com 35 semanas ou mais (>35s) IG e PN
igual ou superior (>) a 2 kg, os fatores de risco maiores, intermediarios ou reduzidos
que devem ser analisados e plotados junto ao Nomograma hora especifico através
de percentis e nivel de bilirrubina sérica - Quadro 1, pagina 26 e Figura 1, pagina 27

[12,47].



Quadro 1:

Riscos epidemiologicos de agravo para hiperbilirrubinemia significativa em RNs
com IG > 35s e PN > 2kg.

"risco maior”:

nivel de BT em zona de alto risco >p95 (ver Figural) antes da alta, idade
gestacional de 35 a 36 semanas; ictericia nas primeiras 24h de vida;
incompatibilidade sanguinea materno fetal Rh, Coombs positivo e outras
desordens hemoliticas como incompatibilidade ABO e dosagem reduzida de
glicose-6-fosfato-desidrogenase; filho anterior que necessitou fototerapia;
cefalohematoma, equimose; aleitamento materno exclusivo com perda ponderal

além da fisioldgica, acima de10% na primeira semana de vida e etnia asiatica.

“risco intermediario”:
nivel de BT em zona de risco intermediario p40 a p95 (ver Fig 1) antes da alta,
idade gestacional de 37 e 38 semanas; macrossdmico de diabética; idade

materna superior a 24 anos; sexo masculino.

“‘indicador de risco minimo”:
nivel de BT em zona de baixo risco <p40 (Fig 1) antes da alta, idade gestacional

> 40 semanas; alimentacdo com férmula lactea; alta com mais de 72 h de vida.

Quadro 1b:

Niveis médios de BT em (mg/dl) indicativos de Fototerapia e/ou
Exsanguineotransfusdo em RN com IG < 35s e PN < 2 kg.

Peso de Nascimento Fototerapia Exsanguineotransfuséo
<1000 g (todos?) 4 — 6 mg/dl 11-13mg/dl
1001 a 1500 g 6— 8mg/dl 13-15mg/dl
1501 a 2000 g 8—-10mg/dl 15-17 mg/dl

Considerar o valor inferior na presenca de fatores de risco epidemioldgico e/ou de
impregnacdo cerebral bilirrubinica: doenca hemolitica, DG6PD, asfixia, letargia,
sepse, acidose, hipotermia, albumina <3 g /dl [11,24].




Figura 1:

Nomograma hora-especifica com percentis 40, 75, 95 de BT segundo idade pos-
natal em horas de RN > 35s e PN > 2kg [47].
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2.1.5 AVALIACAO CLINICA DE RECEM-NASCIDO ICTERICO

Clinicamente a ictericia pode ser observada ao empalidecimento de pele sob
a pressao digital da mesma, se a bilirrubina sérica estiver superior a 4mg/dl. Tem
inicio na face e progressao cefalo-caudal para o tronco e extremidades. Deve ser
observada sob iluminagdo natural, considerando-se a vulnerabilidade a erros,
principalmente em peles pigmentadas. Quando chega a atingir o nivel do mamilo da
crianga, a ictericia geralmente confirma a estimativa clinica com nivel sérico em

torno de 12mg/dl. [9,10,12,15,30,53]



2.1.6 ENCEFALOPATIA BILIRRUBINICA

A encefalopatia bilirrubinica pode ser uma possivel complicacgéo.

O Kernicterus corresponde ao diagnéstico histopatolégico ou observado
através de imagens radioldgicas de lesdo neuronal com necrose e gliose de ganglios
da base por impregnacdo bilirrubinica atingindo hipocampo, corpos geniculados,

vérias regides do tronco cerebral e cerebelo [12,30,33,35,37,39,43,54,55].

A toxicidade demonstrada clinicamente de forma aguda pode evoluir em tres
fases até as sequelas permanentes: [42]
a) aos primeiros dias: hipotonia, letargia, choro com som agudo, succ¢éao fraca.
b) na primeira semana: hipertonia de extensores do pescoco e tronco, opistétono,
febre, irritabilidade, estupor e convulsdes, incluindo apnéia de origem central.
c) encefalopatia crénica ou kernicterus: os sobreviventes aos danos de impregnacgao
desenvolvem hipotonia, distirbios extrapiramidais, anomalias auditivas, paralisia

ocular, déficit intelectual e displasia dentaria.

Asfixia, acidose, hipoxemia, hipoperfusdo, hiperosmolaridade e sepse
neonatal, (principalmente com meningite) sdo considerados fatores facilitadores de

impregnacao do sistema nervoso central [12].

Para a documentacdo de kernicterus, a AAP solicita informar ao CDC todos
os registros de RN com 25 a 30mg/dl de BT e/ou com sinais de encefalopatia

bilirrubinica [12, 15,25,29,54].



2.1.7.AVALIACAO LABORATORIAL DE HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

Conforme ressaltado, o nivel de BT deve ser interpretado de acordo com a
idade do recém-nascido em horas de vida, ldade Gestacional, Peso de Nascimento

e o percentil do risco estimado - Quadro 1 (pagina 26) - plotado ao Nomograma -

Figura 1 [47] (pagina 27).

Merecem relevancia diagndstica com auxilio laboratorial as situagbes de

ictericia as primeiras 24 horas de vida, anemia ao nascer e 0s casos de

hiperbilirrubinemia prolongada [12,32,34,38,50], conforme descrigdo a seguir:

Situacao clinico-laboratorial

Conduta laboratorial

Ictericia nas primeiras 24h de vida

Verificar BT, tc ou sérica.

Sob fototerapia, BT aumenta, sem

definig&o por histéria ou exame fisico.

GS, Rh, CD, HT, BD, reticulécitos, G6PD.

BTem 4-24h a depender da idade e nivel

BT em nivel de EST s/ resposta a foto

Repetir reticuldcitos, G6PD, albumina.

Aumento de Bb direta.

EAS e urinocultura. Avaliar sepse.

Ictericia até 32 semana de vida ou

RN “com facilitador de impregnacgao”.

BT e fragbes: BDT, considerar colestase.

Avaliar hipotireoidismo.

BT:bilirrubina total; tc:transcutanea; HT:hematdcrito; GS:grupo sanguineo; Rh:fator
Rh; CD:Coombs direto; BD:bilirrubina direta; G6PD:glicose-6-fosfato-desidrogenase;

EST:.exsanguineotransfusao; Bb:bilirrubina; EAS:elementos anormais e sedimento.




A demonstracéo transcutanea (tc) varia entre 2 a 3mg/dl da Bilirrubina total
(BT) sérica e pode estimar os valores reais de bilirrubina até 15mg/dl

[12,17,19,21,32,51,56].

O valor de albumina sérica inferior a 3g/dl estabelece a necessidade da
relacdo com a BT do RN ictérico para dado prognostico. A elevacdo da relacao

BT/albumina pode ser um indicador de EST [12,31,32,33,39].

A investigacdo da deficiéncia de G6PD é recomendada quando uma
hiperbilirrubinemia significativa permanecer sob uso adequado de fototerapia com

irradiancia de 430-490nm ou 30puW/cm?nm sob o colchdo do RN [12,17,32,44,47,55].

Estudos de ressonéncia magnética dos ndcleos da base craniana e teste do

potencial evocado podem elucidar casos sugestivos de kernicterus [12,35].

Também a fragdo livre de Bb acima de 1% do valor total, reflete uma
toxicidade ao sistema nervoso. Métodos para detectar esta acdo - mensuracéo da
ligacdo da Bb livre com albumina e do monodxido de carbono final ao nascer

(“ETCQO”+) - sdo recursos complexos em aplicabilidade cinica [12,21,31,32,39,57].

*ETCO € Unico teste clinico que possibilita mensuragéo direta da reacéo do carbono do heme

com producao de bilirrubina e poderia confirmar ou afastar hemolise.



2.1.8 CONDUTA TERAPEUTICA DIANTE DE ICTERICIA NEONATAL

Baseia-se primariamente nas recomendacdes quanto a maior freqiéncia de

mamadas, bom estado de hidratacdo e estimulo a eliminacdo de mecénio [12,18,20].

A FOTOTERAPIA e/ou a EXSANGUINEOTRANSFUSAO s&o recomendadas
de acordo com o Nomograma hora-especifico — Figura 1, paginas 27 e 58 e os
Quadros 1,2,3 e 4 —péginas 26,59 e 60 - relacionados ao risco em percentil, nivel de
BT, PN, IG e idade em horas. Analisa-se a terapéutica a partir da idade em horas no

momento da coleta para mensurar BT, corrigindo-se a idade gestacional [12,55].

As variaveis de conduta a partir dos graficos recomendados baseiam-se na

evidéncia de que os niveis de Bb refletem aproximacgdes: 1mg/diIBb=17umol [12,56].

OUTRAS CONSIDERACOES RELEVANTES PARA A TERAPEUTICA:

Hospitalizando-se um neonato com nivel de BT indicativo de EST, deve-se

rever este valor apos fototerapia intensiva: caso aumente, inicia-se a EST [12,33].

Quando um RN ictérico apresenta sinal clinico caracteristico de encefalopatia

- hipertonia, opistotono, choro - inicia-se imediatamente a EST [12,58,59].

RNs com incompatibilidade ABO s&o considerados hemoliticos, quando
houver queda do hematdcrito <45%, reticulocitose (>4,5% nas 1% 72h de vida ou até

2% nas primeiras duas semanas), Coombs positivo e/ou BT>1mg/dl/hora [12,35].



Estudos de protoporfirinas, substancias blogueadoras da producdo de
bilirrubina em nivel de radicais heme ndo hemoglobinicos, ndo relataram eficacia
superior a fototerapia. Inclusive a Tin-mesoporfirina, que comprovadamente inibe a

producdo de heme oxigenase nao obteve sua aprovacao para uso terapéutico [12].

2.1.9.CONSIDERACOES RELACIONADAS A ICTERICIA A ALTA.

A decisdo de alta de recém-nascido ictérico fica na dependéncia da exclusao

de existéncia de hiperbilirrubinemia significativa e também de colestase [12,16].

Além de explicacdes a respeito de ictericia e de seus riscos aos responsaveis

pelo RN, é imperativa a programacao de revisdo da crianca.

Idade do RN a alta em horas de vida Idade do RN programada para reviséo
Antes de 24h (ndo recomendado) 72 h de vida
>24 e <48h 96 h de vida
> 48 até 72h 120 h de vida

As observacdes evolutivas incluem a idade gestacional, idade em horas de
vida, peso ao nascer, percentual de mudanca deste peso, verificacdo da ingesta e a

presenca ou a auséncia de ictericia. [2,55].

Uma nova dosagem de BT na dependéncia destes fatores e de duvida

referente a ictericia em peles mais pigmentadas fica sempre recomendada [9,10,12]




2.1.10. PROGNOSTICO

Consideracdes a respeito do papel fisiologico protetor antioxidante tecidual
que a bilirrubina livre circulante poderia exercer diante das condi¢cdes de
hiperoxemia a que esta exposto o0 neonato (em comparacdo a minima necessidade
de oxigenacdo no ambiente intra-uterino), implicaram em maior tolerancia quanto a
real necessidade terapéutica da hiperbilirrubinemia indireta. Porém, o risco de

impregnacdo bilirrubinica é motivo de vigilancia cada vez mais cuidadosa [12,18].

O prognostico de hiperbilirrubinemia neonatal € bom nos casos orientados
elou tratados oportunamente, de acordo com as normas da literatura. O risco de
complicacBes € elevado nos locais de maior incidéncia de deficiéncia de glicose-6-
fosfato desidrogenase [45]. Morbimortalidade com encefalopatia ocorrer

principalmente em localidades com menos recursos de cuidados a saude [12,55,60].

2.1.11. HIPERBILIRRUBINEMIA DIRETA

Hiperbilirrubinemia direta como causa predominante da ictericia exclui a
possibilidade de kernicterus. A colestase neonatal, representada por BD de 1,5 a
2mg/dl e/ou de 15 a 20% do valor total de bilirrubina sérica, além de elevagao sérica
de gama glutamil transpeptidase e de acidos biliares, caracteriza-se clinicamente por
ictericia associada a hepatomegalia e a descoloracao das fezes (hipocolia ou acolia
fetal). E sempre patoldgica, inicia-se antes de 90 dias de vida pos-natal e decorrente

de obstrucao ou estase do fluxo biliar.



Pode ser resultado de uma agresséao infecciosa, metabdlica, toxica, genética,
resultante de defeito anatdmico ou de causa indeterminada. Também apresenta-se
relacionada a hepatite neonatal (causa intra-hepatica), atresia de vias biliares extra-
hepatica, sepse, nutricdo parenteral total prolongada, e outras. A definicdo etiolégica
da hiperbilirrubinemia direta, se clinica ou cirargica, deve ocorrer em curto espaco de

tempo, em funcéo da morbidade de eventuais complica¢cdes [12,16,38].

2.1.12. CONCLUSAO DA REVISAO DO TEMA:

Quanto aos dados relevantes no manuseio de toda crianca com ictericia as
primeiras 24h de vida, recomenda-se dosar a bilirrubina sérica, considerando-se
provavel desordem hemolitica. Este nivel da bilirrubina obtido deve ser sempre
relacionado a idade em horas do RN, a idade gestacional e ao peso de nascimento,
plotado ao Nomograma hora- especifico [47] Figural, pagina 27 - baseado em
percentis de risco para hiperbilirrubinemia significativa, na deciséo de conduta para a

ictericia neonatal dos primeiros dias.

Estimula-se o aleitamento mais freqiente, garantindo-se uma boa nutricdo e
hidratacdo para prevenir um eventual agravo. Uma boa diurese garante a excregao
da bilirrubina e o aumento da circulagdo entero-hepatica pode reduzir os niveis

séricos da bilirrubina.

A hiperbilirrubinemia ndo conjugada € patoldégica e merece a investigacéo

diagnoéstica bem definida para a avaliagdo do manuseio mais adequado em tempo.



2.2. DELPHI: o método de Consenso

Desde 1950, diversos estudos utilizam o método na adequacdo de
complexidades. De acordo com SPINOLA 1984, é um "processo grupal que na
finalidade de obter, comparar e direcionar o julgamento de peritos para consenso

sobre um topico promove a convergéncia das opinides especiaizadas” [61].

E utilizado em pesquisas, nos planejamentos e em avaliacbes das areas de
Economia, Administracao, Ciéncias sociais, Educacao dentre outras [62].

Na area da saude, principalmente em Medicina e Enfermagem, permite
selecionar as chamadas “competéncias” necessarias a formacao profissional, os

objetivos, os contetdos de cursos e de disciplinas, os curriculos e os egressos [63].

Ha quatro caracteristicas na técnica de Delphi que a distingue de outros
consensos: 0 anonimato, a interacdo controlada por respostas com informacfes

estatisticas e o conhecimento do tema que o especialista acrescenta [64].

Os elementos chave de Delphi constituem-se na estruturagdo das questdes
necessarias, bem como de suas respostas aos participantes. Segue-se um
fluxograma preestabelecido, que tem sido modificado apenas quando a variavel

“tempo” precisa ser controlada na pesquisa. [65,68].



Fluxograma de Delphi [65,68].
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O modelo original mantém o anonimato entre os consultores até a finalizagao.
Os integrantes respondem isoladamente ao questionario, sendo as respostas
comunicadas de forma igual a todos, mas a cada um separadamente. As opinides
expressas durante a andlise retornam ao grupo ao envio final sob forma agrupada
em sumario estatistico. Quando ha retorno de concordancias consensuais

recomendadas, considera-se a proposta como “validada” [65,68].



2.2.2. ETAPAS SISTEMATICAS DE DELPHI

Etapas descritas para o método de Delphi: a dinamica do fluxograma [65,68]

1) formacao de equipe para empreender e monitorar Delphi no assunto definido;
2) selecédo das questdes aos peritos na area a ser investigada;

3) desenvolvimento do primeiro questionario “redondo” de Delphi;

4) “piloto” do questionario para testar clareza e ambiguidades;

5) envio do primeiro questionario aos peritos;

6) analise das primeiras respostas “redondas”;

7) preparo do segundo questionario modificado, e testar, se possivel;

8) transmissdo do segundo questionario aos peritos;

9) analise das respostas (etapas 7,8 e 9 tantas vezes quanto necessario);

10) preparo do relatério para concluséo do questionario.

Experiéncias sugerem que sob circunstancias ideais, grupos tdo pequenos
qguanto quatro, podem executar bem o desempenho do projeto. A compreensao

plena do alvo por todos os participantes é o ponto chave objetivado [65,68].

A modificacdo mais frequiente ocorrida na técnica de Delphi refere-se ao
namero de revisdes das opinides em busca do consenso. Na forma convencional as
etapas sao subsequentemente repetidas, solicitando-se reconsideragcdes aos
experts, em cada etapa, até que haja consenso entre o0s participantes. Na
“Delphi modificada”, propde-se limite de dois a quatro ciclos na busca de consenso

[65,68].



As limitacGes relacionam-se a davidas sobre a respeitabilidade cientifica do
meétodo. As questdes problematicas referidas sédo: selecdo, numero de participantes
e o critério de consenso. Este "consenso” representa a Ultima etapa determinada,

gue deve ser previamente estimada pelo pesquisador como um ponto de corte [66].

As vantagens relacionadas incluem a consideracdo de que dominantes em
pontos de discussdo ndo exercem influéncia através de Delphi. As respostas

isoladas maximizam a habilidade para discernir o conhecimento dos experts [65,68].

2.2.3. CONCLUSAO DA REVISAO DO CONSENSO DE DELPHI:

Como descrito, 0 método se aplica a proposta desta tese, no estabelecimento

de competéncias requeridas para o médico em assisténcia a um RN ictérico.

Permite identificar determinantes na validacdo do Questionario e definir o
contetdo objetivado junto a uma coordenacao especializada no tema em estudo
[65,68].

Em especial, o valor de um consenso com especialistas nacionais permite

ressaltar peculiaridades da realidade local, de forma inovadora.



3. Objetivo

O objetivo deste estudo foi definir conteudo tedérico especifico minimo _de

conduta préatica diante da ictericia em recém-nascido, através da producdo e

validacdo de um instrumento de afericdo da formacdo médica para lidar com a

hiperbilirrubinemia_indireta no _periodo neonatal, a partir da seguinte pergunta da

investigacao:

“Qual é o conteudo tedrico minimo formador de capacitagdo médica para o

reconhecimento de risco de kernicterus na assisténcia a recém-nascidos ictéricos?”



4. Método

4.1. TIPO DE ESTUDO

Pesquisa seccional descritiva com estratégia de elaboracdo e validacdo do

instrumento suficiente para responder a pergunta da investigacao.

Optou-se pela técnica de Delphi, obtendo-se como especialistas, Professores
de Universidades brasileiras e pesquisadores de hiperbilirrubinemia, pressupondo-se

como resultados uma contribuicdo de carater cientifico e de ensino de Neonatologia.

Formatou-se o questionario com dez questdes enviadas aos consultores com
uma carta esclarecedora do objetivo, e solicitando a cada participante a emisséo de

parecer e pontuacao sobre cada uma das questdes.

A escala utilizada foi Likert com pontuacdo 1 a 7 graduada em sentido de
“discorda totalmente” a “concorda totalmente”. Optou-se por Likert por ser escala
simples de mensuracao de atitude, onde cada participante atribui pontos de forma
independente e o0s escores alcancados pelas proposicdes enunciadas sao
correlacionados com os totais alcancados. A pontuacdo permite testar uma

consisténcia média, relacionando-se cada consultor ao grupo global [67].

Considerando-se que a técnica preconiza definicdo prévia de consenso antes
da aplicacéo do questionario definiu-se critério para inclusédo de perguntas no estudo
a pontuacao “4” - ponto de corte: questdes inferiores a 4 no processo de validacéo

foram desconsideradas no nosso Delphi deste estudo.



4.2. PRINCIPIOS DE DELPHI E ADAPTACAO METODOLOGICA AO ESTUDO:

Na sistematica de “Consenso de Delphi” para obtencédo de determinantes na

Validacdo do Questionario em revisdo junto aos especialistas - 0s participantes

respondem de forma independente, sendo as informac¢des comunicadas igualmente,

com envio a cada um separadamente [65,68]. O método e suas etapas sistematicas

norteiam a busca das variaveis, o perfil dos consultores e a validacéo das questdes.

a) “Quais sdo os indicadores selecionados para as questbes a serem

formuladas em exploragao ao assunto?” — 1. os Itens do Questionario.

b) "Quem sao os peritos e onde eles se encontram?” — 2. os "Experts”.

c¢) "Qual sera a técnica aplicada?” — 3. as Etapas sistematicas de Delphi.

d)’Quais séo as expectativas de resultados?” — 4. a Validacao do instrumento.

a) 1. Os itens do Questionario: 4.2.1

4.2.1. DESCRICAO DAS VARIAVEIS

Constituiu-se a estruturacdo do questionario na busca de consenso de

opinides entre os especialistas participantes.

Os itens das questdes foram relacionados a ictericia neonatal de acordo com
a base literaria focalizando: ictericia fisiologica e do aleitamento; causas patoldgicas;
avaliacao clinica e laboratorial; conduta terapéutica e consideracdes por ocasido da
alta da Maternidade, sempre ressaltando fatores epidemiolégicos de risco para

hiperbilirrubinemia significativa e/ou para kernicterus.



b) 2. Os “Experts™. 4.2.2.

4.2.2. POPULACAO E AMOSTRA

Selecionaram-se peritos ou especialistas ou consultores ou “Experts” dentre
0s pesquisadores em hiperbilirrubinemia neonatal indireta pontuados em 2006
através da plataforma Lattes do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e

Tecnologico - CNPq.

Dentre os primeiros docentes pesquisadores de “ictericia neonatal” pontuados
em escore até a 302 posicao Lattes — CNPq, 14 concordaram em até cinco dias com
0 convite para participacao na elaboracdo do Questionario de ictericia. Cada contato
foi refeito e considerou-se perda apds cinco dias de um segundo contato sem

resposta.

Participaram assim 14 profissionais de variadas instituicdes de ensino médico

do Brasil na estruturacdo do Questionario objetivado.
O critério de incluséo para os consultores definiu:

1) ser pesquisador de “ictericia neonatal” entre os anos de 2002 a 2006 com registro

na plataforma Lattes do CNPq atualizada nos ultimos 18 meses do periodo;

2) ser Professor de ensino médico;

3) ter registro como autor em periédicos indexados; com os descritores “neonatal

LTS M,

jaundice”, “newborn hyperbilirubinemia”; “neonatal indirect hyperbilirubinemia”;

4) ter escore no Curriculo Lattes até 302 posicdo CNPq referente ao tema em 2006.



c) 3. Técnica sisteméatica de Delphi: 4.2.3.

4.2.3. PROCESSO DE AMOSTRAGEM / VALIDACAO

As etapas do Questionario-QA de ictericia analisado pelos especialistas até a

completa validacdo, cumpriu a sistemética conforme descrito a seguir:
1) confeccado do questionario a futuros pediatras, a luz das normas da AAP [12];

2) envio por correio eletrbnico e correio comum aos peritos selecionados

concordantes com a participacao;

3) analise de consenso das primeiras respostas especializadas recebidas;

4) preparo do segundo questionario modificado / “piloto” de clareza e ambiguidades;

5) envio do segundo questionario dos alunos-QA modificado aos peritos consultores;

6) relatorio do consenso concluindo questionario-QA validado pelos experts-QE;

7) afericdo epidemioldgica.

Para analise dos dados foram aplicados testes estatisticos baseados na

média e desvio padrdo realizada pelo programa estatistico SPSS - Statistical

Package for the Social Sciences.



d) 4. Questionario do aluno, futuro pediatra-QA: 4.2.4.

4.2.4. COMPOSICAO DO INSTRUMENTO DE AFERICAO - QA

Subdividiu-se em dois, o Questionario ao aluno-QA concluindo a graduacéo

em Medicina e/ou médico recém-formado h&4 no maximo seis meses, futuro pediatra:

A Parte I, ndo enviada aos professores especialistas foi assim composta:
a) dados gerais de perfil (ressaltando que a pesquisa preserva 0 anonimato);

b) registro de eventuais cursos e/ou estagios supervisionados em outras Instituicbes

gue prestam assisténcia a recém-nascidos;

b) indicadores curriculares referentes ao tema “ictericia neonatal” na graduacéo:

conteudo programatico, nimero de aulas tedricas e praticas, ressaltando o internato;
c) tempo do Internato concluido eletivo em Pediatria;

d) auto-avaliacdo direcionada em roteiro de respostas categorizadas em escalas.

A Parte 1l constitui o Questionario propriamente dito objetivado - Questionario
do aluno-QA e apresenta as dez perguntas com itens indicadores de contetudo

tedrico-pratico do tema a serem validadas pelos Experts consultores.

QUESTIONARIO DO ALUNO-QA — ANEXO 1 (na integra, ao final)



Apresentacdo sumaria das Questbes aos alunos / futuros pediatras-QA — ANEXO 1

QUESTIONARIO ALUNO - QA — ANEXO 1.
Resumo do enfoques das questdes e suas correlacdes objetivadas para resposta.

1- Indicadores epidemioldgicos de agravo de hiperbilirrubinemia neonatal indireta.
Correlacéo: dado epidemioldgico de ictericia X risco de hiperbilirrubinemia.

2- Condicbes preditivas de risco de impregnacdo neurolégica bilirrubinica -
Correlacdo: situacdes clinico - laboratoriais de ictericia X recém-nascido

potencialmente vulneravel & encefalopatia.

3- SituagBes clinicas com risco de hiperbilirrubinemia significativa relacionadas a
ictericia reconhecida visualmente. -

Correlacédo: avaliacdo visual X risco de hiperbilirrubinemia.

4- Correlacdo de indicadores clinicos de encefalopatia e evolucdo para kernicterus.
Correlacéo: sinais de encefalopatia aguda X tempo da evolucgéo clinica neuroldgica.

5- Avaliacdo laboratorial de RN termo ou proximo do termo ictérico.

Correlacao: situacoes clinicas de ictericia neonatal X conduta laboratorial.

6- Conduta laboratorial acompanhando ictericia neonatal nédo fisioldgica.
Correlagéo: ictericia prolongada e/ou com risco de encefalopatia X investigacao
laboratorial.

7- Consideracbes terapéuticas em hiperbilirrubinemia neonatal indireta.

Correlacao fototerapia e/ou exsanguineotransfusao X parametros laboratoriais.

8- RN ictérico com 48 h de vida: conduta expectante, fototerapia ou alta? -
Correlacao: situacdes clinico-laboratoriais de ictericia X conjectura de conduta a alta.

9- Definicdo diagndstica revendo RN ictérico desde a alta da Maternidade.

Correlacgéo: situagdes clinico-laboratoriais X quatro opc¢des diagndésticas de ictericia.

10- Abordagem sistematica minima para reconhecer kernicterus. -

Correlacdo: Estratégias de protecéo a kernicterus X na gestacao, parto e RN.



e) 5. Questionario dos Experts-QE - ANEXO 2.

4.2.5. COMPOSICAO DO INSTRUMENTO DE VALIDACAO - QE

O Questionario experts-QE com 12/13 questdes (a oitava subdividida totaliza
13) para Validagéo de cada uma das dez questbes-QA pressupde ao consultor aferir

relevancia de conteudo em dimenséo de importancia, manter ou modificar propondo

sugestdes, incluir ou retirar itens relevantes ou redundantes nas op¢cdes em escalas

de Likert graduadas de 1 a 7.
QUESTIONARIO-QE
A validacéo de cada questao aluno-QA pelos experts-QE adéqua (pagina seguinte):
1) instrucoes;
2) clareza;
3) subjetividade;
4) viés;
5) redundancia de itens;
6) omissao de itens;
7) éxito provavel;
8a) abrangéncia quanto a hiperbilirrubinemia e
8b) abrangéncia quanto a associacao com kernicterus;
9) abrangéncia global do tema;
10) pontuacéo da questao;

11) relevéncia de conteudo;

12) formato / face.




Apresentacdo sumaria Questionario Experts-QE - ANEXO 2 (na integra, ao final).

