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INTRODUGAO

Embora seja bastante conhecida a
relagao entre concentragao elevada de bilirrubina no soro e Ence

falopatia Bilirrubinica (EB) (24 e 27)

, nao existe ainda uma con
cordancia a respeito de qual método preditivo seja capaz de in
formar com seguranga a ocasiao em que um determinado nivel de bi

lirrubina esteja colocando em risco um recém-nascido (RN).

Em trabalho realizado por WENNBERG
et alli (75), ficou demonstrado ser pouco segura a utilizagao
dos niveis de bilirrubina e do hematocrito do sangue do cordao
umbilical para fins prognosticos, quanto a gravidade de hiperbi

lirrubinemia.

MARAKINA & TABOLIN (hh),

sugeri
ram que os niveis criticos de bilirrubina, a partir dos quais co
megaria a haver risco quanto a EB, situavam-se entre 18 e 20 mg/

dl nos RN a termo e em torno de 15 mg/dl para os RN pre-termo.

Outras observagoes tem demonstra
do a presenga da EB com niveis de bilirrubina indireta bastante

inferiores a estes valores, principalmente entre os RN pré-termo

(1,50,68 e 69)

. Nestas circunstancias, apesar dos niveis de bi
lirrubina indireta serem considerados baixos, a instalagao da EB

estaria relacionada com a presenca de outros fatores, tais como:

(49) (13,16, 17 e 60)

hipo-albuminemia , acidose , ocorrencia de

uma albumina fetal com caracteristicas estruturais diferentes

(35 e 26) (49)

presenca no soro de hematina acidos graxos i



(51 e 79)

vres em proporgoes superiores a 1:5 , benzoato de sodio

(8 e 61) (32,49 e 61)

e salicilatos , sulfonamidas
(23,43 e 57)

e varios anti

bioticos , bem como aumento da permeabilidade da bar
reira hemato-encefalica e duragdao da exposigao a bilirrubina
(50 e 79)

Por outro lado, foram encontradas
hiperbilirrubinemias com niveis superiores a 20 mg/dl, sem que
se constatassem manifestacoes clinicas da EB e nem impregnagao
bilirrubinica no SNC, fatos estes confirmados por estudos anato

mopatologicos (22,36,66 e 7]).

E sabido que a bilirrubina existe
no soro sob duas formas: conjugada ou de reagao direta e nao con
jugada. A forma conjugada existe em quantidades despreziveis no
RN; € praticamente destituida de toxicidade e ja esta em vias de

(66)

eliminagao sob a forma de mono e diglucuronideos A forma

nao conjugada ou de reagao indireta, tanto pode estar ligada as
proteinas séricas, principalmente a albumina, como aos eritroci

(7 e 52)

tos ou estar na forma liLre (BL) ou difusivel. Atualmen

te € aceito como sendo, esta ultima, a responsavel pela EB

(40,46 e 66).

Para SELIGMAN et alli (66),

a bi
lirrubina, devido a sua atividade de superficie, se concentraria
nas camadas de acidos graxos e proteinas da membrana plasmatica,

reduzindo sua atividade bioldgica e ocasionando a destruigao ce

lular.

Com relagao aos fenomenos que de

correm da penetragao da BL na célula, pouco tem sido acrescenta

do aos dados obtidos por ZETTERSTROM & ERNSTER (80), em 1956.

Através de estudos '"in vitro'",sou

L

be-se que a bilirrubina em concentragoes superiores a 3 X 1077 M,

desacopla a fosforilagao oxidativa da respiragao celular e que a



adigcao de nicotinamida-adenina dinucleotideo (NAD) e citocromo c,

restaura a capacidade respiratoria das mitocGndrias, além de pro
vocar uma acentuada elevagao da atividade da ATPase mitocondrial,
efeito este, semelhante ao produzido pelo 2.4k-dinitrofenol (80).
Como consequencia deste efeito téxico ocorreria: diminuigao da
utilizagao do oxigenio, aumento da glicolise e inibigao da sinte

(14)

se proteica

opeLl *9), em 1959, foi um dos
primeiros a chamar a atencao para as implicagoes da BL, ao publi
car um artigo de revisao sobre a dissociagao entre bilirrubina e
albumina. Neste trabalho o autor cita que a quantidade de bilir
rubina difundida para os tecidos dependeria mais do gradiente de
bilirrubina forma dissociada (livre) que atravessava a membrana,
do que da concentragao total das bilirrubinas. A bilirrubina
nesta forma livre, também poderia estar presente por ocasiao de
uma hipo-albuminemia ou por uma diminuigao da afinidade da albu
mina para com a bilirrubina, sob a influéncia de diversos fato
res circunstanciais. Em vista disso, discute o autor sobre a

utilidade da administracao de albumina.

O0s dados acima mencionados, assim
como os achados da literatura, levaram os pesquisadores a aprimo
rar os métodos e a correlacionar os novos resultados com aqueles

ja existentes, na tentativa de detectar a presenca de BL.

A este respeito,ja em 1949,MARTIN
(L45)

havia estudado a influencia das variagoes do pH na capacida

(63)

de de ligagao da albumina e, em 1965, SCHMID et alii demons

travam o valor pratico da relagao molar bilirrubina/albumina.

JACOBSEN (27), em 1969, atraveés

de estudos "in vitro'", constatou que 1.0 Mol de bilirrubina 1i

gar-se-fa de forma intima e com muito baixa constante de disso



ciagao (7 X 10-9) com 1.0 Mol de albumina-e 'supos que duas molé

culas adicionais poderiam se ligar, porém mais frouxamente.

JACOBSEN & FEDERS (28), em 1970,

verificaram que a concentracao de BL era extremamente baixa até
que o "situs' primario de ligagao da albumina fosse ocupado,apos
0 que, a BL aumentaria rapidamente. A semelhantes conclusoes

chegaram LIE & BRATLID (81)

Realizando dosagens de BL nos so
ros de HO’RN; SCHIF et alii (62) em 1972, verificaram que em 38
deles, os pontos de saturagao das respectivas albuminas foram a
tingidos quando os valores das bilirrubinas indiretas situavam-

se entre 15.7 e 31..7 mg/dl.

NELSON et alii (h8)’ em 1974, uti
lizando células de cultura -de tecido, encontraram que a afinida
de da albumina pela bilirrubina nao sofria ?nfluéﬁcia direta das
variagoes do pH entre 7.0 e 7.4, mas que poderia haver, nesta
faixa de pH, um aumento da afinidade das celulas pela bilirrubi
na.

Em importante trabalho de cunho
prospectfvo realizado por ODELL et alii (50), foram estudadas e
acompanhadas durante cinco anos, 32 criancas com antecedentes de
hiperbilirrubinemia no perfodo neonatal. Destas 32 criangas, 18
apresentaram sequelas neuroldgicas, as quais foram correlaciona
das egom Tndices de saturagao das albuminas em torno de 8.0 que,
segundo os critérios utilizados, significavam risco de EB ou que
a mesma J& existisse. Resultados semelhantes tambeém foram obti
dos por SINGH et alii (67), ao realizarem estudo com evolugao de

seis meses em 25 criangas-que também tinham. antecedentes de Hi

perbilirrubinemia no periodo neonatal.

Posteriormente foil verificado por



(47) (64)

‘NAKAMURA et alii e SCHRAMM et alii , que o efeito toxi-

co da bilirrubina n3o podia ser avaliado medindo-se apenas a «ca
pacidade de reserva da albumina ou o seu indice de satdrag?o,vii
to que a BL poderia estar presente mesmo antes que este fato

ocorresse.

Um outro aspecto importante, e o

fato -da bilirrubina impregnar o tecido nervoso, principalmenteng

ctleos da base, ao passo que impregnagao em outros tecidos tenha

Ih).

sido raramente. comprovada (

Segundo MARAKINA & TABOLIN (hh) -,

o efeito toxico da BL dependeria nao s6 do cardter de sua distri
buig¢ao no organismo mas também de sua penetragao ativa atraves
da estrutura dos tecidos.