Questionario-QE - ANEXO 2

Questionario de Validacdo-QA - (ANEXO 1)

1. As instrucdes fornecidas para aplicagéo do instrumento sdo adequadas?

inaceitaveis ruins boas Excelentes

1 2 3 4 5 6 7
2. Como classifica a questdo em termos de clareza de itens?

inaceitavel ruim boa Excelente

1 2 3 4 5 6 7

3. Em que extensdo sera necessaria decisdo subjetiva para responder a questao?

muito grande grande pequena muito pequena
1 2 3 4 5 6 7
4. A forma e o conteddo da questédo pode gerar viés(es) na resposta?
bastante provavel provavel pouco provavel Improvavel
1 2 3 4 5 6 7

5. Ha iten(s) redundante(s)/desnecessario(s)? Por favor, descreva-o(s) se houver.

muitos

alguns

muito poucos

Nenhum

1

2

3

4

5

6

7

6. Existem itens para reconhecimento de kernicterus que nao foram incluidos?

muitos

alguns

muito poucos

Nenhum

1

2

3

4

5

6

7

7. A utilizacdo da questéo pelos futuros pediatras sera bem sucedida?

improvavel

pouco provavel

provavel

bastante provavel

1

3

5

6

7




8. Os componentes do instrumento pretendem aferir dois dominios para contetudo

teérico minimo. Em que grau esses objetivos sdo alcancados?
a) para o conteudo de afericdo da hiperbilirrubinemia:
Baixo insuficiente suficiente Alto
1 2 3 4 5 6 7
b) para o reconhecimento de risco de kernicterus
Baixo insuficiente suficiente Alto
1 2 3 4 5 6 7

9. Considerando o objetivo do projeto em responder a questédo - “Qual é o contetdo

minimo formador de capacitacdo médica para reconhecimento de

risco de

kernicterus?“ - em que extensao global esta questdo atende a este objetivo?

Baixa

insuficiente

suficiente

Alta

1

2

3

4

5

6

7

10. A questao recebeu pontuacgédo igual as outras. Este procedimento foi adequado?

inadequado

pouco adequado

adequado

muito adequado

1

3

5

6

7

11. Perguntas de maior importancia identificadas serdo aqui selecionadas para

definicdo de conteddo minimo indispensavel para manuseio de recém-nascido

ictérico, classifique esta questio quanto a relevancia do CONTEUDO.

sem importancia

pouco importante

importante

muito importante

1

2

3

5

6

7

12. Considerando a FORMULACAO, responda se a questdo deve ser modificada.

retirar

modificar muito

modificar pouco

Manter

3

5




4.2.6. AFERICAO EPIDEMIOLOGICA DO INSTRUMENTO DE VALIDACAO - QE

Cada questdo -QA validada em Conteudo, Formato, Qualificacdo e Consenso

Global, totaliza quatro principais consensos elaborados através do -QE.

1. Conteudo formador #: Média e Desvio Padrdo da 112Q — QE

2. Formulacéo e Face ©: Média e Desvio Padrao da 122Q — QE

3. Qualificacao: Média das Médias e Desvio Padrao das 12/13 Q-QE

4. Ponderacao global: Média e Desvio Padrao dos trés primeiros Consensos aferidos
Outros Consensos Validados:

Adequacédo: Médias das Médias Q-QE + Média Final >60% Q-QE

Média Final da Variacdo da Pontuacéo dos Experts Q-QE

1) Consenso de Conteudo # —QE define se questao-QA é imprescindivel, importante
ou dispenséavel. O conteudo minimo obrigatério estara definido principalmente a
partir da andlise das 11*° # respostas dos especialistas, nas questdes dos alunos
pontuadas entre 4 a 7 na escala, de “importante” a “maxima importancia” (ou
imprescindivel). Ou seja, o aluno terAd que acertar ao menos estas questbes
pontuadas de 4 a 7 no item 11# do questionario aos especialistas para ser

considerado apto para lidar com o RN ictérico.
2) Quanto a Formulacao / Face ©, se deve ser mantida, modificada ou retirada.

3) Na Qualificacdo global de Médias e Adequacdo com Desvio-padrdo ( além da
avaliacdo de percentual superior a 60% da Média Final), se cada questdo-QA é

perfeita, boa, ruim ou inviavel.

Para reforcar os resultados de Consenso, as variacoes de pontuacdes dos
Experts nas escalas Likert-QE, foram observadas. Aqui a numeracdo fica
inversamente proporcional a graduacao: quanto menos pontos de variacao, melhor o

consenso.



A descricéo dos graus de consenso-QE, usando Likert foi assim sumarizada:

Tabela 1:

CONSENSOS DE VALIDACAO DE QUESTOES-QA ATRAVES DE EXPERTS-QE

CONSENSO
1 2 3 4 5 6 7
VALIDADE
Conteudo imprescindivel
formador # dispensavel muito pouco importante muito muitissimo maxima
*Média/DP sem pouco importante importante importante importancia
112Q-QE importancia importante
Formulagao
Face © mudar mudar modificar minima
** Média/DP retirar quase muito modificar pouco mudanca manter
122Q-QE tudo
Qualificagédo inviavel péssimo ruim n&o muito bom Otimo pleno /
ok adequado perfeito
MM/DP
12/13Q QE
Média inviavel péssimo ruim = . bom 6timo pleno /
global /DP nao muito perfeito
~ adequado
dos trés los
Consensos
Adequagao i
MM+ inviavel péssimo ruim n&o muito bom Otimo pleno /
MF>60%QE adequado perfeito
Variacdo PT )
*rxMFEvarPt pleno/ Otimo bom n&o muito ruim péssimo inviavel
QQE perfeito adequado

* média de opinides dos experts referentes ao contetido 10Q-QA /11%° questbes-QE;

** média de opiniGes dos experts referentes ao formato 10Q-QA /12% questdes-QE;

*** média das médias de opinides dos experts referentes as 10Q-QA nas 12/13-QE;

*** meédia final dos nimeros correspondentes ao % cumulativo > 60% nas 10Q-QA

em cada uma das Q-QE + média das médias (MM) de todas as opinides dos

experts referentes as 10Q-QA nas questbes-QE

**** média final das variacGes de pontuacdes dos experts no QE para as 10Q-QA.
# © Questdes 11 # e 12 © do consultor-QE para cada uma das 10Q-QA

11# Classifique esta questdo quanto a relevancia do CONTEUDO.

sem importancia

pouco importante

importante

muito importante

1

2

3

4

5

6

7

12. © Considerando a FORMULAGCAO, responda se a questio deve ser modificada.

retirar

modificar muito

modificar pouco

Manter

3

5

7




5. Resultados

Identificou-se 156 pesquisadores de ictericia neonatal no CNPq em 2006 com
os descritores de acordo com a BIREME - “neonatal jaundice”, “neonatal
hyperbilirubinemia” e/ou “hyperbilirubinemia newborn”.

Os 30 primeiros pesquisadores de hiperbilirrubinemia indireta conforme
informacdes obtidas do Curriculo Lattes demonstrado “on line”, foram selecionados
para o convite, ainda sem definicdo exata do tamanho da amostra do estudo,
conforme caracteristica qualitativa na técnica de Delphi.

Aos primeiros 20 dentre os 30 identificados, enviou-se através de correio
eletrbnico - email disponibilizado no curriculo - o convite para participacdo na
pesquisa. Dentro dos primeiros cinco dias apdés o contato, 12 confirmaram
gentilmente a participacdo. Enviou-se aos outros dez subseqientes, obtendo-se
mais trés respostas imediatas de concordancia.

Com um total de 15 confirmacbes, encerrou-se a etapa de inclusao de
experts. Além do contato eletrénico com envio do Questionario, 0 material impresso
referente a0 mesmo seguiu através de correio comum aos enderecos postais

informados pelos 15 especialistas.

ApOs o primeiro retorno do Questionario alunos-QA - ANEXO 1 e do
Questionario dos Experts -QE - ANEXO 2 - pelos peritos selecionados concordantes

com a participacéo, as respostas especializadas foram analisadas.



Um dentre os 15 néo correspondeu, apesar de inUmeras tentativas de contato
durante dois meses. A técnica de Delphi seguiu até o fim da pesquisa com os 14
experts que corresponderam de forma profissional singular a todas as necessidades

exigidas para a elaboracao do Questionario.

Preparou-se o segundo questionario modificado com todas as recomendacdes
doa 14 consultores e, apos o “piloto” com o teste de clareza e ambigiidades, foi re-
enviado aos experts com um relatério resumido dos consensos obtidos nesta etapa.

Foi aqui aprovado e conclui-se a validacdo do questionario - QA - ANEXO 3 -

pelos experts - QE com apenas dois ciclos de envio.

Buscou-se demonstrar todas as recomendacfes de cada especialista
agrupadas nos Consensos objetivados. Estas sugestfes dos 14 Experts agrupadas
estdo apresentadas através das Figuras 2 e 3 e da Tabela 2 de Validacao baseadas
em Média e Desvio-padrdo das Médias das 12/13Q-QE em cada uma das 10Q-QA.

A Tabela 3 reforca a validacdo com outras possibilidades de aferi¢ao.

4.1. RESULTADOS DOS CONSENSOS:

Figura 2: Demonstracdo de Médias e Desvios-Padrao de Afericbes-QE nas10Q-QA.

Figura 3: Médias das afericoes de Validacdo das 10QQA através do QE.

Tabela 2: Validacdo do Questionario. Consensos de Conteudo, Face e Ponderagéao.

Tabela 3: Outras aferi¢cdes validadas das 10Q-QA através dos experts-QE.



4.1.1. Resultados dos Consensos:

Figura 2:

Demonstracdo de Médias Finais e Desvios-Padrédo QE nas 10Q-QA.

MEDIAS FINAIS E DESVIOS-PADRAO-QE

N WA OO N
1
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Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10

10Q-QA.

4.1.2. Resultados dos Consensos:
Figura 3:

Médias das afericdes de Validac&o das 10Q-QA através do QE

Médias 10Q0QA

| Sériel

W Série2
W Série3
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4.1.3. Resultados dos Consensos:

Tabela 2:

Validacédo do Questionario: Consensos

QUESTAO CONTEUDO FORMATO PONDERACAO GLOBAL
VALIDAGAO DO
QUESTloQNARlo - CONSENSO
CONTEUDO FACE CONSENSOS GLOBAL
. *kkk
QUESTOES I%)r?rfglc:g? **Formato/Face e+ Média/Média Média
10Q-QA Média/DPQ11E Média/DPQ11-QE /DP 12/13Q-QE global/DP 3
Consensos
5,9+ 0,82 5.4 10,84 541112 5,6 + 0,43
12 QA muito ir1_1pc;rtante modificar pouco bom "Bom
51+1,55 4,6 +1,68
22 QA mui\?cy)ziniw 163’tlante modificar pouco n&o muito 5,0810 ;’51
P adequado
. 52 +1,62 ‘:n%aﬁlcgrs 54 +1,68 51+1,65
32 QA muito importante bom Bom
6,1+1,14 56 +1,34 57 +1,22 5.8 +123
42 QA muitissimo modificar pouco bom “Bom
importante
59+0,73 52+142 53+1.23 5,5+ 1,13
5a QA muito importante modificar pouco bom Bom
59+1,38 56+1,45 5,6 +1,66 5,7 +1,49
62 QA muito importante modificar pouco bom Bom
6,3+0,72 58+1.23 5,7 +1,09 5,9+ 1,01
72 QA muitissimo modificar pouco bom Bom
importante
59+091 54 +1,55 53+1,57 56+134
82 QA muito importante modificar pouco bom Bom
5,9 + 1,02 56+1,20 54+1,18 57+1,13
92 QA muito importante modificar pouco bom Bom
5,6 +1,26 5,9+ 1,26 54 21,35 57 +1,29
102 QA muito importante modificar pouco bom Bom
Média geral
+ DP10Q- 5,8+ 1,09 5,4 + 1,20 54 +1,37 56+1,22
QA muito importante modificar pouco bom bom




4.1.4. Resultados dos Consensos:

Tabela 3:

Outras afericfes validadas das 10Q-QA atraves dos experts-QE.

10 Q-QA ADEQUAGAO DAS MEDIAS COM A VARIACAO MEDIA DE PONTOS
MAIOR PROPORCAO DAS ESTIMADOS PELOS EXPERTS
RESPOSTAS —QE NAS Q-QA NAS Q-QA
MMQ+MF>60%
12 QA 3,5 bom
55 bom
22 QA 55 ruim
4,9 ndo muito adequado
32 QA 4,9 nao muito adequado
52 bom
42 QA 3,9 bom
5,8 bom
52 QA 4,0 nado muito adequado
54 bom
62 QA 4,1 ndo muito adequado
55 bom
72 QA
Q 5,8 bom 38  bom
4,6  ndo muito adequado
82 QA 55 bom
92 QA 55 bom 4,3  ndo muito adequado
102 QA 5,6 bom 4,8  ndo muito adequado
Média
das 55 bom 4,4 n&do muito adequado

Médias



4.1.5. Resumo sumario descritivo dos principais Resultados dos Consensos

N&o foi retirada nenhuma das dez questdes do Questionario dos alunos -
10Q-QA - por avaliagbes dos 14 especialistas. Apenas foram modificados alguns
itens e substituidas as frases que agrupavam categorias de risco da

hiperbilirrubinemia por situagées clinico-laboratoriais.

Passou-se a destacar claramente em cada questdo, que o respondente deve
registrar um nimero para cada subitem apresentado. Este nUmero selecionado pode
ser repetido, porém preenchido em cada linha pontuada a esquerda.

A regra s6 nédo se aplica a 62 nem a 82Q-QA, com respostas complementando

quadros apresentados, além da 102Q-QA, que é dissertativa.

Para conduta nas respostas, 0os consultores enfatizaram que a bilirrubina total
(BT), a idade gestacional (IG), a idade em horas de vida do RN e o peso ao nascer
(PN) precisam ser apresentados. Na abordagem de “conteudo minimo”, considerou-

se no Questionario-QA, IG > 35s e PN > 2 kg.

Estabeleceu-se um “gabarito” para cada pergunta, baseado na literatura e de

acordo com orientacdes dos peritos.

Disponibilizou-se consulta a material especifico do assunto baseado na

literatura que foi anexado ao Questionario para as respostas.



Todas as dez Questdes 10Q-QA obtiveram classificacdo de CONTEUDO

igual ou superior a “muito importante”-QE.

Um éxito de acerto em nove dentre as dez questdes foi estimado,
excetuando-se a segunda pergunta, que focaliza a identificacdo de facilitadores de

impregnacao neurolégica bilirrubinica .

As de pior afericdo-QE foram a 22Q-QA, enfatizando “facilitadores de
impregnagao cerebral bilirrubinica” e a 3?Q-QA no “reconhecimento visual de
ictericia”.

A 32Q-QA foi a que necessitou de maiores reformulacdes.

A 42Q-QA, a 72Q-QA e também a 92 e a 102Q-QA, obtiveram os melhores

Consensos de formato.

Quanto ao CONTEUDO destacam-se a 42Q-QA e a 72Q-QA, respectivamente
em importancia relacionadas a “sinais indicativos de encefalopatia” e as

“consideracobes terapéuticas”.

Considerou-se melhor dimensao de conteudo “para aferir hiperbilirrubinemia”
a 72Q-QA (terapéutica); para “reconhecimento de risco de kernicterus” a 42Q-QA
(encefalopatia) e a 72Q-QA e, para afericdo simultdnea dos “dois dominios de

Conteudo”, a 42Q-QA (seguida da 72Q-QA).



A seguir, a Figura 1 e os Quadros 1, 2, 3 e 4 selecionados.

4.2. Resultados de Validagcdo das 10Q-QA :

CONTEUDO DE BASE LITERARIA REFERENTE AO TEMA A SER CONSULTADO PARA AS RESPOSTAS

DO FUTURO PEDIATRA AS 10Q-QA.

Figura 1.

Quadros 1, 2, 3 e 4.

Fig.1: Nomograma hora-especifica BT segundo idade/horas RN > 35s PN > 2 kg [47]

Qd 1: Riscos epidemioldgicos de hiperbilirrubinemia RN 1G > 35s PN > 2 kg. [12,24]

Qd 2: Niveis médios de BTsegundo horas de vida RN IG>35s e PN > 2kg. [12,24,40]

Qd 3: Niveis médios BT indicativos de FOTOTERAPIA /RN > 35s e PN > 2 kg [12,24]

Qd 4: Niveis médios BT / EXSANGUINEOTRANSFUSAO/ RN>35s PN > 2 kg [12,24]



4.2.1. Resultados de Validacdo 10Q-QA :

Figura 1:

Bilirrubina Sérica Total(mg/dl)

NOMOGRAMA HORA-ESPECIFICA COM PERCENTIS 40, 75, 95 DE BT
SEGUNDO IDADE POS-NATAL EM HORAS DE RN > 35S E PN > 2KG
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BT = bilirrubina total; PN = peso ao nascer

Fonte: adaptado BHUTANI e cols. PEDIATRICS,1999. 103:6-14. [47]



4.2.2. RESULTADOS DE VALIDAGCAO 10Q-QA :

Quadro 1: [12,24]

Riscos epidemioldgicos de agravo para hiperbilirrubinemia significativa
em RNs com IG >35se PN > 2Kkg

"risco maior”: nivel de BT em zona de alto risco > p95 (ver Figura 1) antes da
alta, idade gestacional de 35 e 36 semanas; ictericia nas primeiras 24h de
vida; incompatibilidade sangiiinea materno fetal Rh, Coombs positivo e
outras desordens hemoliticas tais como incompatibilidade ABO e dosagem
reduzida de glicose 6-fosfato desidrogenase; filho anterior que necessitou
fototerapia ao nascer; cefalohematoma ou equimose; aleitamento materno
exclusivo com perda ponderal além da fisiologica, acima del0% na primeira
semana de vida, etnia asiatica.

“risco intermediario”: nivel de BT em zona de risco intermediario p40 a p95 (ver
Fig. 1) antes da alta, idade gestacional de 37 e 38 semanas; macrossomico
de diabética; idade materna superior a 24 anos; sexo masculino.

“‘indicador de risco minimo™: nivel de BT em zona de baixo risco < p40 (ver Fig
1) antes da alta, idade gestacional >40 semanas; alimentagcéo exclusiva com
formula lactea; alta com mais de 72 h de vida.

4.2.3. Resultados de Validacdo 10Q-QA :

Quadro 2: [12,24,40]

Niveis médios evolutivos de BT em mg/dl em percentis 40, 75 e 95 segundo
a idade pds-natal em horas de vida de RNs com IG > 35s e PN > 2kg

Alto risco Médio risco Baixo risco

>p95. Inferior  Superior < p40
BT acima p95 p40-p75 p76-95 BT abaixo p40

Idade pés-natal PMT >35s com FR | PMT >35s sem FR | RNT > 38s sem FR
RNT > 38s com FR

48h >13,2 mg/dl 8,6-10,8;10,9-13,2 < 8,6 mg/dl

60h >15,2 mg/dl 9,6-12,6;12,7-15,2 < 9,6 mg/dl

72h >15,9 mg/dl 11,2-13,4;13,5-15,9 < 11,2 mg/dl

96h >17,4 mg/dl 12,4-15,2;15,3-17,4 < 12,4 mg/dl
Conduta BT em6 al12h BT apods 48h Alta e avaliacao
apos fototerapia clinica em 48h

BT=bilirrubina total; RNs=recém-nascidos; RNT=RN a termo > 38s; PMT= prematuro >35s-37s6d;
PN= peso ao nascer; FR= fator de risco = Qd 1 e/ou facilitadores de impregnacdo neurolégica
bilirrubinica=doenc¢a hemolitica Rh /ABO/outros antigenos, deficiéncia G6PD, asfixia, letargia, sepse,

acidose, hipotermia, albuminemia < 3g/dI.




4.2.4. Resultados de Validacdo 10Q-QA:

Quadro 3: [12,24]

Niveis médios BT em mg/dl indicativos de FOTOTERAPIA de alta intensidade em
RNs >35s e PN > 2 kg

Alto risco

Médio risco

Baixo risco

> p95

p40 a p95

<p40

Idade pés-natal

PMT35-37s6d cFR

RNT> 38s com FR
PMT35-37s6d sFR

RNT >38s sem FR

24h > 8 mg/dl >10 mg/d| >12 mg/d|
36h > 9 mg/dl >11 mg/dl| >13 mg/d|
48h >11 mg/dl >13 mg/d| >15 mg/d|
72h >13 mg/d| >15 mg/d| >17 mg/dl
96h >15 mg/d| >17 mg/d| >20 mg/d|
5 a7 dias >15 mg/d| >18 mg/d| >21 mg/d|

4.2.5. Resultados de Validagédo 10Q-QA:

Quadro 4: [12,24]

Niveis médios de BT (em mg/dl) indicativos de EXSANGUINEOTRANSFUSAO
em RNs com IG >35s e PN > 2kg

Alto risco

Médio risco

Baixo risco

>p95

p40 a p95

< p40

Idade pos-natal

PMT35-37s6d cFR

RNT >38s c/FR
PMT35-37s6d sFR

RNT > 38s s/FR

24h >15 mg/d| >17 mg/dl| >19 mg/d|
36h >16 mg/d| >18 mg/d| >21 mg/d|
48h >17 mg/d| >19 mg/d| >22 mg/d|
72h >18 mg/dl >21 mg/dl >24 mg/dl
96h >19 mg/d| >22 mg/d| >25 mg/d|
5a 7 dias >19 mg/dl >22 mg/dl >25 mg/dl




12 QUESTAO:

4.3.1. Resultados da Validacéo da 12Q-QA:

INDICADORES EPIDEMIOLOGICOS DE AGRAVO DE HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL INDIRETA

FIGURA 4: 12Q-QA VALIDADA QE
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4.3.1.2. Principais modificagdes da 12Q-QA relacionadas a 12 versdo QA-ANEXO 1.

INDICADORES EPIDEMIOLOGICOS DE AGRAVO DE HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL INDIRETA

Nas instrucbes, modificou-se a caracterizacdo de “fatores de risco de
hiperbilirrubinemia neonatal” para “indicadores epidemiolégicos de agravo de

hiperbilirrubinemia significativa”.

Para melhor clareza, os indicadores apresentados passaram a ser
referenciados com “IG > 35s e PN >2 kg”, conforme recomendagdes da AAP 2004.

O termo “filho de diabética” foi modificado para “macrossdmico de diabética”.
Retirou-se a referéncia a “historia familiar ou etnia de Deficiéncia de glicose 6 fosfato
desidrogenase — DG6PD”, considerando-se que é a “dosagem reduzida da enzima”

gue deve ser considerada.

A subjetividade de “tocotraumatismo” de abrangéncia falha segundo os
consultores foi modificada e validada com a especificacdo de “cefalohematoma e

equimose”.

Para reducdo de viés, todas as referéncias a idade gestacional inferior a 35s
foram retiradas considerando-se que o estudo busca um conteddo minimo.

Foi excluido o termo ‘“ictericia observada apds a alta”, pois, embora nao
recomendado, alguns Servicos dao alta com 24h e aqui o fator ndo se aplica. Na
referéncia a amamentacdo, foi retirado o termo “sucgdo em mamadeira”,
considerando-se que quando o aleitamento ndo é possivel, o leite deve ser oferecido
ao RN através de succédo “em copinho”.

Foi ainda modificado o termo “ganho ponderal insatisfatorio” para “perda
ponderal excessiva”, além da fisiolégica, que teria um valor aproximado normal entre

5-10% do PN na primeira semana de vida.

No indicativo “risco maior”, foi incluido “incompatibilidade sanguineo materno
fetal Rh, Coombs positivo, Incompatibilidade ABO e DG6PD”.



Recomendou-se incluir as zonas de Kramer, em consideracao a freqiéncia da
sua utilizacdo, embora saiba-se que a estimativa visual de elevagédo da bilirrubina
através da progressao cefalo-caudal da ictericia ndo constitua um bom indicador

prognastico de hiperbilirrubinemia.

Retirou-se a descri¢cao a “algum fator de risco”, pois a 12Q-QA ja € de riscos.

Estimou-se um resultado bem sucedido a partir da disponibilidade das fontes

de consultas para as respostas.

Ressalta-se que a ‘“ictericia observada as primeiras horas”, pode gerar
dificuldades inerentes a esta condicdo, dentre as quais, a iluminacdo inadequada,
uma cor mais pigmentada do RN e a experiéncia clinica do observador.

A pontuacéo da 12Q-QA em relacao as outras foi considerada equivalente.

Quanto a relevancia do conteudo, a questao foi positivamente considerada.

Para melhor formato e conteddo, passou-se a indicar na escala um “maior

risco” e ndo mais “alto risco” e a pontuagao menor foi denominada “risco minimo”, e

nao mais “baixo risco” conforme estava.



4.3.1.3. 120-OA VALIDADA — ANEXO 3.

“INDICADORES EPIDEMIOLOGICOS DE RISCO DE HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL INDIRETA”.

Estabelecendo-se associacao entre ictericia e kernicterus, pontue cada linha
a esquerda com valor de 1 a 7 (o numero pode ser repetido) selecionado da escala,
de acordo com os indicadores epidemiol6gicos de risco para agravo significativo de

hiperbilirrubinemia neonatal indireta apresentados a seguir.

Consulte o Quadro 1 e considere para todas as situacdes apresentadas, um
recém-nascido (RN) ictérico com hiperbilirrubinemia indireta, IG > 35s e PN > 2 kg.

Risco minimo Risco Risco Risco maior

intermediério baixo | intermediario alto

1 2 3 4 5 6 7

...... 1 idade gestacional de 35s 4d

...... 1irm&o necessitou fototerapia ao nascer

...... T macrossdémico de mée diabética

...... 1 cefalohematoma

...... 1 RN do sexo masculino

...... [l idade gestacional de 41 semanas e 6 dias

...... [l ictericia observada com 12 h de vida

...... 1 PN=2500g, 8 dias, pesando 2kg com aleitamento exclusivo ao seio
...... 1made TS=0,Rh-, RNTS=A Rh-, CD -

...... 1 G6PD em dosagem reduzida

Indicativos de respostas:
Na sequéncia da 12 até a 102 condigdo, com varia¢des (corretas):
6ou7;60u7;4(ou3oub);6ou7;3(0udoub);l;6o0u7;60u7;6;60uT7.




22 QUESTAO

4.3.2. Resultados da Validagdo da 22Q-QA:

CONDICOES PREDITIVAS DE RISCO DE IMPREGNACAO NEUROLOGICA BILIRRUBINICA:
O RN POTENCIALMENTE VULNERAVEL AO KERNICTERUS.

Figura 5: 22Q-QA Validada QE
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4.3.2.2. Principais modifica¢des da 22Q-QA relacionadas a 12 versdo QA - ANEXO 1.

CONDICOES PREDITIVAS DE RISCO DE IMPREGNACAO NEUROLOGICA BILIRRUBINICA: RN
POTENCIALMENTE VULNERAVEL AO KERNICTERUS.

Corrigindo-se a falha original — ANEXO 1 - de apresentacéo da histéria clinica
da ictericia, em cada indicador de risco nas instrucdes da 22Q-QA validada, o RN
apresenta-se no — ANEXO 3 - definido com IG > 35s e PN > 2Kg.

Para melhor clareza de itens foi refeito o enunciado: corrigiu-se a primeira

frase que continha duas express@es negativas e retirou-se a referéncia a doenca
hemolitica, considerando-se que kernicterus ndo acontece apenas com hemalise.
Definiu-se caracterizacdo de “RN saudavel” e de “RN potencialmente
vulneravel a kernicterus”. O “saudavel” ndo apresenta indicador epidemioldgico de
agravo da hiperbilirrubinemia nem risco potencial de impregnacéo bilirrubinica; o

“potencialmente vulnerdvel” pode apresentar ou nao risco epidemiolégico de

hiperbilirrubinemia, mas tem risco de kernicterus.

Como fator subjetivo ressaltou-se o termo “vigintofobia”. Substituiu-se entao
‘BT acima de 20mg/dl” pela aplicacdo do dado clinico-laboratorial do RN ao

nomograma gue define o risco maior da hiperbilirrubinemia acima do percentil 95.

Ficaram agrupados os riscos de possibilidade de lesdo neuronal pela
bilirrubina em:

a) no “RN saudavel”, baixo risco de encefalopatia, abaixo de p 40;

b) no RN “potencialmente vulneravel a encefalopatia”, gradagdes de “Risco

intermediario baixo” de p 40 a p 75; “Risco intermediario alto”, de p 75 a p 95

e Alto risco de impregnacao neurolégica, acima de p 95.

Definiu-se um “gabarito” com as respostas categorizadas deste risco de

vulnerabilidade a encefalopatia.

O método criado agrupou os indicadores epidemiolégicos da 12Q-QA como

risco “maior”, “intermediario” ou “minimo”, e “presenca” ou “auséncia de facilitadores

de impregnacao neurolégica bilirrubinica”.



Como facilitadores de impregnacgéo neuronal considerou-se “acidose, asfixia,
hipotermia, hemorragia intracraniana, hipercapnia, meningite, hipoalbuminemia
<3g/dl, hemdlise elevando bilirrubina indireta com queda concomitante do
hematdcrito e reticulocitose, elevacao de bilirrubina livre através da acédo de uso de
drogas que competem com a ligacdo da bilirrubina com a albumina tais como
Ceftriaxona, salicilatos dos diazepinicos, sulfa ou vitamina K e ainda a bilirrubina
indireta acima de 5mg/dl/dia ou aumentando mais de 0,5 mg/dl/h, hipoglicemia e

situacdes de percentis acima de p95 nos quadros 1,2,3 e 4 anexados.

A AAP considera “alto risco” para agravo da hiperbilirrubinemia e
vulnerabilidade a kernicterus, dentre os RNSs ictéricos proximos do termo, 0s que
apresentam 35 a 36s e outro fator potencial de risco neuroldgico especifico.

O grupo de “médio risco” corresponde aos RNs de 37 a 38s com um fator
intermediario de risco para encefalopatia ou os de 35 a 36s sem outro fator de risco.

Finalizando, RNs de “baixo risco” para impregnacado neurologica bilirrubinica,

correspondem aos RNs > 40 s e “bem”, sem risco neuroldgico especifico.

Em adaptacdo a normatizacdo de conduta terapéutica diante da ictericia
neonatal conforme diretrizes da AAP 2004, cada situacdo clinica ou laboratorial
apresentada nas frases a serem pontuadas de forma categorizada e quantificada,
objetivando um “gabarito” equilibrado das respostas para estas sete situacdes
propostas estdo a seguir descritas, em posi¢ao decrescente de risco.

7) RN com ‘indicador de risco epidemiologico maior’ e “facilitador de

impregnagao cerebral” bilirrubinica: “RN _vulneravel”, com alto risco p/ impregnacao

bilirrubinica, acima do percentil 95 (> p 95).
6) RN com ‘“indicador de risco epidemiolégico maior” sem “facilitador de

impregnacgao cerebral”: “RN vulneravel” com risco intermediario alto /alto risco para

impregnacao neuroldgica bilirrubinica, entre p 75 a p 95.
5) RN com “indicador de risco epidemiolégico intermediario” e “facilitador de

impregnagao cerebral”: “RN_vulneravel”, com risco intermediario alto para

impregnacao bilirrubinica, acima de p 75 até p95.
4) RN com “indicador de risco epidemioldgico intermediario” sem “facilitador

de impregnacao cerebral” bilirrubinica: “RN vuneravel” com risco intermediario baixo

/ risco intermediario alto para impregnacao neurolédgica >p40 a p75.




3) RN com “indicador de risco epidemioldgico intermediario” e com “facilitador

de impregnacéao cerebral” bilirrubinica: “RN vulneravel” com risco intermediario baixo

para impregnacao neurologica bilirrubinica p40 a <p75.
2) RN com ‘“indicador de risco epidemiologico minimo” e “facilitador de

impregnacgao cerebral” bilirrubinica: “RN_saudavel” com baixo risco /intermediario

baixo para impregnacdo cerebral bilirrubinica p40.

1) RN com “indicador epidemiolégico minimo” sem “facilitador de impregnagao

cerebral” bilirrubinica: “RN saudéavel” baixo risco intermediario de impregnacéo <p40.

Resumo do “gabarito” organizado para a 22Q-QA no Quadro 5 a seguir onde:

- = ausente + = presente

Respostas que ndo categorizaram “RN saudavel” correspondem ao “RN vulneravel
ao kernicterus”.

Quadro 5: Gabarito para a 22Q-QA

Indicador Facilitador de Resposta
epidemiolégico impregnacéao P
7) risco maior + alto risco
. . risco intermediério alto /
6) risco maior .
- alto risco
5) risco intermediario + risco intermedidrio alto
. : I risco intermediario baixo /
4) risco intermediario . : o
- risco intermediario alto
3) risco intermediario + risco intermediario baixo
. . baixo risco /
2) risco minimo : . o .
+ risco intermediario baixo
. . baixo risco /
1) risco minimo .
- saudavel




Quanto a redundancia de itens, conforme citado, as duas primeiras perguntas
estavam redundantes e superpostas na abordagem, o que foi corrigido.

Esta 22Q-QA focaliza fatores de risco ndo apenas epidemiolégicos, mas
também os especificos para impregnacdo neurologica da bilirrubina que, quando
presentes em RN ictérico, o caracterizam como "RN potencialmente vulneravel a
encefalopatia®.

Passou-se a citar apenas uma velocidade horaria de elevacéo da bilirrubina
dentre as duas que haviam sido apresentadas — a elevacao de bilirrubina acima de
0,5 mg /dl /hora.

Os pretermo com menos de 35s ndo foram incluidos nesta pesquisa que

objetiva apresentar um conteudo minimo, conforme justificado também na 12 Q-QA.

De forma clara e consensual entre todos 0s especialistas recomendou-se
destacar sempre o nivel sérico de bilirrubina total relacionado a idade em horas de
vida do RN (acima de 48 h); ao seu peso ao nascer (no estudo, sempre acima de 2

kg); a Idade gestacional (acima de 35 s) e aos facilitadores de impregnacéo cerebral.

Estima-se resultado bem sucedido na dependéncia de vivéncia clinica do
entrevistado em Unidade assistencial neonatal. Na opinido dos consultores, a
resposta a 22Q-QA dependera além desta experiéncia clinica, da capacidade de
analise dos fatores de risco para hiperbilirrubinemia significativa ao nomograma, aos

guadros com os percentis de gravidade, principalmente no tocante a kernicterus.

Finalizando, a afericAo de conteudo desta questdo devera ser dificil na
aplicacao a jovens pediatras - 0s sujeitos da pesquisa.

Porém, a estimativa da dimens&o de conteldo tedrico para reconhecer algum
risco de agravo de hiperbilirrubinemia, bem como o de encefalopatia bilirrubinica,

tornar-se-4o mais faceis a partir das modificacdes recomendadas.
A pontuagédo para os alunos foi considerada equivalente a outras questoes.
Os experts valorizaram bem a importancia do conteudo focalizado, apesar do

grau de dificuldade estimado para as respostas.

A 22Q-QA foi entdo modificada de acordo com as recomendacodes.



4.3.2.3: 220-OA VALIDADA — ANEXO 3
“CONDIGOES PREDITIVAS DE RISCO PARA IMPREGNACAO NEUROLOGICA BILIRRUBINICA: O RN
POTENCIALMENTE VULNERAVEL AO KERNICTERUS?”.

Na consideracdo de risco de hiperbilirrubinemia e quanto a conduta a ser
tomada (se expectante, com indicacdo de fototerapia e/ou de EST), o valor de BT é
aplicado ao nomograma hora-especifico estabelecido para tal, baseado na idade
gestacional, peso ao nascer e horas de vida do RN. Consulte Figura 1 e Qdos 1 e 2.

O Quadro 1 classifica quanto a fatores epidemiolégicos maiores,
intermediarios ou minimos. A associa¢ao ou ndo de algum fator destes grupos com
um fator facilitador de impregnacao bilirrubinica cerebral, caracteriza
respectivamente o “RN potencialmente wvulneravel ao kernicterus” ou o “RN
saudavel”. O RN “vulneravel ao kernicterus” pode apresentar ou nao um indicador
epidemioldgico de risco de hiperbilirrubinemia, mas tem potencialmente fator

facilitador de impregnacdo neuronal pela bilirrubina de risco maior (>p95),

intermediario alto (p76-p95) ou intermediario baixo (p40 a p75). O RN “saudéavel’
(<p40) é o que ndo apresenta agravo da hiperbilirrubinemia ou apenas “indicador
epidemioldgico de baixo risco” e menos ainda algum facilitador de impregnacao.

No reconhecimento de evolucdo de hiperbilirrubinemia significativa para

kernicterus, pontue 1 a7, as 10 condic¢Oes listadas em RN com IG >35s e PN >2 kg.

“RN saudavel’ ou | RN risco baixo ou RN alto risco RN vulneravel ou
de baixo risco intermediario intermediario com alto risco
1 2 3 4 5 6 7

...... [136s 1G, 48 h de vida e BT = 9,5 mg/dL

...... [138s 1G, 72 h, macrossdmico de diabética, glicemia = 40 e BT= 16 mg/dL

...... [135s 4d IG, Apgar 3,5 e 7, PN = 2 kg, ictérico com 72 h vida, mde O + e RN A -
...... [137s1G, 72 h, pesando 2900g, aleitamento ao seio, PN = 3kg; BT = 12mg/dL
...... 141s 1G, 72h de vida, sepse com meningite, BT= 13mg/dL

...... 1135s 1G, 60 h, sepse, hemorragia intracraniana, BT em 16mg/dL

...... [138s1d IG, 22h, sepse em uso de ceftriaxone, albumina = 2 g/dL, BT = 15mg/dL
...... 141s 1G, raca negra, 72 h de vida, BT= 8mg/dL

...... 141s IG, sepse neonatal em uso de Ceftriaxone, BT em p76, 36 h de vida

...... [137s6d IG, PN 2 kg, cefalohematoma, 40h, BT 13mg/dL e com 44h BT 19mg/dL
Respostas:13=3; 28=50u6; 32=6; 43=20u3; 52=30u4, 63=7,; 78=6; 82=1, 92=50u6;108=7



32 QUESTAO

4.3.3. Resultados da Validagdo da 32Q-QA:

SITUACOES CLINICAS COM RISCO DE HIPERBILIRRUBINEMIA SIGNIFICATIVA RELACIONADAS A
ICTERICIA RECONHECIDA VISUALMENTE.

Figura 6: 32Q-QA Validada -QE
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OBS:

A 32Q-QA-ANEXO 1 ORIGINAL, VALIDADA COMO 82Q-QA-ANEXO 3, REFERE-SE A CRITERIOS DE ALTA E

RETORNO COM SEGUIMENTO AMBULATORIAL

A 32Q-QA VALIDADA NO ANEXO 3, CORRESPONDE A ORIGINAL 72Q-QA — ANEXO 1, REFERENTE A CLINICA

E A AVALIACAO DE RISCOS DE HIPERBILIRRUBINEMIA.,



4.3.2.3. Principais modifica¢fes da 32Q-QA relacionadas a 12 versdo QA — ANEXO 1

SITUACOES CLINICAS COM RISCO DE HIPERBILIRRUBINEMIA SIGNIFICATIVA RELACIONADAS A
ICTERICIA RECONHECIDA VISUALMENTE.

Os especialistas, consideraram o enunciado “confuso "quanto as instrucdes,
clareza e, principalmente a subjetividade,. Criticaram-se os termos “dados clinicos” e
‘riscos” como sendo “muito amplos”. Comentou-se a provavel dificuldade de
resposta as op¢des apontadas a escala como “recomendado” ou “indicado”.

Modificou-se entdo desde o enunciado aos valores numerais das respostas: o
‘risco de hiperbilirrubinemia” obteve a maior numeracdo na escala; a resposta
‘reconhecimento e risco” representa um valor menor; o “reconhecimento de
hiperbilirrubinemia” foi reduzido em valor na escala de respostas e, “sem indicagao
para reconhecimento nem para risco” obteve a menor pontuacao.

Ainda relativo a subjetividade, retirou-se o termo “empalidecimento da pele a
compressao digital”’, que nao se aplica ao foco de ictericia do questionario.

Também enfatizou-se que a observacdo clinica da ictericia € em geral
subjetiva e depende de experiéncia clinica e luminosidade a que esta exposto 0 RN:
“a ictericia na pele sob fototerapia pode mascarar a gravidade da hiperbilirrubinemia”
e a “ictericia em peles pigmentadas pode ndo demonstrar gravidade.”

A percepcao de coloragdo amarelada no RN chegando a ser relatada pelos

responsaveis foi também situacédo destacada em importancia.

Ressalta-se como “conteudo” que a estimativa de risco da hiperbilirrubinemia,
a partir de reconhecimento visual ndo é de boa acuracia em geral. O entrevistado
devera ter boa experiéncia clinica para tal.

Quanto ao conteudo referente a perda ponderal relacionada ao agravo da
ictericia sob aleitamento exclusivo, enfatizou-se neste caso que a reducdo do peso
do RN supera a expectativa fisioldgica de perda dos primeiros dias de vida.

Recomendou-se considerar agravo da ictericia quando “é observada nas
zonas de maior estadiamento de Kramer: Z llI- joelhos e cotovelos; Z IV- tornozelos
e punho; Z V- regido palmo-plantar.

Ressalta-se a importancia do conteudo, destacando-se mais uma vez que um

bom resultado ira depender da capacidade de reconhecimento visual da ictericia”.



4.3.2.4. 32Q-OA VALIDADA - ANEXO 3

“SITUAGOES CLINICAS RELACIONADAS A ICTERICIA RECONHECIDA VISUALMENTE A SEREM
CONSIDERADAS COMO RECONHECIMENTO E/OU RISCO DE HIPERBILIRRUBINEMIA SIGNIFICATIVA”.

D~

“Considerando-se que o0 exame da ictericia na pele sob fototerapia

inadequado, que situacbes devem ser consideradas ao se avaliar riscos quanto a

hiperbilirrubinemia em recém-nascidos?”

sem indicacao
para reconhecer
nem para risco de

hiperbilirrubinemia

considerar para
reconhecer

hiperbilirrubinemia

considerar para
reconhecimento e
para risco de

hiperbilirrubinemia

considerar para
risco de
hiperbilirrubinemia

significativa

1 2 3 4 5 6 7

.... Llictericia em regido palmar de RN, zona V Kramer denota intensidade patologica
...[l.percepcao de coloracdo amarelada na crianca relatada pelos seus responsaveis
...[1. ictericia em RNs sob aleitamento materno exclusivo com perda de 20% do PN

...[1. ictericia na pele sob fototerapia pode mascarar a gravidade da bilirrubina sérica

...[l. ictericia em pele pigmentada ndo demonstra a gravidade da hiperbilirrubinemia

Respostas: 12=60u 7;22=3;32=6 ou 7; 42= 3 ou 4; 52= 2 ou 3.

O “gabarito” definiu como indicativos de respostas: “Todas as afirmativas
devem ser consideradas como reconhecimento e/ou risco de hiperbilirrubinemia. Os

maiores riscos referem-se ao RN sob aleitamento materno exclusivo perdendo peso

além do esperado nos primeiros dias de vida e a ictericia em Zona V de Kramer. As

outras situagcdes devem ser consideradas no reconhecimento de ictericia”.



42 QUESTAO

4.3.4. Resultados da Validacao da 42Q-QA:

CORRELAGCAO DE INDICADORES CLINICOS DE ENCEFALOPATIA E EVOLUCAO PARA KERNICTERUS.

Figura 7: 42Q-QA Validada QE
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OBS:

AS QUESTOES ORIGINAIS 4 E 9 INVERTERAM AS POSICOES. A 42Q-QA-ANEXO3 QUE CORRELACIONA “CLINICA COM

ENCEFALOPATIA BILIRRUBINICA” ERA A ORIGINAL 92Q-ANEXO1.

(A 42Q-ANEXO1 QUE APRESENTA “CLINICA E LABORATORIO DE HIPERBILIRRUBINEMIA APOS A ALTA” PASSOU A

SER 92Q-QA NO ANEXO3).



4.3.4.2. Modificagdes da 42Q-QA-ANEXO 3 relacionadas a 12 versdo QA-ANEXO 1.

CORRELAGCAO DE INDICADORES CLINICOS DE ENCEFALOPATIA E EVOLUGCAO PARA KERNICTERUS.

Consideraram-se confusas as instrucbes e sugeriu-se focalizar mais a
“‘encefalopatia aguda” e ndo o “Kernicterus”. Passou-se a solicitar a correlagédo de
sinais de encefalopatia com o periodo de evolugao, se inicial, intermediario ou final,
se agudo ou crénico com kernicterus.

Os indicadores de encefalopatia bilirrubinica a serem identificados com a
progressdo em dias da evolucdo foram listados para a correlacdo se “aos primeiros

”

dias”, “ao meio da semana”, ou se “apds a primeira semana da encefalopatia”.

Para melhor clareza, agruparam-se as relevancias clinicas em: “hipotonia,
hipoatividade e dificuldade de succao” aos primeiros dias; “febre, hipertonia,

opistétono e apnéia” ao meio e a “redugao do ténus” apds a primeira semana.[35,42]

Considerando-se subjetivas as descri¢cdes “letargia” e “choro caracteristico”,

foi mantido “letargia”, que sempre é citada [35,42] e retirada a referéncia ao “choro”.

Quanto a redundancia de itens, houve critica quanto as varias gradacdes dos
mesmos indicadores aos respondentes, o que implicou na formatacdo de uma
listagem contendo os dados indicadores da encefalopatia instalada no neonato e do
reconhecimento da fase evolutiva de encefalopatia no RN ictérico.

Foram incluidos outros indicadores de encefalopatia sugeridos pelos experts
de acordo com a literatura, tais como apnéia, hipotonia e sucgéo débil. [54,62]

O formato criticado quanto a graduacéo das respostas entre 1 e 7 gerou um

formato modificado: a esquerda os indicadores clinicos e a direita, as respostas.

O contetudo foi considerado de extrema importancia pelo objetivo de
classificacdo da encefalopatia quanto ao momento de acometimento na crianca — se
inicial, intermediario, final agudo ou crénico com kernicterus.

A pontuacdo sugerida para a questdo foi equivalente as outras, com boa

estimativa de resultados. A 42Q-QA-ANEXO3 foi validada com as modificacdes.



4.3.4.3. 420-OA VALIDADA — ANEXO 3.

CORRELACAO DE INDICADORES CLINICOS DE ENCEFALOPATIA BILIRRUBINICA E EVOLUCAQO PARA
ENCEFALOPATIA CRONICA OU KERNICTERUS.

Preencha o quadro correlacionando os 10 sinais de encefalopatia bilirrubinica

listados & esquerda com o provavel periodo de evolugdo para encefalopatia crénica
ou Kernicterus esperado na escala de respostas de 1 a 7.

N&o relacionada | Primeiros dias Meio dal? semana | Apés 12 semana
1 2 3 4 5 6 7
Sinais de encefalopatia bilirrubinica Evolucdode l a7

[l reducao generalizada do tbnus muscular

[ apnéia

[febre

1 letargia

1 opistétono

1 hipertonia

1 dificuldade de succéo

[ diarréia

[] instabilidade térmica

[] vOmito

Respostas das questdes do quadro a esquerda com as estimativas a direita.
13=6 ou 7; 22=5 ou 6, 38=5; 43=3; 53=5; 63=5;7=3; 82=2; 93=5; 103=1



Média + DP

52 QUESTAO
4.3.5.1. 52Q-QA

AVALIACAO LABORATORIAL DE RN TERMO OU PROXIMO DO TERMO ICTERICO.

Figura 8: 52Q-QA validada QE
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4.3.5.2. Modifica¢des da 52Q-QA-ANEXOS relacionadas a versdo da 52QA-ANEXOL1.

“AVALIACAO LABORATORIAL DE RECEM-NASCIDO A TERMO OU PROXIMO DO TERMO ICTERICO”.

Criticou-se, como na 32 questdo, a dificuldade de diferenciacdo entre
‘recomendado” e "indicado” para as respostas, 0 que gerou as alteracdes com o
termo “considerar” ao meio, “obrigatorio”, com a pontuagao maior e, “sem indicagao”,

representando a menor pontuacao.

Vérios indicadores foram considerados “confusos” e “semelhantes” pelos

consultores, e a questdo sofreu véarias modificacdes, reduzindo-se de 20 para

apenas 10 linhas ao final da validagao dos experts.

Tanto a forma quanto o conteddo foram bastante adaptados as

recomendacdes dos consultores, objetivando uma melhor clareza dos enfoques.

SUMARIO DESCRITIVO DAS PRINCIPAIS MUDANCAS NA QUESTAO VALIDADA:

A primeira linha original, foi acrescentado “Coombs direto”, e retirado o
“anticorpo anti-D ou Coombs indireto se a mae for Rh negativo”. Da segunda linha
do ANEXO1, retirou-se a verificacdo de BT do “sangue do corddo umbilical” e
englobaram-se a terceira e a quarta linhas a primeira do ANEXOL1. Incluiu-se a
segunda linha “anti-A ou anti-B” no RN se a mée for do grupo “O” e o RN “A” ou “B”.
A terceira, se a mae € do grupo “A” Rh - e o RN “O” Rh -, verificar CD. A quarta, se
a mae € “O” -, Coombs + e RN “O” +, incuiu-se verificar o CD. A quinta linha,
acrescentou-se “BT relacionada a idade” e “zona de alto risco”. Retirou-se da quinta
linha a verificacdo da “BT em 8 a 12h” e da sexta, a “BT em maiores de 35s” e “se
Bb < 15 mg/dl”. A sétima linha, incluiu-se dosar “BT se a pele do RN for escura”. As
originais 82, 112, 122, 132, 142 e 152 linhas acrescentou-se “BT relacionada a idade” e
a 92, “BT se a ictericia surgir nas primeiras 24h de vida”. A 102 linha, relacionou-se
“‘BT a idade” e “ao risco” e a 112 linha, “BT relacionada a evolugao”. Acrescentou-se
correlacionar nivel de BT as originais 132 - “se ictericia ++++/4+”; 142 - “em caso de
duvida visual”; e 152 - “conforme a idade do RN em horas”.

Da 172 linha retirou-se "etnia na DG6PD”.



Passa-se a 162 linha original do ANEXO 1 a 6% no ANEXO 3, com
recomendacdo de “dosar G6PD se a hiperbilirrubinemia sem incompatibilidade
materno-fetal ndo reduzir sob fototerapia prolongada e em irradiancia adequada”.

Ressalta-se na 72 linha modificada a gravidade da “reducdo de hematdcrito
concomitante a elevagéo de BT, sob fototerapia com irradiancia adequada”.

A original 192 linha do ANEXO 1 passou a 82 posicdo no ANEXO 3, onde
destaca-se a “relagdo da BT com a albumina em risco de encefalopatia”.

Retirou-se a 202 linha - “BT isolada nao indica encefalopatia” e a 212 linha -
“notificar ao CDC” .

Acrescentou-se a 9? linha: “dosar reticuldcitos em RN sob fototerapia com
irradiancia intensiva que continua a elevar BT” e a 102 linha, a necessidade de dosar
“BT e fragdes se a ictericia permanecer além da 32 semana em RN sob aleitamento

sem outros fatores ou risco”. [12,25,45]

As linhas originais 4 e 9 ndo foram modificadas na Validacao.

Destacam-se como subjetivas as seguintes linhas originais do ANEXO 1:

54, 63, 82,103, 118, 123, 132 143, 153, 163,172, 183, 193, 203,213

Totalizaram-se 12 linhas retiradas do ANEXO 1 original:

52, 6%, 8% 112, 123, 1323 142, 15?3, 172, 182, 202 e 212,

Modificaram-se as seguintes linhas originais - 12, 22, 32, 72 102 162 e 192 -

gue passaram a ocupar posicoes diferentes no ANEXO 3.

Tanto a afericdo de contetudo para hiperbilirrubinemia quanto a associagcéao a
kernicterus receberam estimativa intermediaria na pontuacéo da escala-QE. Quanto
a relevancia do conteudo global, a questéo foi positivamente considerada.

A pontuacdo em relacéo as outras foi considerada equivalente.

Manteve-se a questdo com todas as modificacbes apontadas, finalizando dez

enfoques clinico-laboratoriais validados na pergunta, apresentada no ANEXO 3.



4.3.5.3. 520Q-OA VALIDADA — ANEXO 3.

“AVALIAGAO LABORATORIAL DE RECEM-NASCIDO A TERMO OU PROXIMO DO TERMO ICTERICO”.

Que dados devem ser considerados a avaliacdo laboratorial de RN a termo ou

proximo do termo ictérico?
Indique um namero antes de cada uma das 10 situacdes apresentadas a seguir, de

acordocomaescala,dela?.

sem indicacao considerer considerar Obrigatdrio

1 2 3 4 5 6 7

----- [lidentificar TS e fator Rh de todo RN e de sua mée e CD quando necessario.
----- ] pesquisa de anticorpo anti-A ou anti-B no RN se mde TS=O e RN TS = A ou B.
----- 1 quando méde TS = A Fator Rh - e RN TS = O Fator_Rh -, verificar CD.

----- 1 quando_mé&e O Rh -, Coombs indireto + e RN O Rh + verificar CD

----- "1 nova verificagdo de BT na dependéncia da idade em horas e do valor de BT
em zona de alto risco para hiperbilirrubinemia significativa ao Nomograma.

----- 71 dosar G6PD e reticuldcitos em RN sob fototerapia prolongada com irradiancia

adequada intensiva e sem incompatibilidade sanguineo materno-fetal.

----- 1 dosagem de hemoglobina e hematocrito concomitantes a BT, em RN sob
fototerapia com irradiancia adequada que continua elevando BT as custas de BI.
------ 1 em caso de evolucdo da ictericia e sinais de encefalopatia bilirrubinica
verificar relacéo de BT elevada com albumina reduzida

----- 1 contagem de reticulécitos concomitante a BT em RN sob fototerapia com
irradiancia intensiva adequada que continua a apresentar elevacao de BT.

------ [ rever BT e fracdes se ictericia além da 32 semana de vida permanecer em RN
sob aleitamento materno exclusivo sem outros fatores epidemioldgicos ou de risco

para hiperbilirrubinemia indireta significativa.

Indicativos de respostas:
13=7; 28=2; 33=1; 42=6 ou 7; 52=6; 62=5 ou 6; 72=5 ou 6; 83=3 ou 4:; 92=4 ou 5; 102=7.



62 QUESTAO
4.3.6.1. 62Q-QA

CONDUTA LABORATORIAL ACOMPANHANDO ICTERICIA NEONATAL NAO FISIOLOGICA.

Figura 9: 62Q-QA validada QE
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4.3.6.2. Modifica¢des da 62Q-QA relacionadas a 12 versdo do QA — ANEXO 1.

“CONDUTA LABORATORIAL NA ICTERICIA NEONATAL NAO FISIOLOGICA”

Focaliza-se ao enunciado desta pergunta a conduta laboratorial diante de
uma ictericia precoce ou a evolucdo de uma ictericia prolongada excluindo-se a

forma de ictericia com caracteristicas apenas fisiologicas.

Passou-se a considerar na validacdo os neonatos com IG acima de 35

semanas, o0 peso acima de 2 kg e a manutencéo de ictericia a revisdo ambulatorial.

Diferenciou-se da 52Q-QA em relacdo a clareza de foco da ictericia

considerada “ndo fisiologica”.

Ressaltou-se subjetividade e viés e omissdao de itens nas seguintes

apresentacoes do ANEXO 1.

a) falha de referéncia a irradidncia adequada na 32 e 42 linhas, quando se

decreve que “o nivel sérico de BT aumenta sob fototerapia”; e quando a
“BT se mantem em nivel de EST sem resposta a fototerapia”.
A gquestao foi validada no ANEXO 3 referindo o nivel sérico de BT aumentado “sob
fototerapia com irradiancia entre 430 a 490nm ou com 30uW/cm®nm aferida

corretamente no colchdo do RN”.

b) falha do “valor percentual de bilirrubina direta relacionado a BT".
A questao foi validada no ANEXO 3 referindo o valor de bilirrubina direta em “10 a

15% do valor total de bilirrubina“.

c) falha de referéncia a “contagem de reticuldcitos quando se dosa G6PD”
considerando-se eventual interferéncia de reticulocitose nos resultados.

A questéo foi validada no ANEXO 3 referindo “dosar G6PD com reticulécitos”.

d) falha de referéncia a verificacdo rotineira ao nascimento de “TS e Rh”.
A questéo foi validada no ANEXO 3 referindo “TS, Rh n&o s6 nas criangas ictéricas”.