Sabe-se porém, que existem nas ce

lulas do figado, rins e intestino, protefinas especiais conheci

(19 e 34)

das como Y e Z, . A protefna Y ou "ligandins' tem a

propriedade de se ligar a bilirrubina ou a outros anions, poden

do prevenir os efeitos toxicos da BL sobre a fosforilagao oxida

34),

tiva (
11 G8 o g

Para KAMISAKA et a
to de estas protefnas nao serem encontradas nas células do teci
do nervoso, poderia explicar a ocorréncia da EB.

Foi também verificado que nas «cé
lulas, hepaticas a albumina esta, na sua maior parte,concentrada
nas vesiculas de Golgi e reticulo endoplasmatico, enquanto que.
os "ligandins' e a bilirrubina encontram-se dispersos no cito
plasma. Este fato sugere portanto, que sejam os ''ligandins" as
protelnas soluveis mais eficazes para a IigagSo com.a bilirrubi

(34)

na no interior das celulas

Ultimamente, diversos trabalhos



(11,12,21,65,70 e 73) tem demonstrado que o fenobarbital pode

exercer agao nas varias etapas da eliminagao da bilirrubina cir
culante. Admite-se que ele estimule a produgao dos 'ligandins"
pelo hepatodcito, visto que foi evidenciado um aumento intracelu
lar destas proteinas, como. também um aumento na conjugag¢ao e na

(7

excregao da bilirrubina apés a administragao do fonobarbital
e 11)

Foi portanto, tentando suprimir
esta defasagem existente entre os avangados conhecimentos da fi
siopatogenia da EB e os insuficientes meios de reconhecimento
das situagoes em que ela estivesse para ocorrer, que comegaram a
surgir os métodos de detectagao da BL. Dentre os inimeros méto

(54) (3)

dos podem ser citados: a dialise , a eletroforese e a

(6)

espectrofotometria da bilirrubina; métodos indiretos de com

petigao com a bromosulfoneftaleina (BSP) (Sh), com o 2-(4-hidro

xifenilazo) do acido benzoico (HBABA) (56 e 74) e com salicila
tos (TO'e-67); métodos de adsorc3o em carbonato de calcio (59) e

(31,37,38 e 55);méto.dode oxidagao da bilirru
(29 e 47)

em gel de Sephadex

bina em presenga de peroxidase e até associagoes entre

estes (6 e 5h).

Recentemente, vem sendo dada gran
de importancia ao método da diminuigao da fluorescéncia das pro

('1;0)’

teinas

Mesmo assim, a despeito das diver
géencias em torno destas variadas metodologias, ja existem formu
lados os critérios minimos exigidos para um bom metodo preditivo
(hﬂ)‘ Segundo estes criteérios, na atualidade, somente os méto
dos de oxida¢ao da bilirrubina em presenga da peroxidase e. da di

minui¢do.da fluorescéncia das proteinas podem ser considerados

os mais seguros.
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OBJETIVOS

Considerando que a afinidade pe
la Bilirrubina Livre, apresentada pelo gel de Sephadex, seja se
melhante em ordem de grandeza a afinidade tambem .apresentada pe
lo tecido nervoso (36), o objetivo deste trabalho consistiu em

verificar a contribuicao da detecgao desta bilirrubina como mais

um subsidio, nas condutas frente aos RN ictericos.

Procurou-se verificar tambem em
que valores da Relagao molar BI/Alb, ocorreria o aparecimento

desta bilirrubina livre, numa populagao de RN ictéricos.
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CASUISTICA

Entre setembro de 1977 e julho de
1978, foram estudados 42 RN internados nos bergarios da materni
dade do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.
Deste total 40 nasceram né referida maternidade e 2, foram admi
tidos, provenientes de outras localidades. Destes casos, sémeﬂ
te em 10 foi possivel um "follow-up" entre | e 23 meses, onde oOs
exames clinicos, por nos realizados, foram normais.

A distribuicao por sexo e os diag
nosticos etiologicos das hiperbilirrubinemias, constam das Tabelas | e |I1I.

Tabela |

Distribuicao dos RN quanto ao SEXO0

sexo ne %
masculino 27 64.28
feminino 15 35.72
Total L2 100.00
Quanto as etiologias das icteri
cias, em 11 RN ela resultou de isoimuhiiagEO'pelo fator Rh

(26.20%), em 25, foi devida a incompatibilidade ao-sistema ABO
(59.50%) e em 6 (14.40%), a etiologia da ictericia nao foi excla

recida.
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Tabela |1

Distribuicdo dos RN quanto a ETIOLOGIA

da hiperbilirrubinemia

etiologia n¢ %

Incompatibilidade

Rh 11 26.20
Incompatibilidade

ABO 25 59.50
desconhecida 6 14.30
Total 42 100.00

Com relacao a idade gestacional ,
9 RN foram clasificados como prée-termo (21.43%) e 33, foram con-
siderados RN a termo (78.57%).

Tabela |11

Distribuigao dos RN quanto a IDADE GESTACIONAL

ldade gestacional N? F3
RN prée-termo 9 21.43
RN a termo 33 78.57
Total 42 100.00

Quanto ao estado nutricional, 9RN

foram classificados como sendo de baixo peso para a idade gesta-
elonal, incluindo 2 pré-termo e 12 a termo, 27 tinham peso ade-

quado para a idade gestacional, sendo 07 pré-termo e 20 a termoe
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apenas 1 foi qassificado como RN grande para a idade ‘gestacio

nal. Figuras 1 e 2.
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MATERIAL E METODOS

I. CRITERIOS DE ESCOLHA

O0s RN que apresentassem ictericia
eram acompanhados com determinagoes peridodicas da bilirrubinemia
total (de 4 em 4 ou de 6 em 6 horas, conforme a evolugao de cada

caso), em sangue capilar obtido por pungao de extremidade.

Para isso o calcanhar era aqueci
do com agua morna, a pele do local limpa com alcool etilico co
mercial e a pungao efetuada com lanceta descartavel (Microlance
BD). Apos desprezar a primeira gota, colhia~-se o sangue em tubo
capilar de micro-hematdcrito (Propper Manufaturing CO, INC. Long

Island City, N. Y.).

0 soro era separado por centrifu
gagao utilizando-se Centrifuga de micro-hematécrito (FANEM, mod.
207 -- NA), e a bilirrubina total determinada em Bilirrubinometro

{American Optical Corp. Buffalo, N. Y.).

Os RN cujos niveis de bilirrubine
mia, determinados naqueles intervalos de tempo, nao mais demons
trassem elevacao nos seus valores, eram separados para o estudo,

muito embora permanecendo sob os cuidados de rotina do Bergario.

2. CRITERIOS DE EXCLUSAO
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0s critérios de exclusao dos RN foram os seguintes:

a - RN com mais de 5 dias de vida, pelo fato de apas,
esta época o comportamento da albumina ja poder
apresentar-se modificado (36, 46 e 66).

b - RN cujos niveis de bilirrubina total nao atingis
sem pelo menos 8.0 mg/dl, uma vez que nao se en
controu descrita, manifestagao clinica de EB a
baixo desses nfiveis (20 e 27).

c - RN cujos niveis e bilirrubina direta (BD) fos
sem superiores a 3.0 mg/dl, em virtude da possi
bilidade de levar a resultados falso- positivos
(10, 18 e 58).

d - RN.que apresentassem estado geral mau ou evidéﬂ
cias de infecgao (9 e.36).

e - RN que apresentassem Apgar baixo, hipoxia, hipo

termia ou hipoglicemia.
3. IDADE GESTACIONAL

A idade gestacional foi avaliada
segundo o método de PARKIN et alii (53), e os RN classificados
segundo LUBCHENCO (42) em: pre-termo, quando tinham idade gesta
cional igual ou inferior a 37 semanas e 6 dias, e a termo aque

les RN ¢com idade gestacional compreendida entre 38 e 41 semanas

e 6 dias.

b, ESTADO NUTRICIONAL

Para a classificagao dos RN quan
to ao estado nutricional foram aplicados as curvas de pesos, iso

(150’

ladas para ambos os sexos, propostas por DAVIES et alii as
quais definiram: RN grandes para a idade gestacional os de peso

situado acima do 902 percentil, RN de peso adequado para a idade
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gestacional os de peso situado entre o 102 e 909 percentis e RN
pequenos para .a idade gestacional os de peso inferior ao 10° per

centil.

5. CRITERIOS DE CONDUTAS NO BERGARIO

Para as diferentes condutas apli
cadas pela Disciplina de Neonatologia em cada RN e em cada etapa
da metodologia (antes e apos os aumentos nos niveis de bilirrubi
na), foram utilizadas as Curvas de Bilirrubina inicialmente pro
postas por ALLEN & DIAMOND (33), atualmente modificadas pelo -De
partment of Child-Health, King's College Hospital Medical School,

London. (ANEXO V). Desse .modo os RN-foram agrupados .em:

a - RN com Exanguinotransfusao (Exo)
b - RN na Zona Indefinida (Ind)
c - RN em Fototerapia (Fot)

d - RN.em Observagao quanto a fototerapia (Obs)

6. COLHEITA DO SANGUE

Empregando-se seringa descartavel
de 10.0 ml' e sem anti-coagulante, foram colhidos 3.0 a 4.0 ml de
sangue da arteria radial, os quais depois de transferidos para
um' tubo.de centrifugagcao de polietileno, foram protegidos da luz
e -deixados em repouso a temperatura ambiente (+ ZO?C),_até coa
guiar. Simultaneamente e do mesmo local da puncao foi .colhida
amostra do mesmo sanque arterial, em tubo capilar heparinizado,

destinada a determinagao do pH real.

Apos a retragao do coagulo o so
ro foi separado por centrifugacao e imediatamente utilizado, vis

to que, com a sua estocagem mesmo em temperaturas inferiores a
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-209C, haveria uma diminui¢ao nos niveis de BL os quais,mesmo em

(47)

condigoes patoldgicas alcancam apenas valores minimos

7. EXAMES DE LABORATORIO

a - DETECGCAO DA BILIRRUBINA LIVRE

A detecgao da BL foi realizada em
pregando-se o método de filtracao e adsorgao em gel de Sephadex
G - 25, conforme a tecnica originalmente proposta por KAUFMANN
et alii (38), em 1973, wutilizando-se o "KERNLUTE TEST KIT", da
‘Ames Yissum Ltda., Jerusalem, Israel. As etapas do procedimento
técnico foram as seguintes:

- 0.1 ml do soro ictérico foi misturado a 0.75 ml de um tam

pao fosfato, de pH 7.4, no interior de uma coluna de Sephadex G -

25 medindo h=2.5 cm.X © = 1.3 ecm, a qual filtrava o complexo bi
lirrubina/albumina e retinha a BL que assim permanecia mesmo a
pos a lavagem da coluna com 2.5 ml do mesmo tampao. . A presenga

da BL retida na resina foi revelada mediante diazo-reacao obtida
a partir de uma solucao preparada, no interior da propria colu
na, dissolvendo-se um comprimido de ICTOTEST (Ames Co. Elkhart,
Indiana), o qual acompanha o "KIT", em 0.75 ml de agua destila

da. -

Todas as etapas foram realizadas
em recinto protegido da luz e os resultados finais assim inter

pretados:

NEGATIVO ( - ) nenhuma modificagao na cor da coluna (sugerindo

niveis de BL inferiores a 0.05 mg/dl ou a sua

) (48),

ausencia

POSITIVO ( + ) aparecimento de faixa horizontal de cor azul-

clara na parte superior da coluna (sugerindo ni
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veis. de BL equivalentes a 0.05 mg/dl, e conse

quentemente, risco de Encefalopatia BilirrUbi

nica) (36 e h6).

POSITIVO ( : ) : aparecimento de faixa azul-intenso sobre fundo
vermelho (sugerindo niveis de BL superiores a

0.05 mg/dl, compativel com Encefalopatia ja es-

(36 e 46)

tabelecida Figura 3.

Nagqueles casos em que o KT nao
mostrasse coloracao suficiente para ser interpretado como POSI-
TILVO (+), mas que tambem n3o poderia ser NEGATIVO (-) devido a
modificacao na cor da coluna, resolvemos adotar o termo DUVIDOSO

(#) dado a nao encontrarmos nada descrito na literatura.

Nos .casos em que a BL nao fosse
detectada inicialmente foi entao repetido todo o procedimento téc
nico, utilizando-se uma nova coluna com igual aliquota do mesmo
soro ictérico e aplicou-se um recurso que permitiu aumentar os
niveis de bilirrubina "in vitro'", por adigoes de 0.2 e 0.4 ml de
uma solugao de bilirrubina padronizada. Esta solugao foi prepa
rada na ocasiao, dissolvendo-se em 2.0 m! de uma solugEo de car
bonato de cdlcio a 0.25%, em banho-maria, a 379C.e durante 5(cin
co) minutos, uma cépsulé.de-bilirrubina liofilizada (Bilirubin

Caps), que:acompanha o "KIT" e‘quelcontém, 50 'u g da subst3ncia.

As adigoes assim efetuadas, cor
responderam a aumentos nos niveis de bilirrubina "in vitro',equi
valentes a 5.0 e.10.0 mg/dl respectivamente, .conforme € mostrado

no fluxograma.

0s resultados do KT, obtidos com

estas adicoes "in vitro'", foram interpretados da mesma forma que
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anteriormente (-, +, + e ) e seus significados encarados como
previsoes "in vitro'", do que poderia ocorrer "in vivo", caso os

niveis de bilirrubinemia sofressem elevagoes equivalentes.

b -~ DETERMINAGCAO DO pH REAL

A determinag3o do pH real foi feli
ta dentro dos primeiros. 5 (cinco) minutos apds a colheita do san
(2)
. b4

gue arterial, segundo a tecnica de ASTRUP et alii em micro

equipamento Astrup, AME - 1C, Radiometer A/S Copenhague.

¢ - - DETERMINACAO DA ALBUMINA

A albumina serica foi determinada
pelo método do VBC (verde bromo-cresol), segundo a técnica de
MY 1ADA (ZS)f Para tanto foi usado um "KIT" comercial (KIT A -

320) da Doles Reagentes. Valores normais: 3.5 - 5.5 g/dl.

d - DETERMINACAO DAS BILIRRUBINAS (total. e.direta)

As bilirrubinas total (BT) e dire
ta (BD) foram determinadas segundo a tecnica de JENDRASSIK &GROF
(4 e 30)

utilizando-se um "“KIT'" comercial (KIT A - 060) da Doles

Reagentes. Valores normais: BD até 0,4 mg/dl e BT .até 1,2 mg/dl.

Para as leituras da albumina e
das bilirrubinas (BT e BD), foi usado um espectrofotdmetro Cole

man Junior modélo 6 - A da Coleman Instruments Maywood, YI11.USA.

e - CALCULO DA RELAGCAO MOLAR BI/ALB

Para efeito de calculo da relagao
molar bilirrubina indireta/albumina (Rel mol BI1/Alb), conside

rou-se como sendo 1.0 Mol de bilirrubina igual a 8.5 mgel.0 Mol
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(35 e 37).

de albumina igual a 1.0 g

Obs.: Todos os exames foram realizados pelo autor.

8. TRATAMENTO ESTATISTICO

0 estudo estatistico compreendeu:

aplicagao da média, do érro padrao e do desvio padrao.

Para a comparagao de médias foi

empregado o teste ''t' de Student, segundo a formula:

sendo: M, e M, , as médias obtidas e

SM]- M, » © érro da diferenga das medias.