Os seguintes itens “redundantes” foram retirados na questao validada:

a) a “bilirrubina transcutanea”(Tc), por ndo estar em geral disponivel em
nosso meio o aparelho para sua verificagcdo que pode aferi-la
guando a BT estiver inferior a 15 mg/dl;

b) o aparelho ETCO,, que ndo tem aplicabilidade por ser de alto custo,
utilizado apenas em pesquisas e nem recomendado pela AAP.
[12,24,32,50,51,56]

C) o termo “ictericia excessiva” - da 22 linha.

Um detalhe original sugerido para inclusdo nesta questdo que trabalha a
investigacdo laboratorial de ictericia ndo resolvida aos primeiros dias foi o de

“guardar amostra de sangue para EST".

A afericdo de conteudo para hiperbilirrubinemia foi considerada satisfatéria, e

ainda melhor para kernicterus.

Um resultado bem sucedido foi considerado provavel e a pontuacdo foi

considerada equivalente as outras questdes.



4.3.6.3. 620Q-OA VALIDADA — ANEXO 3.

"CONDUTA LABORATORIAL ACOMPANHANDO EVOLUGCAO DE ICTERICIA NEONATAL NAO
FISIOLOGICA: O RN A TERMO OU PROXIMO DO TERMO “POTENCIALMENTE VULNERAVEL A
IMPREGNAGAO BILIRRUBINICA NEUROLOGICA OU COM ICTERICIA PROLONGADA”.

Estabelecendo associagdo entre ictericia e kernicterus, preencha a coluna da
direita correlacionando avaliacdo laboratorial necessaria a RN ictérico com idade

gestacional igual ou superior a 35 semanas com as condi¢des listadas no quadro.
Considere para esta questdo RN com PN > 2kg, IG > 35s, ictérico quer seja

hospitalizado, por ocasido da alta e/ou a revisdo ambulatorial programada.

Cite 5 exames a serem considerados para cada situacao evolutiva.

Avaliacao laboratorial: RN ictérico, IG > 35 s, PN > 2 Kg

Condicdes Conduta laboratorial

Ictericia nas primeiras 24h de vida

Sob fototerapia adequada, irradiancia
intensiva 430-490nm ou
30pW/cm2/nm aplicada a maior area
corporal do RN, medida pelo colchao,
BT continua em nivel progressivo,

proximo a nivel EST baseada no

nomograma e idade do RN sem

resposta a fototerapia.

Aumento de Bilirrubina direta (BD) em
10 a 15% do valor total de bilirrubina.

Ictericia perpetuando além da 32

semana




Avaliacao laboratorial: RN ictérico, IG > 35 s, PN > 2 Kg

Condicdes I

Conduta laboratorial

Ictericia nas primeiras 24h de vida

Dosar BT e fracdes, TS, Rh, CD, HT,
verificar BD. Acompanhar HT + Hb

Sob

irradiancia intensiva entre 430 a 490

fototerapia  adequada na
nm ou 30pW/cm?/nm aplicada & maior
area do RN, medida pelo colchdo, BT
continua em nivel progressivo de

elevacdo proximo ao nivel de EST

baseada no nomograma e na idade do
RN sem resposta a fototerapia.

Re-checar exames (TS + Rh + BT +
CD + BD), incluir G6PD, reticulécitos e
acompanhamento, repetindo BT em 4
a 24h dependendo da idade do RN em

horas e do nivel de BT anterior.

Acompanhar além da BT, HT + Hb
Dosar albumina sérica.

Guardar amostra de sangue para EST.

Aumento de Bilirrubina direta (BD) em
10 a 15% do valor total de bilirrubina.

BT e Se

colestase, avaliar vias biliares, EAS e

Acompanhar fracOes.

urinocultura, sepse e considerar
investigar: hipotireoidismo, infeccfes
congénitas, galactosemia, erro inato

do metabolismo, dentre outras.

Ictericia perpetuando além da 32

semana

BT e fracdes:
Se hiperbilirrubinemia as custas de BI,
considerar ictericia do aleitamento.
Se BD>10 a 15% de BT, considerar
vias Dbiliares,

ctolestase: avaliar

hipotireoidismo, sepse, infeccbes
congénitas, galactosemia, erro inato

do metabolismo, dentre outras.




72 QUESTAO

4.3.7.1. 75Q-QA

CONSIDERACOES TERAPEUTICAS EM HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL INDIRETA.

Figura 10: 72 Q -QA validada QE
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4.3.7.2. Modificagdes da 72Q-QA relacionadas a 12 versdo QA - ANEXO 1.

CONSIDERAGOES TERAPEUTICAS EM HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL INDIRETA.

Simplificou-se o enunciado e agrupou-se o quantitativo de itens, reduzindo-se

17 linhas do ANEXO 1 que foram validadas em apenas 5 linhas no ANEXO 3.

Caracterizou-se a “adequacao da fototerapia intensiva” a 5%, 8% 92 e 102
linhas do ANEXO 1, o que foi validado no ANEXO 3 como ‘“irradiancia entre 430 a
490nm ou 30pW/cm®*nm medida com radiémetro no colchdo do neonato”. [33,40,53]

As modificacdes a seguir validaram a questdo reduzindo-se a subjetividade e

0 Viés:

a) assim como na 52Q-QA, considerou-se na escala de respostas o valor “7”

representando consideragao “obrigatéria” e o valor “1” como “sem indicagao”.

b) a 32 linha do ANEXO 1 foi modificada de “leite humano ordenhado” ou “leite

de Banco de leite humano” para “hidratacdo venosa ao RN desidratado”.

c) a referéncia a “BT aumentando com a gravidade” na 52 linha - ANEXO 1 foi
validada como “BT as custas de Bl com risco significativo ao nomograma

especifico de conduta diante de hiperbilirrubinemia indireta aumentando”.
d) na 82 linha foi trocado “na pele” do ANEXO 1 para “no colchdao” no ANEXO 3.

e) nas linhas 9 e 7 do ANEXO 1, foram apresentadas as eleva¢fes dos niveis de

BT e especificado que o “aumento de BT” se da “as custas de BI”, “em zona

de risco ao nomograma” e “aumentando apesar de fototerapia intensiva”.

f) a 102 linha foi acrescentado “conforme nomograma indicativo de EST, repetir

dosagem da BT ap0s a fototerapia intensiva adequada”.



Excluiram-se na validacdo os seguintes enfoques:

a) a 12 linha do ANEXO 1, considerando-se que “‘nem sempre deve-se

manter o aleitamento ao RN sob fototerapia”.

b) a 42 linha do ANEXO 1, considerando-se que o enfoque domiciliar de

fototerapia € irrelevante em nosso meio.

c) na 52linha do ANEXO 1, o termo “hemdlise” considerando-o subjetivo.

d) na 62 linha do ANEXO 1, a recomendacédo de “suspender a fototerapia em

bilirrubinemia direta” por ser esta conduta considerada controversa.

e) na 72 linha do ANEXO 1, a determinacdo de que "se o nivel de BT estiver
em indicacdo de EST ou acima de 25 mg/dl, deve-se hospitalizar o RN
para receber a fototerapia”, porque ha que se fracionar primeiro esta
bilirrubina total e caracterizar-se em percentil o risco da hiperbilirrubinemia,

antes do estabelecimento imediato de fototerapia intensiva ao RN.

f) a 112 linha, redundante, foi retirada, bem como a 132 e a 142, que referem

indicacao de gamaglobulina.

g) a 162 linha também foi retirada, considerando-se que a Tin-mesoporfirina,

€ desnecessaria em nosso meio. [12,33,40,53,61]

Consideraram-se satisfatorios tanto os enfoques de afericdo de conteudo de

hiperbilirrubinemia, bem como os de associacdo a kernicterus.

Um provavel resultado bem sucedido pelos futuros pediatras foi estimado e a

pontuacéao ficou equivalente as outras apos as modificacoes.

Foi esta a questao que obteve os melhores resultados de Consensos-QE.



4.3.7.3. 720Q0-OA VALIDADA — ANEXO 3.

”Consideragoes terapéuticas diante de hiperbilirrubinemia neonatal indireta”.

‘Fototerapia intensiva apresenta irradiancia em torno de 430 a 490 nm
30uW/cm?nm medida por radiémetro diretamente no colchdo na maior superficie

corporal possivel” AAP 2004.

Sem indicagdo Recomendado Recomendado Obrigatorio
considerer considerar considerer
1 2 3 4 5 6 7

...... 1 Se houver perda insensivel de agua no RN sob fototerapia, com baixa ingesta
de leite e sinais de desidratacéo, ha necessidade de hidratacdo venosa.

..... " Hospitalizando para tratar ictericia, se BT do RN, conforme nomograma e
idade,indicativo de EST, repetir em duas a trés horas apos fototerapia intensiva.

..... 7 Em RN hospitalizado, EST é recomendada se BT em zona de risco para
hiperbilirrubinemia significativa ao nomograma especifico para analise de conduta
diante de hiperbilirrubinemia indireta aumenta apesar de fototerapia intensiva.

..... 1 O risco de encefalopatia pode ser baseado no tempo prolongado de BT
elevada e albumina sérica reduzida.

...... 1 Se RN ictérico apresentar sinais de encefalopatia bilirrubinica aguda, com

hipertonia e opistotono, iniciar imediatamente EST.

Indicativos de respostas: 12=60u 7;22=60u7;32=7;43=5;52=7,



82 QUESTAO
4.3.8.1. 82Q-QA

RN ICTERICO COM 48 H DE VIDA: CONDUTA EXPECTANTE, FOTOTERAPIA OU ALTA?

Figura 11: 82 Q- QA validada QE 1
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4.3.8.2. Modificagdes da 82Q-QA-ANEXOS relacionadas a 12 versdo QA — ANEXO 1.

O titulo inicial - Anexo 1 =

“CRITERIOS DE ALTA E INDICAGCAO DE SEGUIMENTO AMBULATORIAL DE RN ICTERICO SAUDAVEL A
TERMO OU PROXIMO DO TERMO”

foi validado como - Anexo 3 =

RN ICTERICO COM 48H DE VIDA:
CONDUTA EXPECTANTE, FOTOTERAPIA OU ALTA? - ANEXO 3.

A 82Q-QA validada no ANEXO 3 é a original 32Q do ANEXO 1, cujo
enunciado menos redundante e mais objetivo no ANEXO 3 apresenta instrucdes de

revisdo da crianca por ocasido da alta da Maternidade.

Retirou-se a referéncia a “alta antes de 48 horas de vida” porque aplica-se a
populacdo americana, sendo situacdo proibida nas leis vigentes brasileiras. O

Ministério da Saude determina a alta apés 48 horas.

Ainda na clareza de critérios de retorno de RN ictérico considerou-se a Ildade
Gestacional acima de 35 semanas, o Peso de Nascimento acima de 2 kg, a BT a

alta e o risco em percentil ao Nomograma hora especifica - Fig1;

Recomenda-se a “revisdo em 24-48h da alta se houver risco” e em “48-96h

apos a alta se nao houver fator de risco”.[12].

Como subijetividade, a “falta de aplicabilidade de situag¢des de ictericia” e a
“‘duvida quanto ao retorno para a revisdo programada” ressalta a necessidade de
“orientacdes verbais e por escrito quanto a riscos da ictericia, além da promocgao e
garantia de aleitamento materno exclusivo frequente, oito a 12 vezes ao dia e trés a
quatro evacuag0des ao dia, enquanto persistir a ictericia”.

O formato modificado a retirada das duas primeiras caixas do quadro do
ANEXO 1, referentes a alta antes de 48h reformulou frases diretas das condicdes a

serem analisadas para retorno ambulatorial do RN ictérico a alta.



Como indicadores para as respostas foram referenciados os percentis da
Figural, que agrupam as zonas de riscos para desenvolvimento de
hiperbilirrubinemia significativa a partir de fatores laboratoriais, epidemioldgicos e de

risco para encefalopatia de acordo com a histéria natural da hiperbilirrubinemia.

a) se o nivel de “BT estiver em zona de baixo risco < p40, o RN deve retornar

em 120 h (5 dias) apos a alta”;

b) caso esteja o nivel sérico em “zona de risco entre p40 e p75”, caracteriza um
risco intermediario baixo, devendo o RN retornar em até 72h apés a alta (120

horas de vida)”;

c) se o nivel sérico de “BT estiver entre p75 e p95”, o risco é considerado

“‘intermediario alto” e o neonato deve retornar em até 48h (96h de vida)”;

d) “se o nivel de BT atingir o percentil de alto risco > p 95, deve-se manter o RN
internado”.[12]

Os experts estimaram bom éxito no resultado desta questdo pelos jovens

pediatras.

A pontuacéo da questéo foi validada como equivalente as outras.

Quanto a afericdo de conteudo tedrico minimo para identificacdo e conduta
diante de hiperbilirrubinemia neonatal a 82Q-QA foi considerada satisfatéria. J& na
afericdo da associacdo de ictericia com kernicterus o conteudo foi validado como

limitado.



4.3.8.3. 820-OA VALIDADA - ANEXO 3.

”RN ICTERICO COM 48H DE VIDA: CONDUTA EXPECTANTE, FOTOTERAPIA OU ALTA?”

Se a conduta for expectante, quando rever a BT? Em caso de alta, qual é a

programacao de sequimento ambulatorial?” Considere em todas as situagbes um

RN a termo ou proximo do termo, com IG >35s PN > 2 kg e 48 h de vida.

Para a analise, consulte a Figura 1 e Quadros 2, 3 e 4.

Lembrar que é indispensavel,

verbalmente e por escrito aos responsaveis pela crianga, recomendacdes a respeito

conforme orientacdo da AAP 2004 ‘“informar

de possibilidade de agravo da hiperbilirrubinemia”.

Ictérico, 48 h vida, 1G > 35s, PN > 2 kg

Conduta x Programar Alta e revisao

BT=9 mg/dl, em zona de baixo risco para
hiperbilirrubinemia significativa < p 40.

Expectante()FOTOTERAPIA()Alta()
Se expectante, rever BT com h vida

Se alta, retornar em até ..h pos alta.

BT=10mg/dL zona de risco intermediario
baixo para hiperbilirrubinemia significativa
entre p40 e p75

Expectante()FOTOTERAPIA()Alta()
Se expectante, rever BT com h vida
Se alta, retornar em até ..h pos alta.

BT = 11 mg/dL em zona de risco
intermediario alto para hiperbilirrubinemia

significativa entre p75 e 95

Expectante()FOTOTERAPIA()Alta()
Se expectante, rever BT com h vida

Se alta, retornar em até .h pos alta.

BT=17mg/dL em zona de alto risco para
hiperbilirrubinemia significativa >p95 BT>

17mg/dl para este grupo “saudavel’.

Expectante()FOTOTERAPIA()Alta()
Se expectante, rever BT com h vida

Se alta, retornar em até ..h pos alta

Ictérico, 48h vida, IG > 35s, PN >2kg,

Conduta x Alta e revisdo

BT=9mg/dl, em zona de baixo risco para

hiperbilirrubinemia significativa < p 40.

Expectante()FOTOTERAPIA()Alta(X)
Se alta,retornar até 5dias/120h apos

BT = 10 mg/dl risco intermediario baixo p/

hiperbilirrubinemia significativa p40 e p75

Expectante()FOTOTERAPIA()Alta(X)
Se expectante, rever BT com h vida

Se alta, retornar em até 72 h apos.

BT 11 mg/dL em risco intermediéario alto p/

hiperbilirrubinemia significativa p75 e 95

Expectante()FOTOTERAPIA()Alta(X)

Se alta, retornar em até 48 h apds .

BT17mg/dL alto risco p/ hiperbilirrubinemia
significativa >p95 (BT>17g/dl p/“saudavel”)

Expectante()FOTOTERAPIA()Alta(X)




92 QUESTAO

4.3.9.1. 92Q-QA (original 42)
DEFINIGAO DIAGNOSTICA REVENDO RN ICTERICO DESDE A ALTA DA MATERNIDADE.

Figura 12: 92Q-QA validada QE
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4.3.9.2. Principais modificagfes na 92Q-QA relacionadas a 12 versao QA - ANEXO 1.

Original 42 - ANEXO 1: Reviséo clinica e laboratorial modificada para ANEXO 3

“DEFINIGAO DIAGNOSTICA A PARTIR DE REVISAO CLINICA E/OU_LABORATORIAL DA
HIPERBILIRRUBINEMIA DE RN QUE ESTAVA ICTERICO POR OCASIAO DA ALTA DA MATERNIDADE

As instrucdes passou-se a especificar a ictericia e o0 RN no Questionario
validado - ANEXO 3, considerando-se um RN com mais de 35 semanas, pesando
mais de 2 kg, com idade em horas acima de 48 h de vida e o nivel de BT a alta,

guando avaliado conforme o nomograma especifico, sem indicacéo de fototerapia.

Para maior clareza recomendou-se que necessariamente o RN ndo precisa
estar ictérico a revisdo ambulatorial. Caso esteja, faz-se necessaria uma descricdo

objetiva de caracteristicas quanto ao risco,intensidade e extensao da ictericia no RN.

As opc¢Oes da escala graduada de respostas também foram modificadas
quanto ao formato e ao contelddo da apresentacdo. Passaram a definir o provavel
diagndstico das quatro situacdes clinico laboratoriais conjecturadas - ANEXO 3.

Foram incluidos alguns itens:

a) na 32 frase a referéncia aos “resultados laboratoriais a alta afastaram
hemdlise” foi modificada para “resultados afastaram incompatibilidade
sanguinea materno-fetal”;

b) acrescentou-se que o RN permanece ictérico a revisdo ambulatorial com 96 h
de vida, com intensidade visivelmente maior da ictericia do que a alta;

C) na ultima frase, a “idade a alta superior a 48 h com ictericia” foi caracterizada
como "sem fator de risco para hiperbilirrubinemia significativa, e o0 RN ainda

ictérico a revisdo ambulatorial, mbora com intensidade menor do que a alta”.

Um resultado bem sucedido de respostas foi considerado como “provavel”.

Considerou-se satisfatério o conteldo da questdo para reconhecimento de

hiperbilirrubinemia significativa.

A pontuacdo da questdo em relacédo as outras foi validada como equivalente.



4.3.9.3. 92Q-QA VALIDADA — ANEXO 3.

“DEFINICAO DIAGNOSTICA A PARTIR DE REVISAO CLINICA E/OU LABORATORIAL DA
HIPERBILIRRUBINEMIA DE RN QUE ESTAVA ICTERICO POR OCASIAO DA ALTA DA MATERNIDADE”.

Ao retornar para revisdo, muitas vezes ainda ictérico, pode evidenciar outras

caracteristicas etiopatogénicas, além do fator fisiolégico inicial.

Co-relacione as 4 situagfes a seguir com provaveis fatores eliopatogénicos
associados a evolucédo da hiperbilirrubinemia de cada caso.

Ictericia fisiol6gica | Deficiéncia G6PD | Encefalopatia Colestase
ou do aleitamento bilirrubinica neonatal
1 2 3 4

...... 1 Mae com corioamnionite ao ser admitida para o parto. RN a termo,
assintomatico com exames laboratoriais rastreando infeccdo neonatal normais. Alta
com 72 h de vida com BT = 8,9 mg/dL e Bl = 8,2 mg/dL. Retornou com 5 dias de
vida, com aleitamento materno exclusivo, ictérico ++++/4+ em Zona V, com BT =
14,9 mg/dL e Bl = 8,2 mg/dL.

...... 1 RN termo, PN = 3 kg, ictérico +/4+, sem fator de risco para hiperbilirrubinemia
significativa, obteve alta com 48 h e retorna com 5 dias de vida, ictérico ++++/ Zona
V, pesando 2100g, recusando o aleitamento ao seio e com postura em opistétono.
........ [ resultados laboratoriais a alta com 48h afastaram incompatibilidade
sanguinea materno-fetal. RN negro, sexo masculino, permanece ictérico a revisao
ambulatorial com 96 horas de vida, com intensidade visivelmente maior da ictericia
(zona IV +++/4+) do que no momento da alta (zona 1I). Sob aleitamento materno
exclusivo, chama a atencéo ao exame o odor de naftalina nas roupas da crianca.

...... ] idade a alta superior a 48 h de vida com ictericia +++/ 4+, Zona lll sem fator de

risco para hiperbilirrubinemia significativa. RN recebendo aleitamento materno
exclusivo, ainda ictérico a revisdo ambulatorial, porém com intensidade visivelmente

menor da ictericia (+/4+ Zona 1) do que quando foi dada a alta”.

Respostas: 12=4;22=3; 32=2;42=1



102 QUESTAO
4.3.10.1. 102Q-QA

ABORDAGEM SISTEMATICA MINIMA PARA RECONHECER KERNICTERUS.

Figura 13: 102 Q-QA validada QE
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4.3.10.2. Modifica¢des na 102Q-QA relacionadas a 12 versdo do QA - ANEXO 1.

10- ABORDAGEM SISTEMATICA MINIMA PARA RECONHECER KERNICTERUS.

Quanto as instrucdes, reduzindo-se a possibilidade de viés, o enunciado
passou a recomendar uma abordagem preventiva no reconhecimento de
encefalopatia, definindo-se estratégias.

Incluiu-se um padrao minimo de respostas no pré-natal, no parto e no periodo
pos-natal.

Ressaltou-se a importancia da “divulgacdo deste material de ensino
principalmente nos centros formadores de Pediatras”.

Por unanimidade os especialistas solicitaram melhor clareza de itens com a
especificacdo do nivel de estratégia a ser aplicada. Definir se seria diagndstica,
terapéutica ou de nivel hospitalar; se na gestacéo, parto e/ou no periodo neonatal;
se dirigida aos pais e/ou aos profissionais da area de saude e ainda se teria foco
especifico a prematuros e ainda se seria uma estratégia de politica de saude.

Os fatores de subjetividade agruparam relevancias a serem ressaltadas em
um padrdo minimo de respostas de acordo com a literatura. Determinou-se com

clareza a forma e o contetdo a serem abordados pelos respondentes.

Na questdo a validagado quanto a “redundancia de itens” ndo se aplica. Os
itens sugeridos para inclusdo apresentam-se apenas sob forma de “estratégia”,

considerando-se que a resposta deve estar de acordo com um padrao esperado.

Definiu-se que ndo ha como estimar se o resultado seria bem sucedido
porque a pergunta € muito ampla. Sugeriu-se possibilidade de tal verificacdo a partir

da aplicacédo de um “piloto” da amostra do estudo.

O conteudo da questéo originalmente cllassificado como limitado — ANEXO 1

foi considerado satisfatoério a revisao da ultima versao validada — ANEXO 3.

A pontuacdo da questdo em relacdo as outras foi considerada por alguns

COMO menor, por uma maioria, equivalente e por um especialista como maior.



4.3.10.3. PERGUNTA ABERTA FINAL - 102Q-QA VALIDADA — ANEXO 3.

“ABORDAGEM SISTEMATICA MINIMA PARA PREVENCAO DE KERNICTERUS”.

A AAP 2004 em suas diretrizes recomenda abordagem mais preventiva do
kernicterus.

A 102Q-QA solicita "uma estratégia no pré-natal, outra no parto e duas no
periodo pds-natal que devem ser aplicadas para evitar kernicterus” gerando como
expectativa nas respostas, quatro estratégias para reconhecimento de risco de
encefalopatia bilirrubinica.

Indicativos das respostas pelos especialistas:

Descricdo de estratégias nacionais a serem aplicadas para aprendizado de
pais e profissionais na prevencdo de Kkernicterus. Atencdo especializada as
gestacdes de risco, diagndstico e intervencdo precoce de protecdo quanto a fatores
de risco ao nascimento, reconhecimento de encefalopatia e intervencéo oportuna em

reabilitacdo motora.

Alguns consultores recomendaram a divulgacdo do material final desta

pesquisa, principalmente nos centros formadores de Pediatras.



5. Discussao

Na proposta de apresentacdo de estudo de validade com precisdo, o nUmero
selecionado de especialistas no assunto com experiéncia docente aplicada a
amostra de jovens interessados em Pediatria permitiu adequar de forma quali-
guantitativa a inferéncia objetivada com apenas dois ciclos de envio do material para

as especializadas recomendacdes na construcdo do instrumento da pesquisa.

Denominou-se reverentemente este grupo de consultores como “Experts em

Hiperbilirrubinemia neonatal do Brasil”.

Para a afericdo epidemioldgica e Validacao, todos os comentarios dos peritos
e seus enfoques foram considerados. A analise exploratdria das observacfes dos
experts quanto aos itens do questionario configurou os Consensos. Relacionou-se o
Consenso as ponderacdes de Médias de opinides dos especialistas reforcadas em

Desvio padrao, em conformidade com os principios da Fisica.

Com o material selecionado para consulta anexado as perguntas, a _pesquisa

adquiriu_carater instrutivo no reconhecimento do “conteudo minimo” objetivado, ja

desde o raciocinio nas respostas dos futuros pediatras.

Enfatizaram-se os dados recomendados pelos especialistas ndo incluidos no

material epidemiolégico da AAP e um raciocinio com exercicios clinicos.



As condicdes clinico-laboratoriais foram questionadas de forma direta na
intencdo de exercicio tedrico-pratico.

Como exemplo, ao invés de “incompatibilidade sanguinea”, a condigao
relatada foi a de “Mae do grupo sanguineo ‘O’, com fator Rh negativo, tem um RN
com tipagem sanguinea ‘A’ e fator Rh positivo”. Outro exemplo seria a situagéo do
“aleitamento materno com perda ponderal superior a reducéo fisiolégica esperada do
peso de nascimento” que mudou para uma situacao objetiva pratica referindo que

“‘um RN pesando ao nascer 2,5 kg, sob aleitamento_materno exclusivo apresentou

reducdo do seu peso aos oito dias de vida para 2 kg”.

Como exemplo de risco formatado em pergunta e ndo em fonte de consulta,
citou-se a zona dérmica topografica de ictericia em progressao cefalocaudal de
Kramer [53], apesar da estimativa visual da ictericia ndo se constituir como um

parametro prognostico comprovado.

Uma énfase especial foi dada a dificuldade de observacéo visual da ictericia
na pele sob fototerapia, na pele mais pigmentada e/ou sem iluminacao natural para

a avaliacao de sua coloracéo. [9,10,15,53]

A AAP de forma diferente a da OMS considera um RN como “a termo”,

quando apresenta 38 ou mais semanas de idade gestacional e agrupa em risco

intermediario para a hiperbilirrubinemia, a idade gestacional entre 37 e 38 semanas.

O instrumento elaborado vislumbra uma aplicagdo em nosso meio, onde em
geral se considera - na area Neonatologia, o limite de “corte” de pretermo em 37

semanas, de acordo com a OMS.



Para esta pesquisa manteve-se entdo a terminologia de “38 semanas” para a
idade do RN a termo, considerando-se que os dados epidemiolégicos da base
literaria utilizados no Questionario elaborado correspodem aos solidos estudos

determinantes multicéntricos pesquisados por Newman [12,40,47,52].

Uma prematuridade mais distante do termo, abaixo de 35 semanas de idade
gestacional, caracteriza uma condicdo de maior agravo a hiperbilirrubinemia. Além
da problematica “ictericia”, o neonato necessita em geral dos cuidados inerentes aos

pretermo [12,21,33,38]. Como o trabalho objetiva obter uma diretriz_minima a

Pediatras a prioridade da idade gestacional considerada foi a de 35 ou mais

semanas de gestacao.

Adaptando-se as instrucbes normativas a nossa realidade, diante dos
variados quadros de ictericia neonatal a serem conduzidos, ndo foi aqui
caracterizada a necessidade de “notificagdo de kernicterus ao CDC” [25]
considerando-se que no Brasil ndo ha organizacao para recepc¢ao do dado, embora
ndo se exclua a importancia em buscar registra-lo. Muito pelo contrario, € uma das
recomendacdes propostas por todos o0s estudiosos desta problematica

[19,25,27,43,58,59,63].

A verificagdo da bilirrubina transcutédnea, que vem sendo ressaltada em
importancia na literatura universal [19,32,51,56], foi neste estudo considerada fora
do foco de prioridades e até retirada da énfase de op¢des de conduta.

Embora a mensuracao transcutéanea seja sensivel apenas a valores inferiores

a 15mg/dl, ela possibilita documentar uma triagem inicial da ictericia.