FLUXOGRAMA

KERNLUTE TEST

i

positivo negativo
Ig) adigao
(+ 5.0mg )

positivo ‘negativo

adig¢ao
( +10.0mg )

positivo negatlvo




FIGURA 3

Referente
Note-se a
bre fundo

resultado

ao KT (¥) do caso 20.
faixa azul-intenso so
vermelho. Ao lado,um

negativo.
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RESULTADOS

A idade, cor, sexo, idade gesta
cional e peso de nascimento de cada RN, as etiologias e inicio da
ictericia, bem como, os valores das bilirrubinas (direta e indi
reta) e da albumina séricasydo pH do sangue e das Rel Mol BI/Alb

constam do ANEXO 1.

0s valores médios e os limites en
contrados, dos exames laboratoriais da casuistica, sao mostrados

na Tabela IV.

Tabeta IV
Resultados dos exames complementares
exames limites * valores medios
bilir. ind. (mg/dl) 6.84 - 31.50 14.36 + 0.86
albumina ( g/d1) 2.65 - 4.20 3.36 + 0.17
rel. mbl. B!/Alb 0.20 - 1.22 0.51 + 0.02
pH 7.20 - 7.48 7.39-+ 0.02

* Valores limites encontrados antes de qualquer adigao.

O0s resultados do KERNLUTE TEST (KT),
antes e apos as adicoes de bilirrubina e os respectivos valores
de bilirrubina indireta, de albumina e da Rel mol BI/Alb,constam

do ANEXO I1. Verifica-se por ele que em apenas 3 casos (20,23 e
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42), foi detectada a BL, através do KT positivo, sem a necessi
dade de qualquer adigao. Dos outros 39 casos, nos quais o KT
foi negativo, 10 se tornaram positivos apos a adicao de 5.0 mg
de bilirrubina e dos 20 restantes em 13, foi efetuada uma segun
da adigao de bilirrubina (10.0 mg), havendo positividade do KT

em apenas 3 casos (30, 31 e 35).

Da comparagao dos dois grupos de
RN distribuidos quanto a idade gestacional, verificou-se que nao
houve diferenca estatisticamente significativa quanto aos resul
tados da bilirrubina indireta, da albumina, das Rel mol BI/Alb e

do pH. Tabela V.

Tabela V

Comparagao entre os resultados dos exames complementares

nos dois grupos de RN distribuidos quanto a Id. Gest.

RN pre-=termo RN a termo Sig. *

Bil. indireta 6.84 - 31.50 ** 8.50 - 26.05 t = 2656

( mg/dl ) (14.35 + 0.69) (15.50 + 0.81) 3> .80

Albumina 2.65 - 4,20 2.70 - L. t = 0.11
gl= Lo

( g/d1) (3.39 + 0.06) (3.32 + 0.07) P > 0.80

Rel.Mol.B1/Alb 0.20 - 1.22 0.37 - 1.10 t = 2629

1=

(0.51 + 0.03) (0.55 + 0.03) 5 > o0.80

pH 7.25 - 7.48 7.20 - 7.47 t = 0.12
A gl= 40

(7.38 + 0.01) (7.39 + 0.071) P> 0.80

* nfvel de significancia.

** Valores limites encontrados antes de qualquer adigao

Da comparagao entre os resultados
dos exames laboratoriais, nos dois grupos de RN, classificados

quanto a idade gestacional (pré-termo e a termo) e distribuidos
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quanto aos resultados do KT, tambem nao foram evidericiadas diferen

¢as estatisticamente significativas. (Tabela VI).

Tabela VI

Comparagao dos resultados dos exames laboratoriais nos dois

grupos de RN (pré=termo e a termo) em relagao aos resultados.do KT

RN pré-termo RN a termo
KT (=) KT (+) KT (-) KT (+)
bil,indireta 13.50 - 28.70 17.00 - 29.38 13.50 - 27.85 13.67 - 31.00%
(mg/d1) (19.30 + 0.63) (22.69 + 0.93) (18.54 + 0.65) (21.75 + 0.79)
albumina 2.70 - 4,10 2.78 - 4,10 2.80- 4.20 2.65- L.20
(g/d1) (3.33 + 0.09) (3.31 +0.09) 3.46 + 0.06) (3.28 + 0.07)
Rel mol BI/Alb 0.59 - 0.94  0.53 - 1.10 0.44 - 0.95  0.38 - 1.22

(0.69 + 0.02) (0.83 + 0.04) (0.68 + 0.02) (0.78 + 0.04)

1+
1+

7.48 7.28
0.02) (7.36

7.44
0.007)

7.47  7.20 - 7.47  7.25
0.003) (7.37 + 0.02) (7.39

pH 7.39
(7:42

i+
1+
14

* Valores limites encontrados apds as adigoes

De forma semelhante, a comparacao
entre os parametros: bilirrubina indireta > 20.00 mg/dl e < 20.00
mg/dl; albumina < 3.00 g/dl1; Rel mol BI/Alb > 0.60 e < 0.60, e
as variaveis albumina, bilirrubina indireta, Rel mol BI/Alb e pH,
nos dois grupos de RN (a termo e pré-termo), nao revelou diferen

¢as estatisticamente significativas. ( ANEXO 111 ).

Da comparagao entre os resultados
dos exames laboratoriais, nos dois grupos de RN, classificados
quanto ao estado nutricional (de baixo peso e de peso adequado)

e distribuidos quanto aos resultados do KT, foi verificado tam
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bém que nao houve diferengas estatiaticamente significativas (Ta

bela VI1).

Tabela VI

Comparacao dos resultados dos exames laboratoriais nos dois grupos

de RN (baixo peso e peso adequado*) em relagao aos resultados do KT

RN de baixo peso RN de peso adequado
KT (-) KT (+) KT (=) KT (+)

Biliindireta 14,00 - 24.80 18.35 - 29.38 13.50 -28.70 13.67-31.00**
( mg/d1 ) (20.00 + 0.62) (23.47 + 1.60)  (19.65 + 0.70) (21.33+0.87)
Alnumina 2.80 - 4.20 2.65 - 4.20 2.70 - 4,10 2.65- 3.62
(g/d1) (3.44 + 0.09) (3.61 +0.63) (3.38 + 0.04) (3.154+0.05)
Rel.mol.BI/Alb 0.51 - 0.82 0.53 - 1.04 0.44 - 0.94  0.53 - 1.22

(0.66 +:0.02) (0.78 + 0.03) (0.68 + 0.02) (0.81 + 0.03)
pH 7.25 - 7.48 7.20 - 7.47 7.37 - 7.48  7.31 - 7.44

(7.39 + 0.01)  (7.36 +0.02) (7.42+0.005) (7.37+0.006)

1+

* excluido o RN grande para a idade gestacional

** Valores limites encontrados apos as adigoes

Da comparacgao entre os resultados
do KT nos 42 RN e as respectivas Rel mol BI/Alb, verificou-se que
dos 16 casos em que o KT positivou, em 4 isto ocorreu quando as
Rel mol BI/Alb se encontravam acima de 1.00, em 9 quando as mes
mas situavam-se entre 1.00 e 0.60 e em 3, quando elas foram infe
riores a 0.60. Verificou-se ainda que entre os casos que o KT
foi. negativo, em 19 as Rel mol BI/Alb estavam entre 1.00 e 0.60
e em 7 , elas estavam abaixo de 0.60, chamando a atencao para a
ocorrencia de 3 casos com KT positivo frente a Rel mol BI1/Alb in

feriores a 0.60.(Fiqura 4).
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Considerando os aumentos de 5.0
e 10.0 mg de bilirrubina, equivalentes as adicoes "in vitro'" e,
aplicando-se as curvas de bilirrubina em cada caso, resultaria o

seguinte:(Figura 6 a3 Fiqura 7a).

1 - Naqueles casos em que o KT foi negativo, mesmo apos a
adigEo de 5.0 mg de bilirrubina, observou-se que em 14 dos 28 RN,
ja seria indicada a Exo utilizando as curvas de Bilirrubina

(Tabela VIiL).

DISTRIBUICAO DOS RN EM QUE O KT PERMANECEU
negativo APGS A ADICAO DE 5.0 mg DE BILIRRUBINA.

Pac. Idade Idade APOS -5mg
gest. atual Bil.ind. CONDUTAS
sem. dias mg/dl
1 39 2.5 11.84 Fot
b 38 2.0 13.50 Fot
7 36 3.0 13.50 Fot
8 34.5 2.5 18.53 Exo
9 34.5 L.s5 16.50 Fot
10 L1 2.5 16.07 Fot
11 39 3.4 19.72 Fot
12 39.5 L.5 17.30 Fot
14 38.5 1.0 14.15 Exo
16 38 5.0 16.80 Fot
17 39.5 L.o 17.30 Fot
18 Lo 3.0 19.27 Fot
19 L 2.4 17.00 Fot
21 39.5 0.7 16.05 Exo
22 Lko.s 2.0 20.76 Exo
24 39.5 1.5 18.50 Exo
25 Lo 2.5 19.80 Ind
27 37 2.0 21.48 Exo
28 39.5 3.0 21.98 Exo
30 39.5 3.5 20.60 Exo
31 38.5 2.0 23.05 Exo
32 39 5.0 18.60 Fot
33 k.5 2.5 16.50 Fot
34 Lo 2.0 22.85 Exo
36 k1 0.9 19.58 Exo
37 i 2.0 21.30 Exo
38 36 L.o 23.70 Exo
39 38.5 2.0 20.10 Exo
2 - Nqueles casos em que o KT continuou negativo apds a

adicao de 10.0 mg de bilirrubina, utilizando as curvas de bilirru

bina,em 9 dos 10 RN, ja estaria sendo indicada a Exo (Tabela 1X)
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Tabela IX DISTRIBULGAO DOS RN EM QUE O KT PERMANECEU
negativo APGS A ADICAO DE 10.0mg DE BILIRRUBINA.

Pac Idade Idade APOS 10 mg
gest. atual Bil. ind. CONDUTAS
sem. dias mg/dl
1 39 2.5 16.84 Fot
18 ko 3.0 24,27 Exo
25 Lo 2.5 24,80 Exo
32 39 5.0 23.60 Exo
33 4.5 2.5 21.50 Exo
34 ko 2.0 27 .85 Exo
36 I 0.6 24,58 Exo
37 4 2.0 26.30 Exo
38 36 4.o 28.70 Exo
39 38.5 2.0 25.10 Exo
3 - Dos 10 casos, em que o KT tornou-se positivo . apos
a adigdo de 5.0 mg de bilirrubina em 4, também ja estaria sendo

indicada a Exo utilizando-se as curvas de bilirrubina (tabela X)

Tabela X
DISTRIBUICAO DOS RN EM QUE O KT TORNOU-SE positivo
AP0S A ADIGCAO0 DE 5.0 mg DE BILIRRUBINA
Pac Idade idade AP0S 5 mg
gest. atual Bil. ind. CONDUTAS
sem. dias mg/d1
2 Lo 1.4 23.68 Exo
3 39 1.5 20.50 Exo
5 39.5 2.0 13.67 Fot
6 39.5 3.0 16.25 Fot
13 36 3.7 17.00 Fot
15 Lo L. 4 19.77 Ind
26 36 5.0 18.35 Exo
29 Lo 1.5 21.80 Exo
Lo 39 2.4 19.65 Ind
k1 40 2.5 16.20 Fot
L - Nos 3 RN em que o KT sémente positivou apos a adigao de

10.0 mg de bilirrubina, a indicacao de Exo, utilizando as curvas

de bilirrubina, abrangeria a todos (Tabela XI).
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Tabela Xl DISTRIBUIGAO DOS RN EM QUE O KT TORNOU-SE
positivo APGS A ADICAO DE 10.0 mg DE BILIRRUBINA

Pac Idade Idade AP(OS 10. 0mg CONDUTAS
gest. atual Bil, ind.
sem. dias mg/d]

30 39.5 3.5 25.60 Exo

31 38.5 2.0 28.05 Exo

35 37 2.5 29.38 Exo

Ao analisar as condutas adotadas pe
1a Disciplina de Neonatologia, de acordo com os niveis inicialis
de bilirrubina indireta e, utilizando para as mesmas, as curvas
de bilirrubina, observou-se que em 8 RN, foram realizadas Exo
(Grupo. A), 5 foram situados na Ind (Grupo B), 25 receberam ape

nas.Fot (Grupo C) e 4 ficaram em Obs (Grupo D).

Se estas decisoes, baseadas nas
curvas de bilirrubina, fossem confrontadas com os resultados do
KT, obtidos em cada caso e a cada etapa da metodologia (antes e
apos as adigoes) Figuras 5 a 7a, teriamos as seguintes :constata

goes:.

(Grupo A), Dos 8 RN em que foram
realizadss Exo (casos 2, 20, 23,-27, 35, 36, 38 e 42), o KT foi
positivo em apenas 3 antes de qualquer adigao. Dentre os 5 nega
tivos, no caso n? 2 o KT tornou-se positivo apos a adigao de 5.0
mg de bilirrubina. No caso 35 o KT foi duvidoso com a adigao de
5.0 mg de bilirrubina, somente positivando, apos a adigao" de

10.0 mg de bilirrubina. Tabela XlII
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Tabela XI11 RN QUE RECEBERAM EXANGUINOTRANSFUSAO

Pac SITUACAO INTCIO A PGS (5mg) AP GS (10 mg)

Bil.ind. Bil.ind Bil.ind

KT KT —_— KT
mg/d1 mg/d1 mg/dl

2 18.68  (-) 23.68 (+)
20 31.00 (%)
23 26.05  (+)
27 16.48  (-) 21.48 (-)
35 19.38  (-) 24,38 (+) 29.38 (+)
36 14.58  (-) 19.58 (-) 24.58 (-)
38 18.70 (-) 23.70 (-) 28.70 (-)
42 25.00 (%)

(Grupo B). Dos 5 casos situados na
I'nd, considerados portanto, de alto risco, -salientamos que -em 2
(casos 3 e 29), o KT tornou-se positivo apos a adigcao de 5.0 mg
de bilirrubina. No caso 31, a positividade do KT verifiéou-sg a

pos ‘@ adigao de 10.0 mg de bilirrubina. (Tabela XI11])

Tabela XI1il|

RN SITUADOS NA ZONA - INDEFINIDA

Pac SITUACAO INTCIO AP O S (5mg) AP OGS (10 mg)
Bil.ind Bil.ind Bil.ird

: KT _— 1t KT ASUCEELL S
mg/dl mg/d]l mg/dl
3 15.50 (-) 20.50 (+)
14 9.15 (-) 14.15 (=)
21 11.05 (-) 16.05 (-)
29 16.80 (-) 21.80 (+)
31 18.05 (-) 23.05 (-) 28.05 (+)

(Grupo C). Dentre os RN que esta
vam em Fot, o KT foi duvidoso (+) em 2 (casos 13 e 15), antes de
qualquer adigao de bilirrubina. Nestes mesmos casos, o KT posi
titou apds a adigao de 5.0 mg de bilirrubina. 0 mesmo foi verli

ficado com mais 4 casos (6, 26, 40 e 41). No caso 30 porem, o
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KT somente positivou apos a adigao de 10.0 mg de bilirrubina.

Tabela XIV.