Mas nao ha, em geral, aparelhos disponiveis nas unidades assistenciais do
Brasil. Ressalta-se aqui a necessidade em obté-los. Deixar de utilizar
bilirrubinbmetros transcutaneos, de facil manipulacdo e que apresentam uma
correlacdo linear com as dosagens invasivas nos parece muito importante também

como prioridade.

Cabe comentar que este estudo ndo comporta nenhuma énfase ao carissimo
aparelho relacionado a hiperbilirrubinemia que afere ETCO — a mensuracao de
monoxido de carbono final ao nascimento - e que € usado apenas em pesquisas

clinicas de alta complexidade e nem tem sido recomendado pela AAP [21,56,57,64].

Extremamente relevante e consensual precisa ser a observacdo clinica da

crianca e de suas eventuais caracteristicas de risco epidemioldégico para a

hiperbilirrubinemia significativa ou a sua potencialidade para a encefalopatia [21]. Os

claros enfoques em variados pontos na elaboracdo do questionario procuram definir
as competéncias minimas que o profissional precisa ter diante da “ictericia

neonatal”.

Os comentarios referentes a cada uma das dez questdes a seguir objetivam
direcionar a discussdo as conclusdes finais referentes ao conteddo objetivado.
Devido ao carater qualitativo do meétodo utilizado, fez-se necessario um
detalhamento do que ha de mais relevante, semelhante ao que se procede na
descricdo de resultados. Agruparam-se 0s comentarios a busca do consenso em
cada pergunta e na conjectura da provavel resposta ainda inexperiente dos futuros

pediatras.



A primeira pergunta agrupa os indicadores epidemiolégicos de agravo de

hiperbilirrubinemia significativa de forma bem definida. Ressalta-se um consenso
equilibrado com o menor desvio padrdo observado na estatistica plena das afericbes
do trabalho e um bom conteudo de extrema importancia a ser estimulado. O
raciocinio de definicdo de risco das condicfes clinicas e laboratoriais do RN ictérico
€ direcionado a consulta aos documentos literarios que apresentam os fatores de

riSCo e seus respectivos percentis, tentando corrigir a possibilidade de viés.

Identificar uma disfuncdo neuroldgica induzida pela bilirrubina passou a ser o

objetivo da segunda pergunta, que também considera o0s indicadores
epidemioldgicos. Esta questdo, apesar de validada em importancia referente as
condicbes preditivas de encefalopatia, obteve as piores afericbes, merecendo
modificagbes desde o enunciado. Passou-se a direciona-la as fontes literarias
relacionando-se a bilirrubina a idade gestacional, ao peso ao nascer e a idade do RN

em horas de vida.

A terceira questéo focaliza a ictericia clinica e o risco da hiperbilirrubinemia e

obteve, também como a segunda, um consenso ruim na necessitando Vvarias
modifica¢des na validagéo.

Ressalta-se um conteudo muito importante, porém com grande variacdo de
observacdes entre os experts, apontando-se grande subjetividade relacionada a
encefalopatia. Mais uma vez, as informacdes disponibilizadas para a consulta
durante as respostas ao Questionario orientam o0 médico inexperiente na

identificacdo de riscos a partir da clinica de ictericia [9,10,15,53].



Outros enfoques destacados de forma consensual como agravantes de
hiperbilirrubinemia significativa e encefalopatia e incluidos na questdo foram: as
medicacfes que competem com a ligacdo da bilirrubina com albumina, tais como
sulfa e ceftriaxone, o comprometimento por meningite e hipertenséo intracraniana e
a perda de peso acentuada em recém nascido ictérico aos primeiros dias de vida,

dentre outras [31,37].

A guarta questdo que correlaciona os indicadores clinicos em potencial para a

impregnacao bilirrubinica com a encefalopatia instalada, de conteldo considerado

muitissimo importante, principalmente para kernicterus, teve reduzida a sua
subjetividade quando se agrupou desde o enunciado, os fatores de risco com 0s
sinais de encefalopatia aguda e cronica, além da ordenacé&o cronolégica da evolucéo

da encefalopatia propriamente dita.

Simplificou-se desde o enunciado a quinta pergunta, de conteudo laboratorial

importante, para reduzir seu viés e subjetividade.

Ressaltou-se aqui a obrigatoriedade da tipagem sanguinea de todo RN e de
sua mae, a verificacdo do teste de Coombs sempre que necessario, a dosagem de
glicose-6-fosfato-desidrogenase sempre que ap0s a exposicdo prolongada a
fototerapia com irradiancia adequada, ndo houver reducédo da hiperbilirrubinemia,
independente de etnia e/ou de historia familiar de deficiéncia de G6PD.

[12,17,32,44,45,47]



A sexta questao referente ao laboratério em hiperbilirrubinemia néo fisiolégica

ao ser validada sinalizou falhas nas “instru¢des”. Modificou-se o formato para um
quadro de respostas objetivas onde se destaca “a irradiancia adequada dos

aparelhos de fototerapia” possibilitando assim considerar uma real falha terapéutica.

Este enfoque de caracterizacdo de fototerapia adequada e oportuna foi

consensual em varias obsevacdes dos especialistas durante o estudo [12,33,47,55].

A sétima pergunta que aborda a terapéutica da hiperbilirrubinemia_indireta

obteve o melhor consenso do questionéario validado. Seu conteudo foi considerado
muitissimo importante. Reduziram-se aqui 0 quantitativo dos exercicios clinicos que
passaram de forma objetiva a direcionar o respodente ao Nomograma para a analise

da terapéutica necessaria especifica [31,53].

A oitava questdo também de conteido muito importante referente a_alta da
Maternidade ressalta uma possivel “subjetividade” de aferigdo. Tentando maximizar
o entendimento, a forma do enunciado passou a apresentar de forma mais clara,
trés opcbes de respostas objetivas como possivel conduta:

1)- Conduta expectante? 2)- Fototerapia?  3)- Alta? [12]

A nona pergunta define o diagnostico etiologico da hiperbilirrubinemia das

situacdes nela apresentadas. Obteve uma boa qualificagcdo quanto ao conteudo, que
foi um pouco menor considerado inicialmente para a afericdo de kernicterus. Foi
entdo reformulada e, dentre as respostas objetivas quanto aos possiveis

diagnosticos, acrescentou-se um exemplo de encefalopatia.



Na consideracdo das variagcbes de peso desde o nascimento até a nova
verificacdo, ressalta-se que a revisdo do RN coincide com uma reducéo fisiologica
ponderal que pode gerar confundimento com uma baixa ingesta de leite agravando a
ictericia. [18,20]

Procurou-se reduzir a subjetividade na demonstracdo da ictericia através de
zonas topograpicas de Kramer, embora se saiba que a ictericia aferida através desta
estimativa visual da pele em progressao cefalo-caudal ndo seja considerada uma
boa estimativa prognostica. [12,16,24,29,53]

O caso de deficiéncia de G6PD apresentado se deve ao destaque reservado
a esta condicéo clinica na base literaria consultada. [17,44,45,47,71].

A situacdo que demonstra um caso de hiperbilirrubinemia direta destaca a

diferenciacéo inicial de raciocinio em ictericia neonatal.

A Ultima pergunta do Questionario é uma questdo aberta que foi validada
como muito importante, sem necessidade de modificacdo de forma, porém com uma
solicitacdo aos futuros pediatras de suas sugestdes diante desta problematica.
Orienta-se aos respondentes que apresentem estratégias direcionadas ao periodo
do pré-natal, ao momento do parto e ao periodo neonatal, que permitam gerar
cuidados na observacao da hiperbilirribunimemia e de seus potenciais riscos.

Para reduzir um eventual viés e subjetividade, piores afericdes na validacéo,
um “gabarito” com as sugestdes das estratégias a serem tomadas foi configurado.

As principais sugestdes de estratégias dos proprios especialistas foram as de
abrangéncia nacional a serem aplicadas para o aprendizado de pais e profissionais

no reconhecimento de risco de encefalopatia.



Destacou-se a atencdo especializada que deve ser dada as gestantes na
identificacdo de diagndstico e de intervengao precoces, quanto a protecao aos riscos
de hiperbilirrubinemia ap6s o0 nascimento, quanto ao reconhecimento da
encefalopatia bilirrubinica no recém-nascido e quanto as possibilidades de
intervencao em reabilitacdo motora.

Alguns consultores recomendaram a divulgacdo do material final desta
pesquisa, principalmente nos centros formadores de Pediatras.

A pergunta permite finalizar o trabalho propondo reflexdes quanto a principal
mensagem objetivada: o reconhecimento de potenciais complicacdes da condicéo

de hiperbilirrubinemia e intervencéo em todos os estagios de risco na sua evolucéao.

Para lidar com a ictericia neonatal, o Questionario integralmente configura um

CONTEUDO, destacando em importancia os sinais de encefalopatia bilirrubinica e

as “consideracdes terapéuticas” especializadas para a hiperbilirrubinemia neonatal.

Este reconhecimento das condicbes de risco de encefalopatia, além de

CONSENSUAL entre os especialistas, foi ressaltado em todo o estudo.

E um expressivo CONSENSO foi obtido nas orientacdes quanto ao tratamento
especifico oportuno com fototerapia adequada e/ou exsanguineotransfusdo nas

situacgdes de hiperbilirrubinemia significativa progredindo.



Como CONSENSO global enfatiza-se

1)

2)

3)

4)

gue os sinais de encefalopatia bilirrubinica precisam ser reconhecidos;

gue o tratamento adequado da hiperbilirrubinemia precisa ser
oportunamente instituido;

gue a estimativa visual de ictericia pode gerar erro;

gue ha a necessidade da interpretacdo do nivel sérico de bilirrubina
relacionado sempre a idade gestacional, a idade do RN em horas de vida,
ao peso de nascimento e ao risco estimado em percentual, a ser

consultado no Nomograma hora especifico, conforme a base literaria.



6. Consideracdes finais

Conforme objetivado, o estudo finalizou um instrumento de afericdo de
conteudo tedrico minimo que devem possuir futuros Pediatras, para conduta diante

de RNs ictéricos.

O Questionario elaborado a partir de base literaria e validado através do
Consenso de Especialistas em Hiperbilirrubinemia neonatal do Brasil, concluiu que o
conteudo tedrico minimo imprescindivel para capacitar pediatras a pratica diante de
ictericia neonatal estd vinculado principalmente as nocbes das situacdes
epidemioldgicas da hiperbilirrubinemia indireta e as caracteristicas em potencial de
risco para encefalopatia bilirrubinica, analisadas a luz das diretrizes bibliograficas

especificas para andlises de conduta em cada caso.

Normas a serem consultadas sdo documentos da base literaria que devem
estar disponiveis nas Unidades assistenciais a neonatos para a analise do nivel
sérico de bilirrubina e a conduta sempre relacionada a idade gestacional, a idade em
horas de vida e aos percentis de risco para desenvolvimento significativo de
hiperbilirrubinemia.

O discernimento para consulta ao material especifico diante de cada situacéo
clinica é a capacitacdo minima priméaria de conduta do profissional médico que ir4

lidar com a situacéao “ictericia nos primeiros dias de vida”.



7. Conclusdes

O tema desta pesquisa propiciou reflexdes quanto a necessidade de mudanca

de atitudes a partir das seguintes competéncias:

e a preocupacao com a acuracia de observacéo visual de ictericia clinica;

e a mensuracao sérica de bilirrubina e sua andlise sempre relacionada ao peso
de nascimento, a idade gestacional e as horas de vida do recém-nascido;

e a instalacdo de fototerapia adequada na presenca de niveis de bilirrubina
elevados analisados ao nomograma hora-especifico para tal,

e avalorizacdo de succao débil com letargia em um recém-nascido ictérico;

e a valorizacdo da perda ponderal além da estimada fisiol6gica em um recém-
nascido ictérico;

e 0 reconhecimento de sinais de encefalopatia bilirrubinica em geral.



Recomendacgdes

Na magnitude que a problematica “ictericia neonatal” precisa abranger na
area da Saude e da Educacédo médica, este Questionario agora validado poderéa se
constituir em um pequeno instrumento contribuindo na formacgéo e competéncia de
pediatras para reconhecimento de neonatos suscetiveis a possibilidade de
impregnacao neurolégica pela bilirrubina norteando conduta primaria e nocdes de

intervencao assistencial sempre que necessario.

Apesar de fragil indicador de competéncias em Pediatria e Neonatologia
diante da extrema importancia do problema, os conteddos aqui destacados podem
vir a ser incorporados aos programas curriculares de cursos de Medicina de forma
enfatica, contribuindo para a busca continuada nos cuidados essenciais a recém-

nascidos.
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ANEXO 3

O Instrumento final da tese elaborado:

O QUESTIONARIO referente ao tema
HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL
validado pela TECNICA de DELPHI.



QUESTIONARIO AOS FUTUROS PEDIATRAS- QA.

#* _\/ALIDADO

ANEXO 3 - e, 10Q-QA Validado



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CLINICA MEDICA
SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

Titulo do estudo:

CONTEUDOS FORMADORES DE CAPACITACAO MEDICA PARA
RECONHECIMENTO DE RISCO DE KERNICTERUS

QUESTIONARIO AOS FUTUROS PEDIATRAS

Orientacdes aos entrevistados:

Conforme explicacdo prévia e concordancia através do Termo de consentimento livre
esclarecido apresentado, vocé que fez opcao por Pediatria como especialidade médica, esta
convidado a responder as dez perguntas a seguir, referentes ao contetdo teérico-pratico
minimo formador de reconhecimento de risco de kernicterus na assisténcia a recém-nascidos
ictéricos.

As respostas serdo realizadas através de pontuacdo de 1 a 7 (e de 1 a 4 na 92 questdo)
dimensionadas nas escalas apresentadas e preenchimento dos quadros das questdes 6 e 8,
considerando principalmente o reconhecimento de risco de kernicterus em situacdes de
hiperbilirrubinemia indireta significativa.

Uma figura e quatro quadros apresentados nas primeiras paginas, além das listagens
dos termos abreviados no questionario deverdo auxilia-lo nas respostas.

Vocé tera 90 minutos para pontuar os subitens das 10 questdes a seguir diante da
pesquisadora.

Favor preencher seu nimero de entrevistado no espaco a seguir e entregar
0 questionario respondido no envelope, ao término de suas respostas.

Atenciosamente, agradecendo e a disposi¢do para maiores esclarecimentos,

Glavcia Macedo de Lima.



Termos abreviados que foram apresentados primariamente e usados a partir da 22
aparicdo no texto, em ordem alfabética, estéo listados a seguir:

Termos abreviados apresentados listados em ordem alfabética:

“AAP”: Academia Americana de Pediatria; “BT: bilirrubina total; “EST”’:
exsanglineotransfusdo; “GS”: grupo sanguineo; “G6PD”: Glicose 6 fosfato desidrogenase,
“IG”: idade gestacional; 36s 6d: 36 semanas ¢ 6 dias; “OMS”: Organizacdo Mundial da
Sande; “PN”: peso de nascimento; “Rh”: fator Rh; RN”: recém-nascido; “RNs”: recém-
nascidos.

As proximas paginas anexadas irdo conter Figurale Quadros 1, 2,3 e 4.
“Conteudo de base literaria referente ao tema a ser consultado para as respostas”.

Figural:
Nomograma hora-especifica de Bhutani com percentis 40, 75 e 95 de BT
segundo idade pds-natal em horas de RN>35s e PN>2 kg
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BT = bilirrubina total; PN = peso ao nascer

Fonte: adaptado Bhutani e cols. (Pediatrics 103: 6 - 14, 1999)



Quadro 1:
Riscos epidemioldgicos de agravo para hiperbilirrubinemia significativa
em RNs com IG >35se PN > 2 kg

”risco maior”: nivel de BT em zona de alto risco > p95 (ver Figura 1) antes da alta,
idade gestacional de 35 e 36 semanas; ictericia nas primeiras 24h de vida;
incompatibilidade sangiiinea materna fetal Rh, Coombs positivo e outras desordens
hemoliticas tais como incompatibilidade ABO e dosagem reduzida de glicose 6-
fosfato desidrogenase; filho anterior que necessitou fototerapia ao nascer;
cefalohematoma ou equimose; aleitamento materno exclusivo com perda ponderal
além da fisioldgica, acima de10% na primeira semana de vida, etnia asiatica.

“risco intermediario”: nivel de BT em zona de risco intermediario p40 a p95 (ver Fig. 1)
antes da alta, idade gestacional de 37 e 38 semanas; macrossémico de diabética;
idade materna superior a 24 anos; sexo masculino.

“indicador de risco minimo”: nivel de BT em zona de baixo risco < p40 (ver Fig. 1)
antes da alta, idade gestacional >40 semanas; alimentacdo exclusiva com formula

lactea; alta com mais de 72 h de vida.

Quadro 2:

Niveis médios evolutivos de BT em mg/dl em percentis 40, 75 e 95 segundo
a idade pos-natal em horas de vida de RNs com IG > 35s e PN > 2 kg

Alto risco Médio risco Baixo risco
>p95. Inferior  Superior < p40
BT acima p95 p40-p75 p76-95 BT abaixo p40
Idade pds-natal PMT >35s sem FR
PMT >35scom FR | RNT >38scom FR | RNT > 38ssem FR

48h >13,2 mg/dl 8,6-10,8 10,9-13,2 < 8,6 mg/dl

60h >15,2 mg/dl 9,6-12,6 12,7-15,2 < 9,6 mg/dl

72h >15,9 mg/dl 11,2-13,4 13,5-15,9 < 11,2 mg/dl

96h >17,4 mg/dl 12,4-15,2 15,3-17,4 < 12,4 mg/dl
Conduta BT em 6 as 12h BT apos 48h Alta e avaliacdo
apos fototerapia clinica em 48h

BT= bilirrubina total; RNs = recém-nascidos; PN = peso ao nascer; IG= idade gestacional

PMT = prematuro PMT > 35s — 375 6 dias RNT = recém-nascido a termo > 38 semanas

FR = Fator de risco: doenca hemolitica Rh ABO ou outros antigenos, Deficiéncia G6PD,
asfixia, letargia, sepse, acidose, hipotermia, albumina sérica < 3g/dl




Quadro 3

\ Niveis médios de BT em mg/dl indicativos de FOTOTERAPIA em RNs >35s e PN> 2kg \

de alta intensidade

Alto risco

Meédio risco

Baixo risco

> p95

p40 a p95

< p40

Idade pos-natal

RNT > 38s com FR

PMT>35-37s6dc/FR

PMT>35-37s6ds/FR

RNT > 38s sem FR

24h > 8 mg/dl >10 mg/dl >12 mg/dl
36h >9 mg/dl >11 mg/dl >13 mg/dl
48h >11 mg/dl >13 mg/dl >15 mg/dl
72h >13 mg/dI >15 mg/dl >17 mg/dl
96h >15 mg/dI >17 mg/dl >20 mg/dl
5a7 dias >15 mg/dI >18 mg/dl >21 mg/dl

BT= bilirrubina total; RNs= recém-nascidos;

RNT=RN atermo > 38 s; PMT= prematuro > 35 a 37s 6 dias; PN = peso ao nascer;
FR= fator de risco = quadro le/ou facilitadores de impregnacéao neuroldgica bilirrubinica =
doenca hemolitica (Rh ABO ou outros antigenos), deficiéncia G6PD, asfixia, letargia, sepse,
acidose, hipotermia, albumina sérica < 3g/dl.

Quadro 4:
Niveis médios de BT (em mg/dl) indicativos de EXSANGUINEOTRANSFUSAO
em RNs com IG >35s e PN > 2 kg

Alto risco

Medio disco

Baixo risco

>p95

p40 a p95

<p40

Idade pds-natal

RNT > 38s com FR

PMT>35-37s6dc/FR

PMT>35-37s6ds/FR

RNT > 38s sem FR

24h >15 mg/dl >17 mg/dl >19 mg/dl
36h >16 mg/dl >18 mg/dl >21 mg/dl
48h >17 mg/dl >19 mg/dl >22 mg/dl
72h >18 mg/dl >21 mg/dl >24 mg/dl
96h >19 mg/dI >22 mg/dl >25 mg/dl
5a7 dias >19 mg/dI >22 mg/dl >25 mg/dl

BT= bilirrubina total; RNs = recém-nascidos;
RNT= RN a termo; PMT= prematuro; PN = peso ao nascer;
FR= fator de risco = quadro le/ou facilitadores de impregnacao neuroldgica bilirrubinica =
doenca hemolitica (Rh ABO ou outros antigenos), deficiéncia G6PD, asfixia, letargia, sepse,
acidose, hipotermia, albumina < 3g/dL,



12 QUESTAO:

“Indicadores epidemioldgicos de risco para agravo significativo de hiperbilirrubinemia
neonatal indireta”.

Estabelecendo associacéo entre ictericia e kernicterus, pontue cada linha com valor de
1 a 7 selecionado da escala, os indicadores epidemioldgicos de risco para agravo significativo
de hiperbilirrubinemia neonatal indireta apresentados a seguir.
Consulte o0 Quadro 1 (pagina 2)

Considere para todas as situacfes apresentadas, um recém-nascido (RN) ictérico com
hiperbilirrubinemia indireta, IG > 35s e PN > 2Kkg.

Risco minimo Risco intermediario | Risco intermediario Risco maior
baixo alto
1 \ 2 \ 3 \ 4 \ 5 \ 6 \ 7

Assinale um niimero da escala ao inicio de cada uma das 10 linhas a seguir.
(o nimero pode ser repetido).
PONTUACAO
DE1A7

...... "1 idade gestacional de 35s 4d
...... 1irm&o necessitou fototerapia ao nascer
I macrossdmico de mée diabética
...... "1 cefalohematoma
...... "1RN do sexo masculino
...... 1 idade gestacional de 41 semanas e 6 dias
...... "lictericia observada com 12 h de vida
...... 71 PN=2500g, 8 dias de vida, pesando 2kg com aleitamento materno exclusivo
...... Tmde TS=0,Rh-, RNTS=A,Rh-, CD -
...... 71 G6PD em dosagem reduzida



22 QUESTAO:

“Condigdes preditivas de risco para impregnacao neurologica bilirrubinica: RN
potencialmente vulneravel ao kernicterus”

Na consideracéo de situacao de risco para hiperbilirrubinemia significativa em cada
crianca e a conduta a ser tomada (se expectante ou com indicacdo de fototerapia e/ou EST), o
nivel de BT é analisado a partir da aplicacdo deste valor sérico ao nomograma hora-especifico
estabelecido para tal, que se baseia na idade gestacional, peso de nascimento e horas de vida
do RN AAP 2004.

A partir da caracterizacdo na 12 pergunta quanto aos fatores epidemiolégicos maiores,
intermediérios ou minimos, a associacdo ou ndo de algum fator destes grupos com fator
facilitador de impregnacao bilirrubinica cerebral, passa a caracterizar respectivamente o “RN
potencialmente vulneravel ao kernicterus” ou o “RN saudavel”.

O RN “potencialmente vulneravel ao kernicterus” pode apresentar ou nao indicador
epidemioldgico de risco de hiperbilirrubinemia significativa, mas tem potencialmente fator
facilitador de impregnacdo neuronal pela bilirrubina. Este facilitador é de risco maior (> p95),
risco intermediario alto (p76 a p95) ou intermediario baixo (p40 a p75). O RN denominado
“saudavel” (< p40) é o que ndo apresenta indicador de agravo da hiperbilirrubinemia ou
apenas “indicador epidemioldgico de baixo risco” e menos ainda facilitador de impregnagao
neuroldgica bilirrubinica.

No reconhecimento da possibilidade de evolucéo de hiperbilirrubinemia significativa
para kernicterus, classifique valores de 1 a 7 da escala a seguir, referentes as 10 condigdes
listadas a seguir (0 numero pode ser repetido).

Considere sempre hiperbilirrubinemia indireta em RN com IG >35s e PN > 2 kg.
Consulte o Nomograma (pagina 1 fig 1) e os Quadros 1 e 2 (pagina 2)

“RN saudavel” ou RN com risco RN com risco RN vulneravel ou
com baixo risco de intermediario intermediario com alto risco de
impregnacao baixo alto impregnacao
1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7
PONTUACAO
DE1A7

...... 11365 IG, 48 h de vidae BT = 9,5 mg/dL

...... 1138s IG, 72 h, macrossdmico de diabética, glicemia = 40 e BT= 16 mg/dL

...... [135s 4dias IG, Apgar 3,5e 7, PN = 2 kg, ictérico com 72 h de vida, mde O + e RN A -
...... [137s IG, 72 h de vida, pesando 2900g, aleitamento ao seio, PN = 3kg; BT = 12mg/dL
...... [141s IG, 72h de vida, sepse com meningite, BT= 13mg/dL

...... 11355 1G, 60 h, sepse, hemorragia intracraniana, BT em 16mg/dL

...... [138s 1d IG, 22h de vida, sepse em uso de ceftriaxone, alboumina = 2 g/dL, BT = 15mg/dL
...... [141s IG, raga negra, 72 h de vida, BT= 8mg/dL

...... 141s 1G, sepse neonatal em uso de Ceftriaxone, BT em p76, 36 h de vida

...... [137s 6d IG, PN = 2 kg, cefalohematoma, 40 h BT = 13mg/dL e com 44 h BT = 19mg/dL



32 QUESTAO:

“Situagdes clinicas relacionadas a ictericia reconhecida visualmente a serem ou ndo
consideradas como reconhecimento e/ou como risco de hiperbilirrubinemia significativa”.

“Considerando que o exame da ictericia na pele sob fototerapia é inadequado, que

situacOes devem ser consideradas ao ser avaliado reconhecimento e riscos em geral quanto a
hiperbilirrubinemia em recém-nascidos?”

Assinale numero de 1 a 7 (0 nimero pode ser repetido) antes de cada uma das 5 frases

a sequir:

sem indicacao para

considerar para

considerar para

considerar para

reconhecimento reconhecimento de reconhecimento e risco de
nem para risco de | hiperbilirrubinemia para risco de hiperbilirrubinemia
hiperbilirrubinemia hiperbilirrubinemia significativa
1 | 2 | 3 | | 5 | 6 | 7
PONTUACAO
DE1A7

........ Clictericia em regido palmar de RN, zona V de Kramer denota intensidade patoldgica

........ l.percepcdo de coloracdo amarelada na crianca relatada pelos seus responsaveis

....... [1ictericia em RNs sob aleitamento materno exclusivo com perda de 20% do PN

....... [lictericia na pele sob fototerapia pode mascarar a gravidade da bilirrubina sérica

....... [T ictericia em pele pigmentada ndo demonstra a gravidade da hiperbilirrubinemia




42 QUESTAO

”Co-relacdo de indicadores clinicos de encefalopatia bilirrubinica e evolucéo para
encefalopatia cronica ou kernicterus”

Preencha o quadro correlacionando os 10 sinais de encefalopatia bilirrubinica listados
a esquerda com o provavel periodo de evolucdo para encefalopatia cronica ou Kernicterus
esperado na escala de respostas de 1 a 7 (0 nUmero pode ser repetido).

N&o relacionada | Primeiros dias | Meio da 12 semana | Ap6s 12 semana

1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7

SINAIS DE ENCEFALOPATIA BILIRRUBINICA |EVOLUCAO DE1A7

1 reducdo generalizada do tdnus muscular

1 apneéia

[Ifebre

1 letargia

] opistotono

"1 hipertonia

1 dificuldade de succéo

(] diarréia

[ instabilidade térmica

[]vomito




52 QUESTAO:
“Avaliagdo laboratorial de recém-nascido a termo ou proximo do termo ictérico”.

Que dados devem ser considerados a avaliacdo laboratorial de RN a termo ou proximo
do termo ictérico?

Indique um nimero antes de cada uma das 10 situacOes apresentadas a seguir, de
acordo com a escala, de 1 a 7 (o0 nimero pode ser repetido).

sem indicacao recomendado recomendado Obrigatorio
considerar considerar
1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7
PONTUACAO
DE1A7Y

----- [lidentificar TS e fator Rh de todo RN e de sua mae e CD quando necessario.

----- "1 pesquisa de anticorpo anti-A ou anti-B no RN se m&e TS=0e RN TS = A ou B.

----- "1quando mée TS = A Fator Rh - e RN TS = O Fator Rh -, verificar CD.

----- 1 quando_mée O Rh -, Coombs indireto + e RN O Rh + verificar CD

----- 1 nova verificacdo de BT na dependéncia da idade do RN em horas e do valor de BT
estar em zona de alto risco para hiperbilirrubinemia significativa ao Nomograma
hora especifico.

----- "1 dosar G6PD e reticuldcitos em RN sob fototerapia prolongada com irradiancia
adequada intensiva e sem incompatibilidade sanguineo materno-fetal.

----- [1.dosagem de hemoglobina e hematdcrito concomitantes a BT, em RN sob
fototerapia com irradiancia adequada que continua a apresentar elevacdo do nivel
de BT as custas de bilirrubina indireta.

------ 1em caso de evolucdo da ictericia e sinais de encefalopatia bilirrubinica verificar

relacdo de BT elevada com albumina reduzida

----- 1 contagem de reticuldcitos concomitante a BT em RN sob fototerapia com

irradiancia intensiva adequada que continua a apresentar elevacdo do nivel de BT.

------ 1 rever BT e fracBes se ictericia além da 32 semana de vida permanecer em RN sob

aleitamento materno exclusivo sem outros fatores epidemiolégicos ou de risco
para hiperbilirrubinemia indireta significativa.




62 QUESTAO

”Conduta laboratorial acompanhando evolugao de ictericia neonatal nao fisiologica: o
RN a termo ou proximo do termo “potencialmente vulneravel a impregnagao bilirrubinica
neurologica ou com ictericia prolongada”.

Estabelecendo associacdo entre ictericia e kernicterus, preencha a coluna da direita
correlacionando a avaliacdo laboratorial necesséria a RN ictérico com idade gestacional igual
ou superior a 35 semanas com as seguintes condicdes listadas na tabela a seguir:

Considere para esta questdio RN com PN > 2kg, IG > 35s, ictérico quer seja
hospitalizado, por ocasido da alta e/ou a revisdo ambulatorial programada.

Cite pelo menos 5 exames a serem considerados para cada situacdo evolutiva
apresentada.

AVALIACAO LABORATORIAL: RN ictérico, IG > 35, PN > 2 Kg

Condic6es Conduta laboratorial

Ictericia nas primeiras 24h de vida

Sob fototerapia adequada na irradiancia
intensiva entre 430 a 490 nm ou
30pW/cm?/nm aplicada na maior area corporal
possivel (inferior e/ou superior) do RN,
medida pelo colchdo, BT continua em nivel
progressivo de elevacdo proximo ao nivel de
EST baseada no nomograma e na idade do RN,
portanto sem resposta a fototerapia.

Aumento de Bilirrubina direta (BD) em 10 a
15% do valor total de bilirrubina.

Ictericia perpetuando além da 32 semana




72 QUESTAO

”Consideracdes terapéuticas diante de hiperbilirrubinemia neonatal indireta”

Obs.:

“Fototerapia intensiva apresenta irradiancia em torno de 430 a 490 nm 30 uW/cmZ/ nm
medida por radidmetro diretamente no colch&o na maior superficie corporal possivel” AAP
2004

Sem indicagdo Recomendado Recomendado Obrigatdrio considerer
considerer considerer
1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7

Indique um nimero de 1 a 7(o nimero pode ser repetido) de acordo com a escala, antes de
cada uma das 5 situacdes apresentadas a seguir.

PONTUACAO

DE1AT:

...... 1 Se houver perda insensivel de &gua no RN sob fototerapia, com baixa ingesta de leite e
sinais de desidratacdo, ha necessidade de hidratacdo venosa.

..... 1 Hospitalizando para tratar ictericia, se o nivel de BT do RN, conforme nomograma
e idade é indicativo de EST, repetir esta dosagem em duas a trés horas apos
exposicdo a fototerapia intensiva.

..... 1 Em RN hospitalizado, EST € recomendada se BT em zona de risco para
hiperbilirrubinemia significativa ao nomograma especifico para analise de conduta
diante de hiperbilirrubinemia indireta aumenta apesar de fototerapia intensiva.

..... 710 risco de encefalopatia pode ser baseado no tempo prolongado de BT elevada e ..
albumina sérica reduzida.

...... 1Se RN ictérico apresentar sinais de encefalopatia bilirrubinica aguda, com

hipertonia e opistdtono, iniciar imediatamente EST.



82 QUESTAO

”RN ictérico com 48h de vida: conduta expectante, fototerapia ou alta?”

Se a conduta for expectante, quando rever BT? Em caso de alta, qual é a programacao
de seguimento ambulatorial?”

Considere em todas as situacdes RN a termo ou préximo do termo, com IG > 35s, PN
> 2 kg e 48 h de vida.

Para a analise, consulte a Figura 1 e os quadros 2, 3 e 4.

Lembrar que ¢ indispensavel, conforme orientacio da AAP 2004 “informar
verbalmente e por escrito aos responsaveis pela crianca, recomendagdes a respeito de
possibilidade de agravo da hiperbilirrubinemia”

ICTERICO, 48 h vida, IG > 35s, PN > 2 kg

Conduta x Programagcéo de Alta
e revisdo ambulatorial

BT = 9 mg/dl, zona baixo risco abaixo de p 40
para hiperbilirrubinemia significativa.

Expectante () FOTOTERAPIA() Alta().
Se expectante, rever BT com .....horas vida
Se alta, retornar em até ...... horas ap0s alta.

BT = 10 mg/dL em zona de risco intermediario
baixo para hiperbilirrubinemia significativa
entre p40 e p75

Expectante () FOTOTERAPIA() Alta().
Se expectante, rever BT com ...... h vida
Se alta, retornar em até ....... h ap6s alta.

BT = 11 mg/dL em zona de risco intermediéario alto
para hiperbilirrubinemia significativa entre p75e95

Expectante () FOTOTERAPIA() Alta( ).
Se expectante, rever BT com ...horas vida
Se alta, retornar em até ....... horas ap06s alta.

BT = 17 mg/dL em zona de alto risco para
hiperbilirrubinemia significativa acima de p95
(BT > 17 mg/dl para este grupo
“saudavel”’selecionado).

Expectante () FOTOTERAPIA()

Alta().

Se expectante, rever BT com ... horas vida
Se alta, retornar em até ......horas apos alta.




92 QUESTAO

“Definigdo diagnoéstica a partir de revisdo clinica e/ou laboratorial da
hiperbilirrubinemia de RN que estava ictérico por ocasido da alta da Maternidade”.

Ao retornar para revisdo, muitas vezes ainda ictérico, pode evidenciar outras
caracteristicas etiopatogénicas, além do fator fisiologico inicial.

Co-relacione as 4 situagdes a seguir com provaveis fatores eiopatogénicos associados
a evolucao da hiperbilirrubinemia de cada caso.
Se necessario, 0 numero indicador pode ser repetido.

Ictericia fisiologica ou | Deficiéncia de G6PD Encefalopatia Colestase neonatal
do aleitamento 2 bilirrubinica
1 3 4
PONTUACAO
dela4d

...... 1 Mé&e com corioamnionite ao ser admitida para o parto. RN a termo, assintomético e com
exames laboratoriais rastreando infec¢do neonatal normais. Obteve alta com 72 h de vida com
BT = 8,9 mg/dL e Bl = 8,2 mg/dL. Retornou com 5 dias de vida, com aleitamento materno
exclusivo, ictérico ++++/4+ em Zona V, com BT = 14,9 mg/dL e Bl = 8,2 mg/dL.

...... "1 RN termo, PN = 3 kg, ictérico +/4+, sem fator de risco para hiperbilirrubinemia
significativa, obteve alta com 48 h e retorna com 5 dias de vida, ictérico ++++/ Zona V,
pesando 2100g, recusando o aleitamento ao seio e com postura em opistétono.

........ 1 resultados laboratoriais a alta com 48 h afastaram incompatibilidade sanguinea
materno-fetal. RN negro, sexo masculino, permanece ictérico a revisdo ambulatorial com 96
horas de vida, com intensidade visivelmente maior da ictericia (zona IV +++/4+) do que no
momento da alta (zona 11). Sob aleitamento materno exclusivo, chama a atengdo ao exame o
odor de naftalina nas roupas da crianca.

...... 1 idade a alta superior a 48 h de vida com ictericia +++/ 4+, Zona 1l sem fator de risco
para hiperbilirrubinemia significativa. RN recebendo aleitamento materno exclusivo, ainda
ictérico a revisdo ambulatorial, porém com intensidade visivelmente menor da ictericia (+/4+
Zona 1) do que quando foi dada a alta”.




102 QUESTAO: PERGUNTA ABERTA FINAL:

“Abordagem sistematica minima para prevengdo de kernicterus”.

A AAP através das diretrizes de 2004 passou a recomendar uma abordagem mais
preventiva do kernicterus.

”Cite a0 menos uma estratégia no pré-natal, outra no parto e duas no periodo pos-natal
que devem ser aplicadas para evitar kernicterus”.

As respostas devem portanto apresentar 4 estratégias para reconhecimento de risco de
encefalopatia com objetivo de prevencéo oportuna do kernicterus.



QUESTIONARIO AOS FUTUROS PEDIATRAS - QA

- QA - VALIDADO % # COM GABARITO

APENDICE 4 - oo, QA-VALIDADO com Gabarito



12Q-QA Validada com GABARITO
12 QUESTAO:

“Indicadores epidemioldgicos de risco para agravo significativo de hiperbilirrubinemia
neonatal indireta”.

Estabelecendo associacdo entre ictericia e kernicterus, pontue cada linha com valor de
1 a 7 selecionado da escala, os indicadores epidemioldgicos de risco para agravo significativo
de hiperbilirrubinemia neonatal indireta apresentados a seguir.
Consulte 0 Quadro 1 (pagina 2)

Considere para todas as situacdes apresentadas, um recém-nascido (RN) ictérico com
hiperbilirrubinemia indireta, IG > 35s e PN > 2kg.

Risco minimo Risco intermediario | Risco intermediério Risco maior
baixo alto
1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7

Assinale um numero da escala ao inicio de cada uma das 10 linhas a seguir.
B (o nimero pode ser repetido).
PONTUACAO
DE1A7Y
...... 1 idade gestacional de 35s 4d
...... 1 irm&o necessitou fototerapia ao nascer
"1 macrossémico de mae diabética
...... "1 cefalohematoma
...... "1 RN do sexo masculino
...... "1idade gestacional de 41 semanas e 6 dias
...... T ictericia observada com 12 h de vida
...... 1 PN=2500g, 8 dias de vida, pesando 2kg com aleitamento materno exclusivo
...... maeTS=0,Rh-,RNTS=A Rh-, CD -
...... 11 G6PD em dosagem reduzida

INDICATIVOS DE RESPOSTAS:
Consulte o Quadro 1 que apresenta os indicadores epidemioldgicos de agravo para
hiperbilirrubinemia significativa agrupados em:
’risco maior”: >p95;“risco intermediario”: p40 a p95; “indicador de risco minimo™: <p40
“Gabarito”:
Na sequéncia da 1? até a 10? condicao apresentada, com as variacOes (corretas) esperadas:
6ou7;6o0u7;4(cu3oub);6o0u7;3(oudoub)l;60u7;60u7;6;60u7




22Q-QA Validada com GABARITO
22 QUESTAO: COM GABARITO

“Condigdes preditivas de risco para impregnacao neurologica bilirrubinica: RN
potencialmente vulneravel ao kernicterus”

Na consideragéo de situacao de risco para hiperbilirrubinemia significativa em cada
crianca e a conduta a ser tomada (se expectante ou com indicacdo de fototerapia e/ou EST), o
nivel de BT é analisado a partir da aplicacdo deste valor sérico ao nomograma hora-especifico
estabelecido para tal, que se baseia na idade gestacional, peso de nascimento e horas de vida
do RN AAP 2004.

A partir da caracterizacdo na 12 pergunta quanto aos fatores epidemiolégicos maiores,
intermediérios ou minimos, a associacdo ou ndo de algum fator destes grupos com fator
facilitador de impregnacao bilirrubinica cerebral, passa a caracterizar respectivamente o “RN
potencialmente vulneravel ao kernicterus” ou o “RN saudavel”.

O RN “potencialmente vulneravel ao kernicterus” pode apresentar ou nao indicador
epidemioldgico de risco de hiperbilirrubinemia significativa, mas tem potencialmente fator
facilitador de impregnacédo neuronal pela bilirrubina. Este facilitador é de risco maior (> p95),
risco intermediario alto (p76 a p95) ou intermediario baixo (p40 a p75). O RN denominado
“saudavel” (< p40) é o que ndo apresenta indicador de agravo da hiperbilirrubinemia ou
apenas “indicador epidemioldgico de baixo risco” e menos ainda facilitador de impregnagao
neuroldgica bilirrubinica.

No reconhecimento da possibilidade de evolugéo de hiperbilirrubinemia significativa
para kernicterus, classifique valores de 1 a 7 da escala a seguir (0 nUmero pode ser repetido),
referentes as 10 condicdes listadas a seguir. Nestas situagdes, considere hiperbilirrubinemia
indireta em RN com IG >35s e PN > 2 Kkg.

Consulte o Nomograma (pagina 1 fig 1) e os Quadros 1 e 2 (pagina 2)

“RN saudavel” ou RN com risco RN com risco RN vulneravel ou
com baixo risco de intermediario intermediario com alto risco de
impregnacao baixo alto impregnacao
1 \ 2 \ 3 \ 4 \ 5 \ 6 \ 7
PONTUACAO
DE1A7

...... 11365 IG, 48 h de vidae BT = 9,5 mg/dL

...... [138s IG, 72 h, macrossdmico de diabética, glicemia =40 e BT= 16 mg/dL

...... 135s 4dias IG, Apgar 3,5 e 7, PN = 2 kg, ictérico com 72 h de vida, mde O + e RN A -
...... (1375 1G, 72 h de vida, pesando 2900g, aleitamento ao seio, PN = 3kg; BT = 12mg/dL
...... [141s 1G, 72h de vida, sepse com meningite, BT= 13mg/dL

...... 11355 1G, 60 h, sepse, hemorragia intracraniana, BT em 16mg/dL

...... [138s 1d IG, 22h de vida, sepse em uso de ceftriaxone, albumina = 2 g/dL, BT = 15mg/dL
...... [141s IG, raca negra, 72 h de vida, BT= 8mg/dL

...... 1415 1G, sepse neonatal em uso de Ceftriaxone, BT em p76, 36 h de vida

...... [137s 6d IG, PN = 2 kg, cefalohematoma, 40 h BT = 13mg/dL e com 44 h BT = 19mg/dL



Respostas as 10 condi¢bes apresentadas, na ordem de cima para baixo das frases:
12=3;28=50u6;3*=6;4*=20u3;5%=30u4;62=7;72=6;8"=1,9%9%=50u6; 10°=7.

Indicativos de respostas:

Agrupamos os indicadores de forma categorizada quanto ao risco de vulnerabilidade a
encefalopatia bilirrubinica de acordo com a literatura, ressaltando que as respostas dependem
das variacOes destes fatores em cada situacéo, assim como consideramos na nossa pratica de
conduta diante de recém-nascido ictérico.

Foram anexados as instru¢fes gerais do questionario, o Nomograma Bhutani 1999
com os percentis 40, 75 e 95 de BT seérica segundo a idade pos-natal em horas, em RNs
sempre >35 semanas até 37s e 6d e PN >2 kg, assim como os quadros 1, 2, 3 e 4 para melhor
contextualizacdo dos respondentes.

Na categoria das respostas, elaboramos um metodo que utilizou a verificacdo de
auséncia ou presenca dos indicadores epidemioldgicos agrupados na primeira pergunta como

“maior”, “intermedidrio” ou “minimo”, além da presenga ou auséncia dos facilitadores de
impregnacado neuroldgica bilirrubinica.

Facilitadores de impregnacdo neuronal pela bilirrubina considerados pela AAP _conforme os
estudos epidemioldgicos de Newman:

doenca hemolitica (Rh ABO ou outros antigenos), deficiéncia G6PD, asfixia, letargia, sepse,
acidose, hipotermia, albumina sérica < 3g/dL,

Facilitadores de impregnacdo neuronal pela bilirrubina ressaltados para situacdes
clinicas no questionario em geral: sepse, meningite, acidose, asfixia, hemorragia
intracraniana, hipotermia, hipoglicemia, hipercapnia, hipoalbuminemia < 3g/dl, hemolise com
aumento rapido de bilirrubina indireta e queda concomitante do hematdcrito com
reticulocitose, elevacdo de bilirrubina livre através da acdo de uso de drogas que competem
com a ligacdo da bilirrubina com a albumina tais como Ceftriaxona, salicilatos presentes em
diazepinicos, sulfa ou vitamina K, bilirrubina indireta acima de 5 mg/dL/dia ou >0,5mg/dL/h,
hipoglicemia, prematuridade, além de indicadores de risco de hiperbilirrubinemia segundo
nomograma baseado em idade gestacional, peso de nascimento e horas de vida acima do
percentil p95.

Conforme descrito no Quadro 1 (pagina 2) os indicadores epidemioldgicos agrupados
definem ’risco maior” (>p95); “risco intermediario” (p40 a p95) e indicador de risco minimo”
(< p40) para hiperbilirrubinemia significativa

Organizamos entdo cada situacdo clinica ou laboratorial apresentada nas frases a
serem pontuadas de forma categorizada e quantificada (de 1 a 7), tentando equilibrar um
“gabarito” de respostas para estas situagdes propostas.

Cabe ressaltar que as ponderacdes aqui consideradas correspondem a aproximagoes e
ndo pretendem constituir indicador absoluto na definigdo de gravidade para nortear a conduta
em ictericia neonatal.

Indicativos de respostas de acordo com a pontuacao da escala:




a) RN com “indicador de risco epidemioldgico maior” e com “fator facilitador de
impregnacdo cerebral bilirrubinica” foi denominado “RN com alto risco de impregnacao
bilirrubinica” > p 95. VALOR 7 DA ESCALA

b) RN com “indicador de risco epidemioldgico maior” e sem “facilitador de impregnacéo
cerebral bilirrubinica” foi denominado “RN com risco intermediario alto / alto risco para
impregnacao neurologica bilirrubinica” >p 75 a>p 95. VALOR 6 DA ESCALA

¢) RN com “indicador de risco epidemiologico intermediario maior” e com “facilitador de
impregnagdo cerebral bilirrubinica” também foi denominado “RN com risco intermediario
alto / alto risco para impregnacgdo bilirrubinica” >p 75 a<p 95. VALOR 6 DA ESCALA

d) RN com “indicador de risco epidemioldgico intermediario maior ” ¢ sem “facilitador de
impregnagdo cerebral bilirrubinica” foi denominado “RN com risco intermedidrio alto para
impregnacao neurologica” >p 75 a<p 95. VALOR 5 DA ESCALA

e) RN com “indicador de risco epidemiologico intermedidrio menor” e com “facilitador de
impregnacdo cerebral” bilirrubinica foi denominado “RN com risco intermediario baixo /
risco_intermediario alto. para a impregnacgdo bilirrubinica™ > p 40 a < p75. VALOR 4 DA
ESCALA

f) RN com “indicador de risco epidemiologico menor” e sem “facilitador de impregnagdo
cerebral” bilirrubinica foi denominado “RN com risco intermediario baixo para_impregnaco
cerebral bilirrubinica” VALOR 3 DA ESCALA

g) RN com “indicador epidemioldgico minimo” e com “facilitador de impregnacdo cerebral
bilirrubinica” é denominado “RN com risco minimo / baixo risco intermediario para
impregnacdo” VALOR 2 DA ESCALA

h) RN com “indicador epidemiologico minimo” e sem “facilitador de impregnacdo cerebral
bilirrubinica” ¢ denominado “RN saudavel com baixo risco para impregnacdo” < p40.
VALOR 1 DA ESCALA

Resumo do formato para “gabarito” da 2a questdo do questionario no quadro a seguir.

Ha que se considerar varia¢@es a partir da aplicagdo do nivel de BT ao Nomograma

Indicador epidemioldgico Facilitador de impregnacdo | Resposta
7) risco > + alto risco
risco > - alto risco / risco interm alto
risco intermediario > + alto risco / risco interm alto
risco intermediario > risco intermediario alto
4) risco intermedidrio < + r. interm alto/r.interm baixo
3) risco intermediario < - risco intermediario baixo
risco minimo + r. interm baixo /baixo risco
risco minimo - baixo risco/ “saudavel”

- = ausente + = presente r. = risco interm = intermediario

As respostas que ndo categorizaram 0 RN como saudavel correspondem ao
“RN potencialmente vulneravel ao kernicterus”.




32Q-QA Validada com GABARITO
32 QUESTAO:

“Situagdes clinicas relacionadas a ictericia reconhecida visualmente a serem ou ndo
consideradas como reconhecimento e/ou como risco de hiperbilirrubinemia significativa”.

“Considerando gue 0 exame da ictericia na pele sob fototerapia € inadequado, que
situacBes devem ser consideradas ao ser avaliado reconhecimento e riscos em geral quanto a
hiperbilirrubinemia em recém-nascidos?”

Assinalar de 1 a 7 (0 numero pode ser repetido), antes de cada uma das 5 frases a seguir:

sem indicacao para considerar para considerar para considerar para
reconhecimento reconhecimento de reconhecimento e risco de
nem para risco de | hiperbilirrubinemia para risco de hiperbilirrubinemia
hiperbilirrubinemia hiperbilirrubinemia significativa
1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7
PONTUACAO
DE1A7

........ Clictericia em regido palmar de RN, zona V de Kramer denota intensidade patoldgica

........ l.percepcdo de coloracdo amarelada na crianca relatada pelos seus responsaveis

....... [1ictericia em RNs sob aleitamento materno exclusivo com perda de 20% do PN

....... [1ictericia na pele sob fototerapia pode mascarar a gravidade da bilirrubina sérica

....... [T ictericia em pele pigmentada ndo demonstra a gravidade da hiperbilirrubinemia
Indicativos de respostas:

Todas as afirmativas podem ser consideradas tanto como reconhecimento ou como risco de
hiperbilirrubinemia. Os maiores riscos apresentados referem-se a referéncia ao RN sob
aleitamento materno exclusivo com perda ponderal acima da fisioldgica. A ictericia em Zona
V de Kramer e as outras situacfes devem ser mais consideradas no reconhecimento de
ictericia e nem tanto no risco de kernicterus.
Kramer LI1.1969 apresentou a progressdo cefalocaudal da ictericia do recém-nascido em
Zonas correlacionadas com concentragdes séricas de bilirrubina indireta (BI):
Zona 1: cabega e pescoco — Bl de 4,3 a 7,8 mg/dL

Zona 2: tronco e abdome ate regido umbilical — Bl de 8,1 a 16,5 mg/dL

Zona 3: membros até joelhos e cotovelos — Bl de 8,1 a 16,5 mg/dL

Zona 4: membros até tornozelos e punhos — Bl de 11,1 a 18,8 mg/dL

Zona 5: regido palmar e plantar — Bl acima de 15 mg/dL

Respostas: 12 =6 ou 7, 22=3; 3E=60u7,

42 =3 ou 4: 5¢=2o0u3.



42Q-QA VALIDADA COM GABARITO

42 QUESTAO
”Co-relagdo de indicadores clinicos de encefalopatia bilirrubinica e evolugdo para
encefalopatia crbnica ou kernicterus”
Preencha o quadro correlacionando os 10 sinais de encefalopatia bilirrubinica listados
a esquerda com o provavel periodo de evolugdo para encefalopatia cronica ou Kernicterus
esperado na escala de respostas de 1 a 7(o nimero pode ser repetido).

N&o relacionada | Primeiros dias | Meio da 12 semana | Ap6s 12 semana

1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7

SINAIS DE ENCEFALOPATIA BILIRRUBINICA |EVOLUCAO DE1A7

1 reducdo generalizada do tdnus muscular

1 apneéia

[Ifebre

1 letargia

] opistotono

"1 hipertonia

1 dificuldade de succéo

] diarréia

[ instabilidade térmica

[]vomito

“Indicativos de respostas’:

Por recomendacdes dos consultores, de acordo com Volpe agrupamos relevancias de
fatores clinicos aos primeiros dias de evolucédo (hipotonia, hipoatividade, dificuldade de
succ¢do), ao meio da semana (febre, hipertonia e opistétono, apnéia e/ou outro equivalente
convulsivo) e ap6s a primeira semana (reducdo do ténus muscular).

De acordo com AAP 2004 as fases evolutivas da encefalopatia cronica sao:

Fase precoce: letargia, dificuldade de succ¢éo, hipotonia.

Fase intermediéria: estupor moderado, irritabilidade, hipertonia, opistétono, choro

Fase avancada: sem suc¢do, apnéia, convulsdo, déficit auditivo, displasia dentéria,
paralisia do musculo do olho

Encefalopatia crénica ou kernicterus: paralisia atetdide

Indicativos de respostas do quadro de questdes a esquerda com as estimativas a direita.
12 linha = 6 ou 7; 22 linha = 5 ou 6; 3% linha = 5; 42 linha = 3; 52 linha = 5; 62 linha = 5;
78 linha=3; 8 linha=2; 9% linha=5; 102 linha=1



52Q-QA Validada com GABARITO
52 QUESTAO:
“Avaliagdo laboratorial de recém-nascido a termo ou proximo do termo ictérico”.
Que dados devem ser considerados a avaliacdo laboratorial de RN a termo ou proximo
do termo ictérico?

Indiqgue um numero antes de cada uma das 10 situacGes apresentadas a seguir, de
acordo com a escala de 1 a 7 (o0 nimero pode ser repetido).

sem indicacao recomendado recomendado Obrigatorio
considerar considerer
1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7
PONTUACAO
DE1A7Y

----- [lidentificar TS e fator Rh de todo RN e de sua mae e CD quando necessario.

----- "1 pesquisa de anticorpo anti-A ou anti-B no RN se m&e TS=0e RN TS = A ou B.

----- "1quando mée TS = A Fator Rh - e RN TS = O Fator Rh -, verificar CD.

----- 1 quando_mée O Rh -, Coombs indireto + e RN O Rh + verificar CD

----- [ nova verificacdo de BT na dependéncia da idade do RN em horas e do valor de BT
estar em zona de alto risco para hiperbilirrubinemia significativa ao Nomograma
hora especifico.

----- "1 dosar G6PD e reticuldcitos em RN sob fototerapia prolongada com irradiancia
adequada intensiva e sem incompatibilidade sanguineo materno-fetal.

----- 1 dosagem de hemoglobina e hematdcrito concomitantes a BT, em RN sob
fototerapia com irradiancia adequada que continua a apresentar elevagéo do nivel
de BT as custas de bilirrubina indireta.

------ 1em caso de evolucdo da ictericia e sinais de encefalopatia bilirrubinica verificar
relacdo de BT elevada com albumina reduzida

----- 1 contagem de reticulécitos concomitante a BT em RN sob fototerapia com
irradiancia intensiva adequada que continua a apresentar elevacdo do nivel de BT.

------ (I rever BT e fracOes se ictericia além da 32 semana de vida permanecer em RN sob
aleitamento materno exclusivo sem outros fatores epidemiolégicos ou de risco
para hiperbilirrubinemia indireta significativa.

Indicativos de respostas:
12=7;28=2;3=1;4=60u7;52=6;62=50u6; 7>=50u6;8=30u4;9%=40ub;102=7.



62-QA VALIDADA COM GABARITO
62 QUESTAO

”Conduta laboratorial acompanhando evolucao de ictericia neonatal nao fisiologica: o
RN a termo ou proximo do termo “potencialmente vulneravel a impregnac¢do bilirrubinica
neuroldgica ou com ictericia prolongada”.

Estabelecendo associacdo entre ictericia e kernicterus, preencha a coluna da direita
correlacionando a avaliacdo laboratorial necessaria a RN ictérico com idade gestacional igual
ou superior a 35 semanas com as seguintes condicdes listadas na tabela a seguir:

Considere para esta questdo RN com PN > 2kg, IG > 35s, ictérico quer seja hospitalizado, por
ocasido da alta e/ou a revisdo ambulatorial programada.

Cite pelo menos 5 exames a serem considerados para cada situacao evolutiva apresentada.