Tabela XIV

RN QUE FICARAM EM FOTOTERAPIA

Pac SITUACAO INTCIO APOS (5mg) APOS (10 mg)

B?l.ind KT Bil.ind g Bil.ind KT
mg/dl mg/dl mg/dl
6 11.25 (-) 16.25 (+)
8 13.53 (-) 18.53 (-)
9 11.50 (-) 16.50 (=)
10 11.07 (-) 16.07 (-)
11 14,72 (-) 19.72 (-)
12 12.30 (=) 17.30 (-)
13 12.00 (+) 17.00 (+)
15 14.77  (+) 19.77  (+)
16 11.80 (-) 16.80 (=)
17 12.30 (-) 17.30 (=)
18 14.27 (-) 19.27 (-) 24.27 (-)
19 12.00 (-) 17.00 (-)
22 15.76 (-) 20.76 (-)
24 13.50  (-) 18.50  (-) .
25 14.80 (-) 19.80 (-) 24.80 (-)
26 13.35 (-) 18.35 (+)
28 16.98 (-) 21.98 (=)
30 15.60 (-) 20.60 (-) 25.60 (+)
32 13.60 (-) 18.60 (-) 23.60 (=)
33 11.50 (-) 16.50 (-) 21.50 (=)
34 17.85 (=) 22.85 (-) 27.05 (-)
37 16.30 (-) 21.30 (=) 26.30 (=)
39 15.10 (-) 20.10 (-) 25.10 (=)
4o 14.65 (-) 19.65 (+)
4y 11.20 (=) 16.20 (+)

(Grupo D). Dentre os 4 RN que fi
caram em Obs, o KT revelou-se positivo no caso 5, apos a adigao
de 5.0 mg de bilirrubina. Nos demais casos, o KT permaneceu nega

tivo mesmo apos as adigoes de 5.0 (casos 4 e 7) e 10.0 mg de bi

lirrubina (caso 1) Tabela XV



Tabela XV _
- RN QUE- FICARAM EM OBSERVAGCAO (quanto a Fot).

Pac SITUACAO INICIAL AP 06 S (5 mg) AP O S (10 mg)
Bil.ind g Bil.ind . Bil.idd
mg/d1 mg/dl mg/d1
1 6.84  (-) 11.84  (-) 16.84 (-)
4 8.50 (-) 13.50 (-)
5 8.67 (-) 13.67 (+)

7 8.50 (-) 13.50 (-)
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Demonstrativas dos resultados do KT obtides apds
a SEGUNDA ADIGAO (10.0 mg de bilirrublna) e as
correspondentes condutas que seriam aplicadas pe
lo Bergario, segundo as curvas' de bilirrublina
(ANEXO V).
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DISCUSSAO

Neste trabalho foi investigada a
presenca da BL em 42 RN ictéricos, os quais tiveram seus soros a
nalisados em duas ou tres etapas, compreendendo: uma estapa ini
cial, em que foi utilizado o soro "in natura', uma segunda etapa
em que foram aplicadas adigoes “in vitro" de 5.0 mg de bilirrubi
na.e uma terceira etapa onde estas adigoes foram equivalentes a

10.0 mg de bilirrubina.

Usando o método de filtragao e re
tengao em gel de Sephadex G-25, foi possivel verificar a presen
ga da BL em 16 ocasioes, sendo que em 3 na etapa finicial eem 13,
apos as adigoes (em 10, apés a adigao de 5.0 mg e em 3, apos a

adigao de 10.0 mg de bilirrubina).

As tentativas de comparacao entre
os resultados dos exames laboratoriais (antes e depois de haver
a positividade do KT) nos diferentes grupos de RN (pré-termo e a
termo, de baixo peso e de peso adequado), n3ao revelaram diferen

gas estatisticamente significativas (Tabelas Vi e VII).

No referente as Rel.mol BI/Alb os
seus. valores foram semelhantes aos encontrados na literatura,tag
to nos. casos em .que o KT foi negativo como posftivo. Deve ser
salientado, no entanto, que nos varios grupos de RN estudados
nao foi verificada.uma diferenca estatisticamente significativa.

Desse modo, a utilizagao da Rel mol BI/Alb mostrou nao ter va

lor como critério na . indicagao de conduta em RN ictéricos.
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A ocorréncia de KT positivos na-
queles casos em que os niveis de bilirrubina indireta ainda fos
sem inferiores a 20.0 mg/dl (casos 5, 6, 13, 15, 40 e 41) pode-
ria resultar da interferéncia de fatores circunstancials,; tais co
mo: hipoalbuminemia (casos 5, 13, 15, e 40) e acidose (caso 41). No
caso 6, onde tanto a albuminemia com o pH estavam normais, terfg
mos como explicagoes possiveis a presenca de 9 alfa-isomeros da
gL (10)

ou a existencia de uma albumina fetal com caracteristi-

cas estruturais diferentes (35 e 36)

A conclusoes semelhantes chegaram

ZAMET & cHung (79)

quando verificaram as influéncias das altera
¢oes acido-basicas na afinidade da albumina pela bilirrubina e a
agao competitiva das lipoproteinas e outras substancias sobre os
"situs" de ligagao da albumina. Estes autores chamaram a aten-
¢do ainda para os acidos graxos livres, os quais poderiam atuar
como substancias competidoras, conforme observaram com infusoes
de lipidios para alimentagao parenteral. NAKAMURA & LARDINOIS

(46) também alertaram para a presencga de fatores circunstanciais,

principalmente hematina e alteragoes acido-basicas.

Por outro lado, este trabalho evi-
denciou que em 13 casos, o KT foi nagativo frente a valores de
bilirrubina indireta superioresva 20.0 mg/dl. Em.07 destes casos

(18, 27, 32, 34, 37, 38, e 39), tanto os niveis de albumina 'S

| s

rica como os de pH do sangue encontravam-se em limites normais.
Entretanto, 5 casos (25, 28, 30, 31 e 33 ) estavam em acidose,

e em | caso (22) havia hipoalbuminemia.

O0s KT negativos naqueles casos em

que os niveis de bilirrubina indireta estavam elevados,em alguns
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dos quais, havendo também hipoalbuminemia e acidose, poderiam ser
explicados pela existéncia de fatores protetores, seja pela pre
senga de alfa 1, alfa 2 ou beta-globulinas (3, 39, e 76), seja pe
lo aumento da afinidade dos eritrdcitos para com a bilirrubina (7),
por um aumento da capacidade de ligagao da albumina na vigéncia
de alcalose (6) (casos 34, 37, e 38), pela presenga de protel
nas ligadoras - '"ligandins' - no interior dos hepatocitos (34)

(10 e 47).

‘ou mesmo, devido a variaveis individuais

A conclusoes semelhantes tambem

(50)

chegaram ODELL et alii quando, estudando RN com eritroblas
tose fetal nao encontraram correlagao entre os niveis de bilirru
bina total e os de BL, muito embora ja tivessem verificado ante
riormente correlagao linear entre estas bilirrubinas, ao estuda
rem RN.com jicterfcia hemolitica. Este fato também foi confirma
do por SINGH et al?i'(67)

A constatagcao de casos em que, apg
sar de existirem fatores favoraveis ao aparecimento da BL, esta
nao tenha sido detectada (KT negativo) e, ao contrario, a detec

¢3o da BL (KT positivo), na auséncia de tais fatores, nos leva

ram a concordar com NAKAMURA et alii (hs)e com WATERS etalii(7h)’

quando afirmaram que nenhuma informagao especifica a respeito da
agao toxica da BL, poderia ser obtida determinando-se sdomente os

nTveis-de bilirrubina indireta ou as relagoes molares BI/Alb.

De acordo com SCHRAM et alii (64),
a BL pode estar presente mesmo antes de ter havido a saturagao da
albumina, isto €, antes de ter sido ultrapassada e capacidade de
reserva da albumina.

Ainda a este respeito, consideram
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(44)

MARAKINA & TABOLIN , que a agao toxica da bilirrubina venha
a depender nao s6 do carater de sua distribui¢ao no organismo mas

também de sua penetracao ativa através da estrutura dos tecidos.

Como temos visto, um dos princi
pais objetivos deste trabalho foi verificar se o KT poderia con
tribuir como mais um subsidio no conjuhto de critéerios utiliza
dos pela Disciplina deANeonatofogia, na decisao das condutas fren
te ‘aos RN ictéricos. A este respeito o trabalho mostrou que, div
queles 28 casos em que o KT foi negativo, mesmo apGs a adigao de

5.0 mg de bilirrubina (Tabela VIIl), 14 ja iriam 3 Exo pela uti

lizagao das curvas.de bilirrubina.