AVALIACAO LABORATORIAL: RN ictérico, IG > 35, PN > 2 Kg

Condicdes I

Conduta laboratorial

Ictericia nas primeiras 24h de vida

Dosar BT e fracGes, TS, Rh, CD, HT, verificar
BD.
Acompanhar além da BT, HT + Hb

Sob fototerapia adequada na irradiancia
intensiva entre 430 a 490 nm ou
30pW/cm?/nm aplicada na maior area corporal
possivel (inferior e/ou superior) do RN,
medida pelo colchdo, BT continua em nivel
progressivo de elevagdo proximo ao nivel de
EST baseada no nomograma e na idade do RN
sem resposta a fototerapia.

Re-checar exames da primeira resposta (TS +
Rh + BT + CD + BD), incluir dosagem de
G6PD, contagem de reticuldcitos e 0
acompanhamento da Bilirrubina sérica,
repetindo BT em 4 a 24h dependendo da idade
do RN em horas e do nivel de BT anterior.
Acompanhar além da BT, HT + Hb

Dosar albumina sérica.

Guardar amostra de sangue para EST.

Aumento de Bilirrubina direta (BD) em 10 a
15% do valor total de bilirrubina.

Acompanhar BT e fragGes. Em caso de
colestase, avaliar vias biliares, EAS e
urinocultura, sepse e considerar investigacao
mais ampla: hipotireoidismo, infecces
congénitas, galactosemia, erro inato do
metabolismo, dentre outras.

Ictericia perpetuando além da 32 semana

BT e fragBes: Se hiperbilirrubinemia a custa
de BI, considerar ictericia do aleitamento.

Se BD > 10 a 15% de BT, considerar causas de
colestase: avaliar vias biliares,
hipotireoidismo, sepse, infecgdes congénitas,
galactosemia, erro inato do metabolismo,
dentre outras.




72Q-QA Validada com GABARITO

72 QUESTAO

”Consideracdes terapéuticas diante de hiperbilirrubinemia neonatal indireta”

Obs.:

“Fototerapia intensiva apresenta irradiancia em torno de 430 a 490 nm 30pW/cm?nm medida

por radidmetro diretamente no colchdo na maior superficie corporal possivel” AAP 2004.
Sem indicacdo Recomendado Recomendado Obrigatorio considerer
considerer considerar
1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7

Indique um nimero de 1 a 7 (0 nimero pode ser repetido) de acordo com a escala antes de
cada uma das 5 situagdes apresentadas a seguir.

PONTUACAO

DE

1AT:

1 Se houver perda insensivel de &gua no RN sob fototerapia, com baixa ingesta de leite e
sinais de desidratagdo, ha necessidade de hidratagdo venosa.

1 Hospitalizando para tratar ictericia, se o nivel de BT do RN, conforme nomograma
e idade é indicativo de EST, repetir esta dosagem em duas a trés horas apds
exposicao a fototerapia intensiva.

7 Em RN hospitalizado, EST é recomendada se BT em zona de risco para
hiperbilirrubinemia significativa ao nomograma especifico para analise de conduta
diante de hiperbilirrubinemia indireta que aumenta apesar de fototerapia intensiva.

710 risco de encefalopatia pode ser baseado no tempo prolongado de BT elevada e

albumina sérica reduzida.

...... 1Se RN ictérico apresentar sinais de encefalopatia bilirrubinica aguda, com

hipertonia e opistotono, iniciar imediatamente EST.

Indicativos de respostas: 12 =6o0u7; 22=6ou7;,. 3=7, 43 = 5; 5 =17.



82Q-QA Validada com GABARITO

82 QUESTAO

”RN ictérico com 48h de vida: conduta expectante, fototerapia ou alta?”

Se a conduta for expectante, quando rever BT? Em caso de alta, qual é a programacéo

de sequimento ambulatorial?”

Considere em todas as situagcdes RN a termo ou préximo do termo, com IG > 35s, PN

> 2 kg e 48 h de vida.

Para a analise, consulte a Figura 1 e os quadros 2, 3 e 4.

Lembrar que ¢ indispensavel, conforme orientacao da AAP 2004 “informar
verbalmente e por escrito aos responsaveis pela crianca, recomendacdes a respeito de

possibilidade de agravo da hiperbilirrubinemia”

ICTERICO, 48h vida, IG > 35s, PN >2kg,

Conduta x Programagdao de Alta
e revisdo ambulatorial

BT = 9 mg/dl, em zona de baixo risco abaixo
de p 40 para hiperbilirrubinemia significativa

Expectante( ) FOTOTERAPIA( )Alta(X ).
Se alta, retornar em até 5dias ou 120h apos.

BT = 10 mg/dL em zona de risco intermediario
baixo para hiperbilirrubinemia significativa
entre p40 e p75

Expectante () FOTOTERAPIA()Alta( X).
Se expectante, rever BT com  hvida
Se alta, retornar em até 72 h apos alta.

BT = 11 mg/dL em zona de risco intermediario alto
para hiperbilirrubinemia significativa entre p75e 95

Expectante( JFOTOTERAPIA( )Alta( X).
Se expectante, rever BT com  hvida
Se alta, retornar em até 48 h ap06s alta.

BT = 17 mg/dL em zona de alto risco para
hiperbilirrubinemia significativa acima de p95
(BT>17mg/dl para este grupo ‘“saudavel”
selecionado).

Expectante ()JFOTOTERAPIA(X) Alta( ).
Se expectante, rever BT com  hvida
Se alta, retornar em até 48 h apos alta.
Permanecer internado. Monitorizar BT




92Q-QA Validada com GABARITO
92 QUESTAO

“Definigdo diagnostica a partir de revisdo clinica e/ou laboratorial da
hiperbilirrubinemia de RN que estava ictérico por ocasido da alta da Maternidade”.

Ao retornar para revisdo, muitas vezes ainda ictérico, pode evidenciar outras
caracteristicas etiopatogénicas, além do fator fisiologico inicial.

Co-relacione as 4 situacdes a seguir com provaveis fatores eiopatogénicos associados
a evolucao da hiperbilirrubinemia de cada caso.
Se necessario, o numero indicador pode ser repetido.

Ictericia fisioldgica ou | Deficiéncia de G6PD Encefalopatia Colestase neonatal
do aleitamento 2 bilirrubinica
1 3 4
PONTUACAO
dela4

...... "1 Mé&e com corioamnionite ao ser admitida para o parto. RN a termo, assintomético e com
exames laboratoriais rastreando infec¢do neonatal normais. Obteve alta com 72 h de vida com
BT = 8,9 mg/dL e Bl = 8,2 mg/dL. Retornou com 5 dias de vida, com aleitamento materno
exclusivo, ictérico ++++/4+ em Zona V, com BT = 14,9 mg/dL e Bl = 8,2 mg/dL.

...... "1RN termo, PN = 3 kg, ictérico +/4+, sem fator de risco para hiperbilirrubinemia
significativa, obteve alta com 48 h e retorna com 5 dias de vida, ictérico ++++/ Zona V,
pesando 2100g, recusando o aleitamento ao seio e com postura em opistotono.

........ 1 resultados laboratoriais a alta com 48 h afastaram incompatibilidade sanguinea
materno-fetal. RN negro, sexo masculino, permanece ictérico a revisdo ambulatorial com 96
horas de vida, com intensidade visivelmente maior da ictericia (zona IV +++/4+) do que no
momento da alta (zona 11). Sob aleitamento materno exclusivo, chama a atengdo ao exame o
odor de naftalina nas roupas da crianca.

...... 1 idade a alta superior a 48 h de vida com ictericia +++/ 4+, Zona 1l sem fator de risco
para hiperbilirrubinemia significativa. RN recebendo aleitamento materno exclusivo, ainda
ictérico a revisdo ambulatorial, porém com intensidade visivelmente menor da ictericia (+/4+
Zona I) do que quando foi dada a alta”.

Respostas:
18=4;28=3; 32=2;42=1



102Q-QA Validada com GABARITO

10 QUESTAO: PERGUNTA ABERTA FINAL:

“Abordagem sistematica minima para prevengéo de kernicterus”.

A AAP através das diretrizes de 2004 passou a recomendar uma abordagem mais
preventiva do kernicterus.

”Cite a0 menos uma estratégia no pré-natal, outra no parto e duas no periodo pos-natal
que devem ser aplicadas para evitar kernicterus”. As respostas devem portanto apresentar 4
estratégias para reconhecimento de risco de encefalopatia com objetivo de prevencéo
oportuna do kernicterus.

Indicativos de respostas dos especialistas:

Descri¢do de um minimo de estratégias nacionais a serem aplicadas para aprendizado
de pais e profissionais na prevencao de kernicterus.

Atencao especializada as gestacGes de risco, diagnostico e intervencao precoce aos
fatores de risco ao nascimento, diagnostico do kernicterus e intervencao oportuna para
reabilitacdo com objetivo de minimizar déficit de desenvolvimento.

Outro especialista ressaltou a importancia da “divulgacao deste material de ensino que
esta sendo elaborado, principalmente nos centros formadores de Pediatras”.

AAP 2004 recomenda:

1. Promover e garantir aleitamento materno.

2. Aos responsaveis pelo RN devem ser ressaltadas orientacdes verbais e por escrito
quanto aos riscos da ictericia neonatal. Estas orienta¢Bes incluem promog&o e garantia
de aleitamento materno exclusivo em mamadas mais freqiientes de 8 a 12 vezes ao dia
e a observacdo de 3 a 4 evacuagOes ao dia, enquanto persistir a ictericia.

. Tipagem sanguinea e fator Rh da mée e do RN.

. Mensurar BT em ictéricos antes das 72 horas de vida.

5. Considerar que estimativa visual do grau de ictericia pode gerar erros principalmente
em negros.

. Interpretar BT de acordo com idade do RN em “idade gestacional” e em horas de vida

7. Prematuros, principalmente sob aleitamento devem ser monitorizados clinica e

laboratorialmente com dosagem de BT porque apresentam alto risco de
hiperbilirrubinemia significativa.

8. Tratar hiperbilirrubinemia indireta oportunamente com fototerapia e/ou com

exsanguineotransfuséo.

9. Informar verbalmente e por escrito recomendacdes a respeito de agravo de

hiperbilirrubinemia.

10. Programar revisao apos a alta.

H W

)

Os especialistas sugerem curriculo institucional programatico referente a ictericia neonatal;
ressaltam a importancia de reconhecimento da ictericia e de sinais de encefalopatia e conduta
terapéutica oportuna.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CLINICA MEDICA
SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

Projeto de Doutorado:

Contetidos minimos formadores de capacitacdo médica para reconhecimento de risco de

kernicterus.

QUESTIONARIO DE VALIDACAO DOS EXPERTS-QE

Validacdo do Questionario dos Alunos-QA

Rio de Janeiro, fevereiro 2006

Prezados Pesquisadores Especialistas em Ictericia Neonatal,

As questdes que lhes estdo sendo apresentadas serdo aplicadas a alunos e/ou a médicos
que concluiram internato em Pediatria até no maximo a seis meses da data em que estardo

sendo entrevistados.

Conforme contato prévio, contamos com sua apreciacdo em relacdo a este
instrumento. Aguardamos que vocé avalie sua sensibilidade (validade de face / contetdo)
através de suas respostas as seguintes 12 perguntas referentes a cada uma das dez questbes do
questionario que sera aplicado aos futuros pediatras-QA, além de suas eventuais “Opinides” e
“Sugestdes” (= espaco O/S ao final de cada avalia¢do) relacionadas a cada pergunta que sera

formulada aos entrevistados.

Perceba que a 112 questdo deste instrumento de validacdo através dos especialistas-QE
devera indicar os “contetidos minimos formadores de capacitagdo médica para

reconhecimento de risco de kernicterus”.
Atenciosamente, agradecendo e a disposi¢do para maiores esclarecimentos,



1. As instrucdes fornecidas para aplica¢do do instrumento séo adequadas?

inaceitaveis ruins boas Excelentes
1 2 3 5 7
O/S
2. Como classifica a questdo em termos de clareza de itens?
inaceitavel Ruim boa Excelente
1 2 3 5 7
O/S

3. Em que extensdo serd necessaria decisdo subjetiva para responder a questdo formulada?

Favor discriminar o(s) iten(s).

muito grande

grande

pequena

muito pequena

1 2

3

5

7

O/S

4. A forma e/ou contelido da questdo pode gerar viés(es) na resposta? Favor discriminar o(s)

iten(s) sujeito(s) a viés(es)

bastante provéavel

provavel

pouco provavel

Improvéavel

1 2

3

5

7

O/S

5. Ha iten(s) redundante(s)/desnecessario(s)? Por favor, descreva-o(s) se houver.

muitos

alguns

muito poucos

Nenhum

3

5

O/S




6. Existem itens importantes relativos & prevencao de kernicterus que ndo foram incluidos?

muitos

alguns

muito poucos

Nenhum

3

5

O/S

7. Em sua opinido, a utilizacdo desta questdo pelo grupo selecionado da pesquisa sera bem

sucedida?

improvavel

pouco provavel

provavel

bastante provavel

1

3

5

6

7

O/S

8. Os componentes do instrumento pretendem aferir dois dominios — o contetido tedrico

minimo a) para aferi¢do de hiperbilirrubinemia e b) para aferigdo do reconhecimento de risco

de kernicterus. Em que grau esses objetivos sdo alcancados?

a) para o conteudo de aferi¢do da hiperbilirrubinemia:

Baixo insuficiente suficiente Alto
1 3 5 6 7
O/S
b) para o reconhecimento de risco de kernicterus
Baixo insuficiente suficiente Alto
1 3 5 6 7
O/S

9. Considerando o objetivo do projeto em responder a questdo - “Qual € o conteddo minimo
formador de capacitacdo médica para reconhecimento de kernicterus?“ - em que extensdo

esta questdo atende a este objetivo global?

Baixa

insuficiente

suficiente

Alta

3

5

O/S




10. A questdo recebeu pontuacéo igual as outras. Este procedimento foi adequado?

inadequado pouco adequado adequado muito adequado

1 2 3 4 5 6 7

O/S

11. Considerando que as perguntas de maior importancia identificadas pelos especialistas
serdo selecionadas para definicdo de contedldo minimo indispensavel para manuseio de recém-
nascido ictérico na prevencao de kernicterus, classifique esta questdo quanto a relevancia do
CONTEUDO.

sem importancia pouco importante importante muito importante

1 2 3 4 5 6 7

O/S

12. Considerando a FORMULACAO desta questdo, responda se ela deve ser mantida ou

modificada.

Retirar modificar muito modificar pouco Manter

1 2 3 4 5 6 7

O/S
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE MEDICINA
POSGRADUAGAO EM CLINICA MEDICA
SAUDE DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE

Projeto de tese Doutorado:
“Conteudos minimos formadores de capacitacdo médica para reconhecimento de risco de
kernicterus”

28 PARTE DO QUESTIONARIO AOS FUTUROS PEDIATRAS

Orientacdes aos entrevistados:

Conforme explicacdo prévia e concordancia atraveés do Termo de consentimento livre
esclarecido apresentado, nesta segunda e ultima parte do questionario, vocé que fez opcéo por
Pediatria como especialidade médica, esta convidado a responder as dez perguntas a seguir,
referentes ao conteddo tedrico-pratico formador para prética de manuseio do recém-nascido
ictérico quanto ao reconhecimento de risco de Kernicterus.

As respostas serdo realizadas atraves de pontuacdo de 1 a 7 dimensionadas nas escalas
apresentadas considerando associacao entre a ictericia neonatal e o risco de kernicterus.

Vocé terda 90 minutos para pontuar os subitens das 10 questdes a seguir diante da
pesquisadora.

Favor preencher seu nimero de entrevistado no espaco a seguir e entregar
todas as folhas deste questionario ao término de suas respostas.

Atenciosamente, agradecendo e a disposi¢cdo para maiores esclarecimentos,

Glivein Micedo Ae Limmi



12 QUESTAO

Estabelecendo paralelismo entre ictericia e kernicterus, pontue em ordem crescente de
indicativo de risco assinalando valor de 1 a 7 na escala, os fatores de risco para
hiperbilirrubinemia neonatal apresentados a seguir.

Considere para todas as situacdes apresentadas um Recém-nascido ictérico.

Baixo risco | Risco intermediério | Risco intermediério | Alto risco

1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7

... [ idade gestacional ao nascer <37 semanas + algum fator de risco para hiperbilirrubinemia
.... [ idade gestacional ao nascimento > 37 semanas + algum fator de risco
. [Jidade gestacional ao nascimento entre 35 e 36 semanas e 6 dias
.. [1 idade gestacional ao nascimento igual ou superior a 41 semanas
.. [1 ictericia observada nas primeiras 24h de vida
... [] aleitamento materno exclusivo com ganho ponderal insatisfatorio
.. [1 formula lactea oferecida em mamadeira ao RN
.. 1 incompatibilidade sanguinea materno-fetal com positividade ao Coombs direto
... [1 histdria familiar ou etnia sugestiva de deficiéncia de G6PD
... L1 ha histdria de filho anterior ictérico que necessitou fototerapia ao nascer
.. [I macrossomia e/ou mée diabética na gestacdo
.. [ tocotraumatismo
... [ mde com mais de 25 anos de idade
.... [ RN do sexo masculino
.. [] procedéncia asiatica
... [l'raca negra
.. [J alta apds 72h de vida

Indicativos de resposta:

a) “risco maior”: idade gestacional < 37 semanas + fatores de risco, ictericia nas
primeiras 24h de vida; incompatibilidade sangliinea com positividade ao teste de
Coombs; outras desordens hemoliticas tais como deficiéncia de glicose 6-fosfato
desidrogenase; filho anterior ictérico que necessitou fototerapia; tocotraumatismo;
aleitamento materno exclusivo com ganho ponderal insatisfatério; procedéncia
asiatica, asfixia, letargia, instabilidade térmica,sepse, acidose.

b) “risco intermediario”: idade gestacional entre 37 e 38 semanas; ictericia observada
apos a alta; histéria de irmdo com ictericia ao nascimento sem fototerapia;
macrossomia e/ ou mae diabética; idade materna > 25 anos e sexo masculino.

c) “fatores de risco reduzido”: idade gestacional > 41 semanas; alimentagdo com formula
lactea em mamadeira; raga negra; alta apos 72h de vida.



22 QUESTAO

Nivel de BT sérico como dado isolado, exceto quando extremamente elevado ndo constitui
indicador de encefalopatia e ha necessidade de diferenciacdo de conduta para cada RN,
considerando fatores de risco para doenga hemolitica. Estabelecendo paralelismo entre
ictericia e kernicterus, pontue em ordem crescente de confluéncia de risco de 1 a 7, os fatores
de risco para doenga hemolitica descritos a seguir, agrupando caracteristicas de “RN ictérico
doente” ou "RN ictérico saudavel “.

“RN saudével” | Risco intermediario | Risco intermediario | RN “doente”

1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 1

. [] sepse neonatal
. [ hipoxemia perinatal
.. [Jacidose
... [ hipoalbuminemia < 3mg/dl
. [ hipoalbuminemia < 3mg/dl com elevacao progressiva da relagdo BT/albumina
.. [Jalta ictérico com tempo de vida superior a 48 h
. [0 BT < 20 mg/dl em RN com mais de 48 h de vida sem incompatibilidade sangiinea
materno-fetal
..... 11 BT <20 mg/dl em RN com mais de 48 h de vida com incompatibilidade sangiinea
materno-fetal
..... BT > 20 mg/dl em RN a termo com mais de 48 h de vida sem risco de hemolise
..... 1 velocidade de bilirrubina inferior a 1mg/dl em 3 a 4h com valor decrescente
..... 1 velocidade de bilirrubina inferior a 0,5mg/dl em 3 a 4h e valor decrescente
..... 1 Deficiéncia de Glicose 6 fosfato desidrogenase

Indicativos de resposta
Recém-nascidos “doentes”, seriam os que apresentam fatores de risco para doenga hemolitica,

sepse, hipoxemia, acidose, hipoalbuminemia (< 3mg/dl com elevagéo progressiva da relagcdo
BT/albumina) e outras condicGes indicativas de cuidados intensivos, que podem gerar insultos
com hemolise subsequente.

Critérios de conduta para alta de recém-nascido ictérico “saudavel” seriam: tempo de
=2dUudavel p

vida superior a 48 horas, BT < 20 mg/dl, auséncia de fatores de risco para doenga hemolitica,
afastamento das possibilidades de hipotireoidismo, galactosemia ou outras desordens
metabolicas, dosagem de hematocrito, contagem global e diferencial de leucdcitos, tipagem
sanguinea, fator Rh e Coombs da méde e do RN; velocidade de bilirrubina inferior a 1 mg/dl
em 3 a 4h, e com valor decrescente desta velocidade; sem elevacdo de bilirrubina direta e,
finalmente, bom entendimento pelo responsavel pelo recém-nascido, de todas as orientacdes

pertinentes a ictericia, até a revisao ambulatorial.
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Por ocasido da alta, incluindo explicacbes a respeito de ictericia e de seus riscos aos
responsaveis pelo RN, é imperativo a programacdo de revisdo da crianga. Considerando a
recomendacdo de alta precoce da Maternidade, estabelecendo paralelismo entre ictericia e
kernicterus preencha correlacionando a programacdo de revisdo ambulatorial em horas de
vida de RN ictérico por ocasido da alta.

Idade a alta Revisdo em horas de vida
Antesde24h | . h de vida
>24e<48h | L. h de vida
>48 até72h | L h de vida

Indicativos de respostas

Idade a alta Revisao
Antes de 24h 72h de vida
> 24 e <48h 96h de vida (4 dias)
> 48 até 72h 120h de vida (5 dias)

42 QUESTAO

Estabelecendo paralelismo entre ictericia e kernicterus, pontue em ordem crescente de
confluéncia de risco de 1 a 7, os indicativos de respostas as observagdes a serem consideradas
no seguimento ambulatorial de revisdo do RN ictérico, apos alta da Maternidade com nova
dosagem ambulatorial de bilirrubina total (BT).

Sem necessidade de Recomendado Indicado considerar Obrigat6rio
considerar nova BT | considerar nova BT nova BT considerar nova BT
1 \ 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7

Consideracdes no ambulatério de seguimento: de 1 a 7
... [1fatores de risco para hemdlise existentes a alta
. [1idade a alta superior a 48 h de vida com ictericia
. [T resultados laboratoriais a alta afastaram hemolise
.. L1 observacdo do percentual de pouca mudanca do peso de nascimento
.. D verificagdo de baixa ingesta em RN ictérico a alta
. [ verificagdo da auséncia de ictericia em RN ictérico a alta
. [0 dosagem de BT no ambulatério em todo RN ictérico a alta
. [1 dosagem ambulatorial de BT em vigéncia de ictericia em peles mais pigmentadas

Indicativos de respostas: exceto a 62 frase (auséncia de ictericia) todos 0s outros dados séo
recomendados, indicados e/ou obrigatorios quanto a consideragéo de revisdo do RN e de s BT
apos alta.
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Estabelecendo paralelismo entre ictericia e Kkernicterus, pontue em ordem crescente de
confluéncia de risco de 1 a 7 na escala, os indicativos de respostas da pergunta a seguir:

Que dados devem ser considerados a avaliacdo laboratorial de recém-nascido (RN) ictérico?

semindicacilo | Recomendado | Indicado \ Obrigatdrio

1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 1

. [ identificar grupo sanguineo (GS), fator Rh e teste de Coombs indireto e direto (CD)
da mde e do RN

. [1 quando mé&e sem tipagem sangiiinea, checar GS, Rh e CD do corddo umbilical do RN

.. LI quando mae Rh negativo, checar principalmente Rh e CD do sangue do cordéo

.. [1caso mée O positivo, identificar tipagem do RN

.... [l identificar e monitorizar RN a termo ictérico na primeira semana de vida a cada 8 a 12h
.... L] Controle de BT a cada 8 a 12 h se RN > 35 semanas com BT <15 mg/ dI

.. LI rever BT se parecer pouco elevada a evidéncia da ictericia em peles pigmentadas.

.. [l interpretar niveis de BT de acordo com idade do RN em horas.

. [Imensurar BT em ictéricos nas primeiras 24 h apds o nascimento.

. 1 nova verificacdo de BT na dependéncia de valor mensurado em zona de alto risco

.. LI nova verificacdo de BT na dependéncia da idade da crianca

.. [ nova verificagdo de BT na dependéncia da evolucéo da ictericia.

. [Ireavaliacdo de BT quando ictericia parece mais intensa que o valor da BT.

. [1em caso de duvida de avaliacdo visual da ictericia, dosar BT sérica ou transcutanea
(tc)

. [ nivel de BT deve ser avaliado de acordo com a idade do RN em horas de vida.

. [1 Dosagem de Glicose 6 fosfato desidrogenase (G6PD) nos que ndo respondem bem a
fototerapia

. [1Dosagem de G6PD quando houver histdria familiar ou etnia sugestiva de def de G6PD

. [1Se albumina sérica < 3g/dl considerar risco de encefalopatia

.. 1 Em caso de encefalopatia verificar relacdo de BT elevada com albumina reduzida.

. [1Nivel de BT como dado isolado, exceto quando extremamente elevado, ndo
constitui indicador de encefalopatia.

. [1. Incidéncia de RNs com 25 a 30mg/dl de Bb ou sinais de encefalopatia bilirrubinica
aguda deve ser informada ao CDC.

Indicativos de respostas: Exceto a 6 frase “sem indicacdo de consideracdo ambulatorial”, para
todos os outros dados é recomendada, indicada ou obrigatoria avaliacéo laboratorial.
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Estabelecendo paralelismo entre ictericia e kernicterus, preencha correlacionando a avaliacéo
laboratorial necessaria a RN ictérico com idade gestacional igual ou superior a 35 semanas
com as seguintes condicOes listadas na tabela a seguir:

AVALIACAO LABORATORIAL: RN ictérico > 35 semanas de idade gestacional

Condicoes I

Conduta laboratorial

Ictericia nas primeiras 24h de vida

Ictericia excessiva para a idade

Sob fototerapia
BT aumentando, sem definicdo por histéria
ou exame fisico

BT préximo do nivel de EST sem resposta
a fototerapia

Aumento de Bb direta

Ictericia perpetuando até a terceira semana
ou
RN “doente”

lindicativo de respostas:.

AVALIACAO LABORATORIAL: RN ictérico > 35 semanas de idade gestacional

Condicoes I

Conduta laboratorial

Ictericia nas primeiras 24h de vida

Dosar BT tc ou sérica

Ictericia excessiva para a idade

Dosar BT tc ou sérica

Sob fototerapia
BT aumentando, sem definicdo por histéria
ou exame fisico

Checar GS, Rh, CD,verificar Bb direta,
reticulécitos, G6PD, ETCO2

Repetir BT em 4 a 24h dependendo da
idade e do nivel de BT anterior

BT préximo do nivel de EST sem resposta
a fototerapia

Repetir contagem de reticulécitos, G6PD,
albumina e ETCO2

Aumento de Bb direta

EAS e urinocultura. Avaliar sepse.

Ictericia perpetuando até a terceira semana
ou
RN “doente”

BT e fracdes: se Bb D T considerar causas
de colestase
avaliar hipotireoidismo

Tc = transcutanea
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Estabelecendo associacdo entre ictericia e kernicterus, pontue em ordem crescente de
confluéncia de risco de 1 a 7, os indicativos de respostas da pergunta a seguir:

Que dados clinicos devem ser considerados ao serem avaliados riscos em geral quanto a
hiperbilirrubinemia em recém-nascidos?

sem indicacdo de Recomendado Indicado Obrigatério
consideracdo Considerar considerar Considerar
1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7
la7

.... 1 observar ictericia com iluminagdo natural considerando chance de erro da estimativa

.... 1 observar ictericia através do empalidecimento da pele a pressao digital

.... [J visualizada na face, a ictericia progride em sentido caudal para tronco e extremidades.

.... [J visualizada na face, a ictericia regride primeiro nas extremidades, depois no tronco
desaparecendo por ultimo na face.

Indicativos de respostas: Apenas a Ultima afirmativa ndo corresponde a realidade e ndo
deve ser considerada como risco.
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Estabelecendo associacdo entre ictericia e kernicterus, pontue em ordem crescente de
confluéncia de risco de 1 a 7, os indicativos de respostas da pergunta a seguir:

Que dados devem ser considerados quanto a conduta terapéutica de RN ictérico ?

Semindicagio | Recomendado | Indicado \ Obrigatdrio

1 [ 2 [ 3 [ 4 [ 5 T & [ 71

. [ Manter aleitamento nos RNs sob fototerapia.

.. [1 Considerar interromper temporariamente o aleitamento ao seio se BT néo reduzir .

. [1Se houver aumento de perda insensivel sob fototerapia, ou sinais de desidratacao,

considerar Leite Humano Ordenhado (LHO) ou formula ou Hidratacéo venosa (HV).

.. [ Fototerapia domiciliar ndo pode ser realizada em RN com fator de risco

. [1Se BT continua a aumentar apesar da fototerapia, é provavel que haja hemolise.

. [1 Se Bilirrubina Direta (BD) > 50% do total, considerar suspender fototerapia.

. [1Se nivel de EST ou se BT > 25 mg/dl em qualquer momento, hospitalizar para
fototerapia intensiva imediata.

. [1 Fototerapia intensiva implica na irradiancia entre 430 a 490 nm ou 30pW/cm®/nm
medida diretamentepor radidmetro na pele.

. [1Em RN hospitalizado, EST é recomendada se BT aumenta apesar de fototerapia
intensificada.

. [T Hospitalizando para tratar ictericia, se o nivel de BT do RN é de EST, repetir em
duas a trés horas apdés fototerapia antes de iniciar EST.

..... 1 Iniciar EST se BT continuar a aumentar apds fototerapia intensificada.

.. [1EST deve ser realizada por pessoal treinado em UTI equipada.

. [1Em doenca hemolitica isoimune Rh (também anti-C anti-E) e ABO, administrar
gamaglobulina Rh (0,5 a 1g/kg em 2 h)

. [1Se BT aumenta apesar da foto, ou se o nivel esta 2 a 3 mg/dl acima do nivel de
EST, repetir gamaglobulina em 12h.

. [1Se RN ictérico apresentar sinais de encefalopatia bilirrubinica aguda (com
hipertonia, opist6tono, febre, choro caracteristico), iniciar imediatamente EST.

. [0 Tin-mesoporfirina € a droga que inibe a producdo de heme oxigenase podendo
reduzir hiperbilirrubinemia indireta neonatal

..... 1 Individualizar EST por idade corrigida em horas, medida da BT, da albumina

sérica e calculo da relacdo Bb/ albumina

TIndicativos de respostas: apenas a Tin-mesoporfirina € a droga néo aprovada pela FDA.,
portanto sem indicacdo a ser considerada para tratamento de hioperbilirrubinemia
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Preencha o quadro correlacionando associacdo entre fatores de risco e sinais de encefalopatia
bilirrubinica ou kernicterus.

N&o relacionada Baixa relacao Relacéo Alta relacdo
intermediaria
1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7
Fatores de risco e Relacdo com kernicterus
Sinais de encefalopatia bilirrubinica la7

1 doenca hemolitica isoimune,

(1 deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase,

[asfixia,

"1 letargia significante,

Uinstabilidade térmica,

_lsepsis,

[] acidose,

[Jalbumina inferior a 3 g/dl

1 hipertonia,

] opistétono,

[ febre,

] choro caracteristico

Indicativos de respostas: Nao ha dados “sem relacao”.

102 QUESTAO

PERGUNTA ABERTA FINAL: Responda sumariamente
Que estratégia(s) vocé acha que deve(m) ser utilizada(s) para reduzir risco de kernicterus?
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Abstract

Obijective: Define the minimum theoretical content that enables physicians to recognise the
risk of kernicterus.

Methods: Seeking to develop a consensus on what theoretical and practical educational
content on neonatal hyperbilirubinemia is indispensable to future pediatricians, we developed
a questionnaire based on American Academy of Pediatrics guidelines and used the Delphi
method to obtain a consensus of invited expert opinions on the matter. The respondents, 14
Brazilian scholars identified as the country’s foremost researchers on neonatal
hyperbilirubinemia according to their National Council for Scientific and Technological
Development scores, analysed the content and wording of questions in order to validate the
instrument.

Results: All expert recommendations were considered and grouped into consensuses. Experts
stressed that clinical and laboratory vignettes of neonatal jaundice must mention total serum
bilirubin, gestational age, age in hours, and birth weight. In order to provide a reference on
neonatal jaundice that could be consulted by pediatricians in training, several AAP materials
were adapted to the Brazilian reality and appended to the questionnaire. An answer key for
the instrument was constructed, based on the existing literature and on expert guidance.
Conclusions: The minimum theoretical content enabling pediatricians to identify and address
neonatal jaundice appropriately is related to the epidemiology of hyperbilirubinemia and to
encephalopathy risk characteristics. Care of the jaundiced infant should be guided by the
relevant literature, which must be made readily available in neonatal units.

Keywords: neonatal jaundice; neonatal hyperbilirubinemia; kernicterus; Delphi technique;

practice guideline



MEDICAL EDUCATION CONTENT REQUIRED FOR KERNICTERUS RISK

RECOGNITION

The content of medical education programs has been in need of review. Medical
school curricula must adapt to scientific advancement and problem-based learning, and
technical preparedness has motivated constant qualitative review.[1-3]

Although the subject of neonatal hyperbilirubinemia is taught to medical students, the
current official literature on pediatrics and neonatology provides no clear proposals on how to
practically teach physicians in training to manage the jaundiced newborn.[4-6] Normative
instructions for the management of neonatal jaundice have been devised and, in 2004, a
specialized Committee of the American Academy of Pediatrics (AAP) published a guideline
reviewing the matter.[7]

Due to metabolic peculiarities of the newborn child, hyperbilirubinemia is universally
found in neonates. It can be difficult to manage and, if not identified early and treated
adequately, can carry a grim prognosis.[7-9]

Given the current practice of discharging infants from maternity care at the 48™ hour
of life and the increased frequency of breastfeeding in response to encouragement strategies,
physiological hyperbilirubinemia — which generally arises after the 72" hour of life, and may
be exacerbated by breastfeeding — has come to present more intensely, and become a frequent
reason for hospital readmission after maternity discharge.[7, 9-11]

The recognition, follow-up, and treatment of neonatal jaundice have been in the
spotlight lately. The AAP stresses the particular importance of care in near-term neonates in
apparent condition to receive discharge but with a risk of significant hyperbilirubinemia or

kernicterus.[7, 12-16]



This theme warrants a strategic, clinically based investigation to detect possible
deviations of practical management from the relevant theory: an assessment of the educational
content on the theme provided from graduation through to clinical practice.

This study seeks to define specific theoretical content geared at guiding practical
management of neonatal jaundice by producing a measurement instrument to assess how
medical education addresses the theme of neonatal indirect hyperbilirubinemia, with the
following research question: “What is the minimal theoretical content required to provide

physicians with the capacity to recognize the risk of kernicterus in jaundiced neonates?”

METHODS

This study was structured as a descriptive survey leading to the development of an
instrument that could answer its research question.

The study followed the Delphi consensus method for expert-based questionnaire
validation. Participants respond independently; information is communicated in the exact
same manner and sent to each expert separately. Advantages of the Delphi method include the
fact that isolated responses minimize the tendency towards a skewed result due to expert
influence and maximize the ability to discern expert assessments.[17, 18]

Delphi principles and corresponding methodological adaptation:

a) “Which indicators were selected for the questions to be formulated to explore the
matter?” — questionnaire items.

b) “Who are the experts, and where are they?”” — experts.

¢) “Which technique will be applied?”” — systematic Delphi stages.

d) “What are the expected results?”” — instrument validation.



The AAP guideline-related items to be validated focused on: physiological and
breastfeeding-associated jaundice; clinical and laboratory assessment; and therapy and
discharge considerations, with particular emphasis on epidemiological risk factors for
significant hyperbilirubinemia and/or kernicterus.

Our pool of experts was composed of National Council for Scientific and
Technological Development (CNPq) fellows conducting research on neonatal indirect
hyperbilirubinemia who agreed to take part in the study. The criteria for expert selection
included: a Lattes Platform search for “ictericia neonatal” (neonatal jaundice), for entries
published between 2002 and 2006, with the database updated during this period; medical
school professors or medical educators; authors of articles with the descriptors “neonatal
jaundice”, “newborn hyperbilirubinemia”or “neonatal indirect hyperbilirubinemia”, published
in indexed journals; and a theme ranking of no less than 30 in the Lattes Platform in 2007.

Stages of SQ development, from concept to validation:

1) Production of questionnaire (target audience: pediatricians in training) in accordance with
AAP guidelines;

2) Questionnaire sent to experts who agreed to take part;

3) Consensus analysis of the first expert responses received;

4) Modification of SQ and “pilot study” of question clarity;

5) Second (modified) SQ sent to experts;

6) Consensus report, concluding that the SQ was validated by experts

The target demographic of the measurement instrument — hereafter the Student
Questionnaire, SQ — is future pediatricians who are finishing medical school or graduated
from medical school no more than 6 months before responding to the questionnaire. The SQ
sent to experts for validation comprised ten items, or questions, of theoretical and practical

relevance to the theme:



1)

2)

3)

4)

5)
6)
7)
8)

9)

Epidemiological indicators of worsening neonatal indirect hyperbilirubinemia.
Predictors of risk of bilirubin staining of brain tissues: potentially kernicterus-
vulnerable neonates.

Clinical situations in which there is a risk of significant hyperbilirubinemia, related to
visually recognized jaundice.

Correlation between clinical indicators of encephalopathy and progression to
kernicterus.

Laboratory assessment of jaundiced near-term or full-term newborn.

Laboratory follow-up of non-physiological neonatal jaundice.

Therapeutic considerations in neonatal indirect hyperbilirubinemia.

Jaundiced neonate at the 48" hour of life: observe, start phototherapy or discharge?

Diagnostic definition at review of jaundiced neonate status post discharge.

10) Minimum systematic approach for recognition of kernicterus.

The 12/13-question (the eighth is subdivided, for a total of 13) expert questionnaire

(EQ), designed to validate the 10-question student questionnaire (SQ), asks experts to

measure the relevance and importance of content, opine on whether content should be kept or

changed (and propose suggestions), and whether relevant or redundant items should be

included in or removed from the scale respectively.

Expert validation of each SQ question focused on reviewing and improving as

necessary: 1) instructions; 2) clarity; 3) subjectivity; 4) bias; 5) redundancy; 6) omission; 7)

success; 8a) comprehensiveness in terms of hyperbilirubinemia and 8b) association with

kernicterus; 9) overall comprehensiveness; 10) punctuation; 11) relevance of content; 12)

format/presentation.



Each question, consensus-validated in terms of Content, Presentation and
Qualification, makes up the global SQ consensus as obtained through the EQ (Table 1). EQ
consensuses defined each SQ question as indispensable, important, or expendable, and — in
terms of presentation — whether it should be kept, modified, or removed altogether. In the
overall qualification of means and standard deviations of EQ Likert ratings, each SQ question

is also defined as perfect, fair, poor, or unacceptable.

Table 1: Consensus of expert questions (EQ) for validation of the student questionnaire (SQ).

CONSENSUS
1 2 3 4 5 6 7
VALIDITY
FORMATIVE expendable/ very little little important very extremel indispensable
CONTENT* no importance importance important y or greatest
MEAN Q11-EQ importance important importance
FORMULATIO modify modify modify modify
N OR remove nearly considerabl modify little very little Keep
PRESENTATIO everything y
N *%
MEAN Q12-EQ
QUALIFICATI unacceptabl Very poor poor not very good very complete /
ON*** e adequate good perfect
MoM 12/13 SQ
Qs
Global mean unaccepta very poor poor not very good very complete /
for the 3 ble adequate good perfect
CoNsensuses
Adequacy*** not feasible very poor poor not very good very complete /
QMoM+MF>60 adequate good perfect
%
Rtg. complete / very good good not very poor very poor nonexistent
variation**** perfect adequate
FM var. EQ Q.
Rtg.

* mean of 14 experts’ opinions regarding content, 10 SQ questions/11 EQ questions;
** mean of 14 experts’ opinions regarding format, 10 SQ questions/12 EQ questions;
*** mean of means (MoM) for 14 experts’ opinions regarding the 10 SQ questions in the 12/13 EQ questions
***final mean for numbers corresponding to the cumulative percentage, > 60% in the 10 SQ questions for each
of the 12/13 EQ questions

+ mean of means (MoM) for all opinions of all 14 experts regarding the 10 SQ questions per responses to the
12/13 EQ questions
****final mean of rating variation in EQ expert ratings for the 10 SQ questions. Here, the scale is inversely
proportional: the less points (the less variation), the better the consensus.



RESULTS

The 14 contacted researchers responded promptly to the expert questionnaire. Based
on their assessment, none of the 10 student questions (SQ) were removed, although in
consideration of all expert recommendations, some items were reduced.

Suggestions were grouped by consensus and demonstrated statistically: Validation of
the 10 SQ questions by the 14 experts; mean of means and standard deviations of 12/13 EQ
questions for validation of the 10 SQ questions (Fig. 1).

Based on the literature and expert guidance, an answer key for the questionnaire was
devised. In clinical and/or laboratory vignettes of jaundice, experts stressed that total bilirubin
(TB), gestational age (GA), NB’s age in hours, and birth weight (BW) must be shown.
Questions were considered to apply to neonates with GA >35 weeks and BW >2 kg. The AAP
literature (Fig. 2/Boxes 1, 2, 3, and 4) was appended to the SQ for reference purposes.

Fig. 2: Hour-specific nomogram for total serum bilirubin (TSB) according to age, in hours, of

neonates with GA >35wks and BW >2 kg
Source: reproduced with permission from Bhutani et al.[38]

Box 1: Epidemiological risk factors for worsening of significant hyperbilirubinemia in
neonates with GA > 35w and BW > 2 kg

Greater risk: TSB level in high risk zone (> 95th percentile, see Fig. 1) prior to
discharge; gestational age between 35 and 36 weeks; jaundice in the first 24 hours
of life; Rh incompatibility, positive Coombs test and other hemolytic disorders,
such as ABO incompatibility and reduced glucose-6-phosphate dehydrogenase
levels; siblings required phototherapy at birth; cephalohematoma or ecchymosis;
exclusive breastfeeding with supraphysiological weight loss, in excess of 10% in the
first week of life; Asian ethnicity.

Intermediate risk: TSB level in intermediate risk area (between 40th and 95th
percentiles, see Fig. 1) prior to discharge; gestational age between 37 and 38 weeks;
macrosomic child born of diabetic mother; maternal age > 24 years; male gender.

Minimal risk: TSB level in low risk area (< 40th percentile, see Fig. 1) prior to
discharge; gestational age >40 weeks; exclusively formula-fed; discharged after
72nd hour of life.

Source: adapted from [7, 16]



Box 2: Mean progression of TSB levels (mg/dl) for the 40th, 75th and 95th percentiles,
according to postnatal age in hours, for NBs with GA > 35w and BW > 2kg

High risk Medium risk Low risk
>95th percentile Lower Higher < 40th percentile
TSB >Pgs 40th—75th 76th—95th TSB <Py

Postnatal age

PTN >35w w/o RF

PTN >35w with FR

FTN >38w with RF

FTN > 38w w/o RF

48h >13.2 mg/dl 8.6-10.8 10.9-13.2 < 8.6 mg/dl
60h >15.2 mg/dl 9.6-12.6 12.7-15.2 < 9.6 mg/dl
72h >15.9 mg/dl 11.2-13.4 13.5-15.9 <11.2 mg/dl
96h >17.4 mg/dl 12.4-15.2 15.3-17.4 < 12.4 mg/dl
Conduct TSB 6 to 12h post- | TSB after 48h Discharge and assess
phototherapy at 48th hour

TSB = total serum bilirubin; NBs = newborns; BW = birth weight; GA = gestational age
PTN = preterm newborns (> 35w—37w 6 days) FTN = full term newborns (> 38 weeks)
RF = Risk factors: hemolytic disease of the newborn (Rh, ABO or other antigens), GGPD
deficiency, asphyxia, lethargy, sepsis, acidosis, hypothermia, serum albumin < 3 g/dl
Source: adapted from [7, 16, 25]

Box 3: Mean TSB levels (mg/dl) indicating high-intensity phototherapy in NBs with GA
>35wks and BW >2kg

High risk Medium risk Low risk
>Pgs P4o—Pos <Py
Postnatal age FTN > 38wks W/RF
PTN >35-37w 6d PTN >35-37w6d FTN >38w
w/ RF w/o RF w/o RF

24h > 8 mg/dl >10 mg/dl >12 mg/dl

36h >9 mg/dI >11 mg/dl >13 mg/dl

48h >11 mg/dl >13 mg/dl >15 mg/dl

72h >13 mg/dl >15 mg/dl >17 mg/dl

96h >15 mg/dl >17 mg/dl >20 mg/dl

5 to 7 days >15 mg/dl >18 mg/dI >21 mg/dl

TSB = total serum bilirubin; NBs = newborns; FTN = full term newborns (> 38w); PTN =
preterm newborns (> 35w—37w 6 days); BW = birth weight; RF= risk factors
Source: adapted from [7, 16]

Box 4: Mean TSB levels (mg/dl) indicating exchange transfusion in NBs with GA >35wks

and BW >2kg
High risk Medium risk Low risk
>Pgs P4o—Pos <Py
Postnatal age FTN > 38wks w/RF
PTN>35-37w6d w/ | PTN>35-37w6d FTN > 38w w/o RF
RF w/o RF

24h >15 mg/dl >17 mg/dl >19 mg/dl
36h >16 mg/dl >18 mg/dl >21 mg/dl
48h >17 mg/dl >19 mg/dl >22 mg/dl
72h >18 mg/dl >21 mg/dl >24 mg/dl
96h >19 mg/dl >22 mg/dl >25 mg/dl

5 to 7 days >19 mg/dI >22 mg/dl >25 mg/dl

TSB = total serum bilirubin; NBs = newborns; FTN = full term newborns; PTN = preterm
newborns; BW = birth weight; RF= risk factors

Source: adapted from [7, 16]




With selected clinical reasoning aids appended to the questionnaire, the study took on
an instructional nature for recognition of minimum required content.

In addition to making subject-specific material available for reference purposes,
sentences that grouped hyperbilirubinemia risk categories were replaced with more direct
clinical and laboratory scenarios to which physicians in training could respond.

From here on, each question clearly stressed that respondents were to record a number
for each sub-item. This number could be used more than once, and was to be written on the
dotted line to the left of each statement.

This rule does not apply to SQ questions 6 or 8 (as the answers to these questions
complement displayed information boxes), nor does it apply to SQ question 10, which
requires a free response.

Upon expert validation, the highlight of SQ question 1 was its content, followed by
good clarity. Any clinical conjectures called into question were changed to follow the added
reference sources more closely (Fig. 2, Box 1). In addition to validating the relevance of the
association between severity of hyperbilirubinemia and epidemiological factors (Box 1),
experts highlighted the need to relate total serum bilirubin levels to the infant’s GA, BW, and
age.

Although the importance of SQ question 2 (concerning conditions that predict the
development of kernicterus) was validated, it received the worst ratings (Fig. 1, Fig. 3), and
every one of its aspects had to be modified, including the statement itself. In addition to
moving the question closer to sources in the literature (Fig. 1/Boxes 1, 2, 3, and 4), we also
changed it to report TSB, GA, BW, and age, in order to clarify the risk of encephalopathy.

SQ question 3, which focuses on clinical jaundice signaling hyperbilirubinemia risk,

had the second lowest validation consensus in the EQ. There was universal agreement on the



importance of its content, but experts’ observations varied broadly, indicating subjectivity of
the content, particularly in relation to kernicterus (Fig. 1, Fig. 3). All other suggestions for this
question were included: scenarios in which albumin binding of bilirubin is jeopardized,
blood-brain barrier compromise (such as that which occurs in meningitis and intracranial
hypertension), and weight loss beyond that expected as physiological, as well as other
situations.[7, 9, 13]

The subjectivity of SQ question 4 — the content of which is extremely important,
particularly for kernicterus awareness — was reduced by grouping risk factors for and signs of
acute and chronic encephalopathy[19, 20] throughout the item, including its statement, in
addition to placing choices in chronological order.

SQ question 5 — which concerned laboratory assessment of the jaundiced infant, and
was also validated in importance — showed a marked possibility for bias and subjectivity.
Responses for “recommended” were scaled from 2 to 6, and both the statement and conduct
portions of the item were simplified. The importance of bloody typing every neonate and
mother was stressed, as was the importance of performing Measurement of glucose 6-
phosphate dehydrogenase (G6PD) was indicated whenever prolonged exposure to
phototherapy at an adequate irradiance band failed to produce improvement of
hyperbilirubinemia, regardless of ethnicity or family history of G6PD deficiency.[7, 12, 21]
The jaundice scenarios presented in this question were also directed to the literature sources.

SQ question 6, concerning laboratory testing in non-physiological neonatal jaundice,
was validated by experts, but showed bias and a low rating in the “instructions” measurement.
The question format was changed from scale to box, seeking to elicit greater objectivity in
responses. The adequate irradiance band of phototherapy devices was stressed, in the hope
that physicians in training will consider inadequate irradiance as a possible factor in failure to

respond to treatment.[22-24]



SQ question 7 obtained the highest consensus of all questions. Its content, of
paramount importance to the questionnaire, also received the highest expert rating. The
number of clinical scenarios was reduced to 5 from 16, and all vignettes were directed at the
specific nomogram for analysis (Fig. 2). As in the fifth SQ question, the scale was changes to
2 to 6, with 7 being “consideration a must” and 1 being “no indication”.

SQ question 8 obtained a consensus similar to that of the others, with its content being
found very important, not much need for modifications, and a possibility of subjectivity in
responses — this aspect received the worst rating in the expert questionnaire. The statement
was changed to present three objective management options (watchful waiting, phototherapy,
or discharge) in a clearer manner. Two of these choices (watchful waiting or discharge), if
selected, direct the respondent straight to another objective. As in other SQ questions,
vignettes led respondents to the references (Fig. 2, Boxes 1, 2, 3, and 4) for clinical reasoning.

SQ question 9, which defines etiological diagnosis, was also well-rated and validated
overall, but proved inadequate for kernicterus risk assessment; it was then reformulated to use
numbered answer boxes instead of scales. We added an example of encephalopathy and
reduced bias and subjectivity, in some conditions citing Kramer’s zones of jaundice, in
addition to relating all hyperbilirubinemia scenarios to GA, BW, and the infant’s age.[9]

Experts noted that some assessment criteria, such as “redundancy” or “need to include
further items”, did not apply to the tenth and final SQ question, as it was open-ended. The
question was considered highly important and required negligible modifications to its format,
although experts requested that the statement suggest four strategies - one prenatal, one
perinatal and two in the neonatal period - that future pediatricians could use to observe
hyperbilirubinemia and its potential risk factors. The answer key also validated SQ question.

Nine of the ten SQ questions were validated by the experts, with the exception being

SQ question 2.



DISCUSSION

Our selection of experts with teaching experience applied to a sample of young
physicians and medical students interested in pediatrics appears to have reached its intended
objective: to develop an accurate and valid instrument for study of the minimum theoretical
content required for physicians in training to gain awareness of kernicterus risk. We
reverently recognize the 14 consultants that made construction of this qualitative and
quantitative instrument possible as Brazil’s experts on neonatal hyperbilirubinemia.

In epidemiological measurement and validation of the SQ, we took into account all
comments made by experts in their EQ responses. The literature basis of the 10 SQ questions,
combined with the comments made by the 14 hyperbilirubinemia experts who validated the
instrument, provided statistical demonstrations of the exploratory analysis of our precious
findings. Consensuses were mainly supported by the weighted means of expert opinions.
Analysis allowed description of the mean as the probability of an endpoint. Verified from
multiple standpoints and reinforced by standard deviation, this measurement defined the final
validation consensus.

Broadly speaking, the structure of the first version of the SQ was modified by the
consensual observation that physicians representative of the respondent sample — that is, still
inexperienced ones — do not yet have the discernment to make a risk assessment based solely
on clinical observation of jaundice; before deciding on management, these physicians need to
consult the literature and establish a relationship between their clinical findings and the
severity of hyperbilirubinemia. As reference aids to be provided with the SQ, we chose: the
Bhutani nomogram; tables of significant epidemiological factors associated with significant
hyperbilirubinemia; and serum bilirubin levels and their relationship to therapeutic conducts.

The study only considered near-term infants, with BW >2 kg, in the first hours of life.



In the clinical scenarios of the 10 student questions (SQs), consultants’ suggestions
were adapted to the Brazilian reality. The material provided for contextualization of
responses, however (Fig. 2, Boxes 1, 2, 3, 4), unconditionally respected the robust
epidemiological studies of Newman et al.[25] Other reference data could not be included in
the SQ, and were therefore demonstrated in clinical reasoning exercises instead.

An example of risk characterization based on the gquestions and not on the references
used to build the SQ was the mention of Kramer’s rule. Although the caudal progression of
clinical jaundice is not a proven prognostic indicator of severity, it was suggested during the
expert validation process. Greater emphasis was afforded to the relevance of the difficulty of
clinically observing jaundice during phototherapy, particularly in patients with darker skin
and/or in the absence of natural lighting.[26]

In addition to the factors described in the AAP material, experts included the
following neurotoxic factors for kernicterus: administration of drugs that compete with
albumin binding of bilirubin (vitamin K, sulfas, ceftriaxone); intracranial bleeding with
increased cerebral blood flow; and hypoglycemia (glucose as a source of energy and
glucuronic acid).[27, 28]

In adapting the AAP guidelines to the Brazilian reality, we removed the need for
notification of kernicterus to the CDC, as Brazil has no equivalent organization to receive this
information. We also disregarded the possibility of transcutaneous bilirubin measurement,
which would only be possible with bilirubinemia below 15mg/dL, documented at initial
screening, which is not even recommended by the AAP.[29, 30, 32] Furthermore, the device
mentioned in the AAP guidelines for measurement of ETCOc as it relates to
hyperbilirubinemia is extremely costly, and used only in clinical research.

“Intensive phototherapy” is now clearly defined in the guidelines as the use of high

levels of irradiance — in the 430 to 490 nm range, 30pW/cm?/nm or higher, as measured



directly at the bassinet by a radiometer — delivered to as much of the patient’s surface area as
possible (AAP). [7, 24, 33]

In the etiologic diagnosis of jaundice, we must stress that variations from birth weight
upon follow-up exam generally coincide with a physiological weight reduction, which may be
confused with low or inadequate infant feeding.

The last validated SQ question recommended a minimum response standard, focusing
on diagnostic and therapeutic strategies applicable to healthcare professionals and to the
carers of full-term and preterm newborns, from prenatal care to jaundice follow-up in the first
week of life. We conclude by proposing that pediatricians in training reflect on the main
message of this instrument: recognize the potential complications of neonatal
hyperbilirubinemia and intervene as necessary at every risk stage of its progression.[35-37]

Experts’ agreement on the importance of “making this teaching material available in
pediatrician training centers” confirms their approval of this instrument.

In conclusion, the minimum theoretical content that must be part of medical education
programs if pediatricians are to identify and address neonatal jaundice in an appropriate
manner is mostly tied to building awareness of the epidemiological risk factors for indirect
hyperbilirubinemia and of the potential risk characteristics for bilirubin encephalopathy, in
light of the specific literature guidelines for clinical conduct analysis of each case. The
guidelines and rules for reference are those found in the literature, and must be made available
in services that provide neonatal care. The minimum primary care capacity physicians must
have is the discernment to consult reference materials specific to each clinical situation where
hyperbilirubinemia may be involved.

This validated questionnaire should prove a useful instrument, preparing pediatricians
to recognize the possibility of indirect bilirubin staining of brain structures (kernicterus) in

susceptible neonates and to provide timely intervention whenever necessary.
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What is already known on this topic

Jaundice occurs universally in neonates, due to peculiarities in bilirubin metabolism.
In some cases, bilirubin may stain the CNS tissue, leading to kernicterus.

Due to WHO recommendations that newborns be discharged on the 48th hour of life,
indirect hyperbilirubinemia has recently become the main reason for neonatal
readmission.

Out of several factors that may interfere with this process, a key one is the early and
correct recognition of severe hyperbilirubinemia.

What this study adds

In order to recognize and manage jaundice correctly, pediatricians must be made
aware of the epidemiology of hyperbilirubinemia and the risk factors for
encephalopathy.

The current literature on assessment and management of neonatal jaundice must be
made available wherever neonatal care is provided.

The minimum conduct to be expected of pediatricians faced with a jaundiced infant is
the ability to apply current guidelines to the case at hand.
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