Constatagoes semelhantes foram
verificadas naqueles casos em que o KT permaneceu negativo, mes
mo apbs a adigao de 10.0 mg de bilirrubina (Tabela IX). Neste

grupo- de 10 RN, em-9 também seria indicada a Exo, pelas curvasde

bilirrubina apesar do KT ter sido negativo.

Por outro lado, nos 10 RN em que
o KT positivou apés a.adigao de 5.0 mg de bilirrubina (Tabela X),
observou-se que, aplicando-se as curvas de bilirrubina, 4 RN i
riam a Exo, 2 ficariam na Ind e 4 permaneceriam em Fot,apesar do
KT ter demonstrado que uma elevagao de 5.0 mg nos niveis de bl

lirrubina indireta deste RN, ja seria suficiente para coloca-los

em risco quanto a EB.

Naqueles casos em que o KT sémeg
te tornou-se positivo apés a adicao de 10.0.-mg de bilirrubina
(Tabela Xl), utilizando-se as curvas de bilirrubina a conduta se

ria a mesma, isto €, Exo.

Analisando-se as condutas toma
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das pela Disciplina de Neonatologia quando, utilizando os niveis
iniciais de bilirrubina indireta aplicou como criterios de de
cisEo.as curvas de bilirrubina, ANEXO V, constatou-se que dos 8
RN submetidos a Exo (Grupo A), o KT foi positivo em 3 e negativo
‘em 5 portanto, nao indicando a Exo nesses RN. Dos RN do (Grupo
B), nos casos 3 e 29, o KT ja tornou-se positivo apéds .a adigao
de 5.0 mg de bilirrubina. Este fato.chama a atencao de que, com
a utiliza¢ao do KT, ja poderia ser antecipada a Exo, sem colocar
em risco o RN, durante este perfodo de espera necessario para
que fossem atingidos os niveis de bilirrubina indireta, suficien
tes para indicar a Exo pelas curvas de bilirrubina. Gostariamos
de salientar que o caso 29 demonstra as acertivas acima comenta
das, pois com 4 horas de evolugao este ‘RN teve que ser submeti

do 3 Exo, utilizando-se as curvas de bilirrubina.

No referente aos 25 casos que en
contravam-se em Fot (Grupo C), o KT foi duvidoso em 2 (casos 13
e 15), antes de qualquer adig¢ao de bilirrubina, demonstrando que
neles ja deveria ter sido realizada.a Exo uma vez que se trata
de conduta profilatica. Nesses dois casos, o KT tornou-se posi
tivo apés a adigao de 5.0 mg de bilirrubina, o que ja era espera
do. Da mesma forma, em mais 4 casos (2, 26, 40 e 41), o KT tam
bém positivou apGs a adig3o de 5.0 mg de bilirrubina, demonstran
do desse modo, a situagao de alto risco em que se encontravam es

tes RN.

Dentre os k casos que se encontra
vam em Obs (Grupo D), o KT revelou-se positivo apos a adigao de
5.0 mg de bilirrubina no caso 5, sugerindo que neste RN, mesmo
estando os seus niveis de bilirrubina indireta em 8.7 mg/dl, ja
havia necessidade de coloca-lo pelo menos em Ind, visando a indi

cagao imediata de Exo.
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Gostariamos ainda de chamar a
atencao para o caso 23 (Grupo A), o qual foi a exito letal por
uma intercorréncia infecciosa e cuja necropsia nao evidenciou im
pregnagao bilirrubinica no SNC. Como este caso havia apresenta
do o KT positivd (+) em vida, com nivel de bilirrubina indireta
de 26.05 mg/dl, a ausencia de impregnagao bilirrubinica a miéros
copia optica confirmou o fato descrito na literatura de que, o
KT quando positivo (+), € apenas sugestivo de risco quanto a EB

(36 e‘38).

e nao, que a mesma ja esteja estabelecida

Considerando que a fragao toxica

da bilirrubina (BL) resulte de um balango entre os niveis de bi

jos

Tirrubina indireta e de albumina circulantes, dentro de um vari

vel microambiente (79) e que a.concentragao total de bilirrubina
circulante seja apenas um indice indireto das concentragodes de
(49)

BL nos tecidos , torna-se necessaria a aplicacao de tecnicas

que visem a detecgao da BL no soro dos RN ictéricos.

A preferencia da maioria dos auto
res pelo método de filtracao e adsorcao em gel de Sephadex G-25,
prende-se ao fato de sua facilidade de execucao e da possibilida
de da saturagao da albumina "in vitro', naqueles soros em que 0s
resultados iniciais tenham sido negativos, oferecendo deste modo,

informagoes prognosticas das possibilidades de risco.

Outro aspecto fundamental rela
ciona-se a utilizagEo do tampao fosfato, o .qual tendo um pH de
7.4, mostra-se mais fisiologico, contribuindo desta forma para
resultados mais confiaveis.

0 uso do gel de Sephadex também
apfesenta'as vantagens de requerer pequenas quantidades de soro

(0.1 m1), poder-ser realizado 3 beira do leito, apresentar corre
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lagao com a evolugao clinica e fornecer resultados  praticamente

imediatos.

Como ja foi cogitadada existencia

de '"situs' especificos para a bilirrubina na molécula de albumi

(26 e 40)

na , parecem nao ter utilidade pratica os métodos que

(67) (54) .

empregam os salivilatos , a bromosulfoneftaleina

(10-e 54)

ou

tros anions , para obter a saturagao da albumina, visto
que, nessas situagoes se estaria determinando a saturacao da al

bumina por estes anions e nao, pela bilirrubina propriamente.

Alem disso, existe uma grande se
melhanga em ordem de grandeza entre a afinidade do gel de Sepha

a. BL (36).

dex e a do tecido nervoso, para com

Como as variacoes da BL na <circu
lagao sao muito dinamicas, aconselha-se repetir o KT  evolutiva

mente para a avaliacao dos riscos quanto a EB.



CONCLUSOES
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A utilizagao das Curvas de Bilirrubina, propostas por Allen
¢ Diamond, mostram-se de alto risco na orientagao das condu

tas frente aos RN ictéricos.

A utilizagao das Curvas de Bilirrubina de Allen & Diamond,
modificadas pelo Departamento of Child Health,King's Colle ge
Hospital Medical School, London, também se mostraram de al

to risco na orientacao das condutas.frente aos RN icitéricos.

0 Kernlute Test € o unico dos métodos de detecgao atuaimen-
te existentes, que pode ser utilizado na decisao das condu-

tas frente aos RN ictericos.

Sugerimos a utilizagao do Kernlute Test a partir de Nivel

de bilirrubina indireta igual a 6.0 mg/dl.

As Relagoes molares BI/Alb nao demonstraram qualquer corre

lagao com os resultados do Kernlute Test.

A idade gestacional dos RN, aqui estudados, nao demonstrou

ter influencia nos resultados do Kernlute Test.

0 estado nutricional dos RN aqui estudados tambem nao de

monstrou ter influencia nos resultados do Kernlute Test.

0 Kernlute Test revelou ser um método semples, pratico e

que requer pouco material para a sua realizagao.
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ANEXO |

TABELA DEMONSTRATIVA DAS CARACTERITS
TICAS GERAIS DA POPULAGAO DE RN.

Pac Sex Cor |Idade "Peso Causa . Infcio ldade Bilir.sérica Album. pH = Rel.molar
gest. nascim. da .icter. atual mg/d] serica-sang. Bil/Alb.
sem. g. icter. hs dias total indir g/dl arter

1 m 39 3.700 ABO 36 2.5 8.54 6.8% 3.8 7.38 0.20
2 m Lo 3.760 Rh 24 1.4 20.52 18.68 2.98 7.31 0.74.
3 m 39 3.8200 ABO 19 1.5 17.00 15.50 3.30 7.35 0.55
] m 38 3.120 ABO 24 2.0 10.50 8.50 3.55 7.37 0.28
5 m 39.5 3.070 ABO 2 2.0 10.00 8.67 2.65 7.41 0.38
6 f 39.5 2.806 n Determ.72 3.0 11.80 11.25 3.50 7.44 0.38
7 m 36 2.820 ABO 60 3.0 10.00 8.50 2.70 7.47 0.37
8 f 34.5 2.120 ABO 28 2.5 14.70 13.53 3.56 7.4 0.44
9 m 34.5 2.200 n Determ.h0 k.5 13.40 11.50 2.72 7.39 0.49

10 m I 2.820 ABO 42 2.5 12.70 11.07 3.70 7.4k 0.35

" f 39 2,820 Rh 33 3.4 16.22 14.72 3.12 7.W 0.55

12 m pda 39.5 3.080 Rh 7 L.s 14.20 12.30 3.03 7.43 0.47

13 m 36 2.720 ABO 72 3.7 13.10 12.00 3.05 7.43 0.46

14 f pda 38.5 2.310 ABO 10 1.0 10.30 9.15 3.10 7.48 0.35

15 m pda 40 2.810 n Determ.50 L.h 16.30 14.77 2.65 7.4b 0.65

16 m 38 3.030 ABO 4o 5.0 14.50 11.80 2.95 7.m 0.47

17 m 39.5 2.900 n Determ.80 4.0 14.00 12.30 3.23 7.39 0.45

18 m 40 3.370  Rh 67 3.0 16.00 14.27 3.25 7.m 0.52

19 m LY 3.120 ABO 12 2.4 13.70 12.00 3.57 7.% 0.39

20 m 38 2.900 ABO 2L 3.0 33.80 31.50 3:03 7.31 1.22

2] f 39.5 2.520 ABO 6 0.7 12.50 11.05 3.36 7.37 0.39

22 m 4o.5 2.450 Rh. 12 2,0 18.60 15.76 2.98 7.4l 0.62.

23 f 37.5 3.230 n Determ.34 2.5 28.50 26.05 2.78 7.38 1.10

24 f 39.5 2,740 ABO 24 1.5 16.20 13.50 2.80 7.37 0.56.

25 m 40 2.750 ABO 48 2.5 17.20 14.80 4.20 7.25 0.4

26 m pda 36 1.650 ABO 30 5.0 15.20 13.35 4.10 7.20 0.38

27 m 37 2.880 Rh 24 2.0 18.00 16.48 L.10 7.42 0.47

28 m 39.5 2.460 ABO 45 3.0 18,50 16.98 3.00 7.30 0.51.

29 f pda 40 2,600 ABO 14 1.5 19.50 16.80 3.80 7.h42 0.52

30 m pda 39.5 3.000 ABO Lo 3.5 17,60 15.60 3.55 7.36 0.52

31 £ 38.5 2.430 ABO 12 2.0 20.05 18.05 4.20 7.28 0.51

32 f 39 2.420 ®h ho 5.0 16.00 13.60 3.85 7.43 0.42

33 f 41,5 3.380 Rh 50 2.5 13,50 11.50 3.85 7.34 0.36

34 f pda Lo k160 ABO 20 2.0 20.00 17.85 3.45 7.45 0.61

35 m 37 '2.410 Rh Lo 2.5 21.30 19.38 3.32 7.47 0.69

36 f n '2.700 Rh 1 0.9 16.00 14.58 3.95 7.42 0.43

37 m b1 3.510 ABO 28 2.0 18.30 16.30 3.37 7.48 0.57

38 f 36 2.530 n Determ.90 4.0 21.00 18.70 3.60 7.42 0.61

39 f 38.5 3.220 ABO 2 2.0 16.40 15.10 3.60 7.45 0.49

40 m 39 3.000 Rh 24 2.4 16.37 14.65 3.23 7.h2 0.53

b m 40 3.620 ABO 20 2.5 12,40 11.20 3.62 7.3l 0.36

42 m 39 3.000 ABO 24 3.4 27.70 25.00 2.9 7.35 1.01




ANEXO L1

TABELA DEMONSTRATIVA DOS RESULTADOS DO KT EM CADA CASO
EA CADA ETAPA DA METODOLOGIA (ANTES E APGS AS ADICOES)

Pac SITUACAO 1 K1CIAL APOS12ApicAo APOS22ADICAO Album
Bil.ind Rel.mol Teste Bil.ind Rel.mol Teste Bil.ind Rel.mol teste g/dl}

mg/dl  BI/Alb mg/dl  BI/Alb mg/dl  BI/Alb
] 6.84  0.20 (-) n.ss  0.36  (-) 16.84 0.50 (-) 3.85
2 18.68 0.74 -) 23.68 0.93 (+) 2.98
3 15.50  0.55 (-) 20.50  0.73 (+) 3.30
4 8.50 0.28 (-) 13.50 0.44 (-) 3.55
5 8.67 0.38 (-) 13.67  0.60  (+) 2.65
6 11.25  0.38 (-) 16.25  0.55 (+) 3.50
7 8.50  0.37 (-) 13.50  0.59 (-) 2.70
8 13.53  0.h4 (-) 18.53  0.61 (-) 3.56
9 11.50  0.49 (-) 16.50  0.71 (-) 2.72
10 11.07  0.35 (-) 16.07  0.51 (-) 3.70
11 14.72  0.55 (-) 19.72  0.74 (-) 3.12
12 12.30 0.47 (-) 17:30  0.67 (-) 3.03
13 12.00  0.46 (+) 17.00  0.65  (+) 3.05
14 '9.15  0.35 (-) 4,15  0.54 (-) 3.10
15 14.77  0.65 (+) 19.77 0.88  (4) 2.65
16 11.80  0.47 (=) 16.80 0,67  (-) 2.95
17 12,30  0.45 (-) 17.30  0.63 (-) 3.23
18 14.27 0.52 (-) 19.27 0.70 (-) 24.27  0.88 (-) 3.25
19 12.00  0.39 (-) 17.00 0.56  (-) 3:57
20 31.50  1.22 (1) 3.03
21 11.05  0.39 (-) 16.05  0.53  (-) 3.36
22 15.76  0.62 (-) 20.76  0.82 (-) 2.98
23 26.05 1.10 (+) 2.78
2h 13.50 0.56 (-) 18.50 0.78 (-) 2.80
25 14.80 0.4 (-) 19.80  0.55 (-) 24.80 0.69 (-) 4.20
26 ¥3.35  0.38 () 18.35  0.53  (+) 4.10
27 16.48  0.47 (-) 21.48  0.62 () 4.0
28 16.98 0.5 (-) 21.98  0.66 (-) 3.90
29 16.80 0.52 (-) 21.80 0.67  (+) 3.80
30 15.60  0.52 (-) 20.60  0.68 (-) 25.60 0.85 (+) 3.55
31 18.05  0.51 (=) 23.05  0.65 (-) 28.05 0.79 {+) &4.20
32 13.60  0.42 (=) 18.60  0.57 (-) 23.60 0.72 (-) 3.85
33 11.50  0.36 (-) 16.50 0.50 () 21.50 0.66 (-) 3.8
34 17.85  0.61 (-) 22.85 0.78 (-) 27.85 0.95 (-) 3.45
35 19.38  0.69 (-) 24.38  0.86 (%) 29.38 1.0 (+) 3.32
36 14,58  0.43 (-) 19.58  0.46 (-) 24.58 0.73 (-) 3.95
37 16.30  0.57 (-) 21.30  0.40 (-) 26.30  0.92 (-) 3.37
38 18.70  0.61 (-) 23.70  0.77 (-) 28.70  0.94 (-) 3.60
39 15.10  0.49 (-) 20.10  0.66 (-) 25.10  0.82 (-) 3.60
Lo 14.65  0.53 (-) 19.65 0.71 (+) 3.23
I 11.20 0.36 (-) 16.20 0,53  (+) 3.62
42 25.00 1.01 (&9 2.90
() resultado fortemente positivo

(+) resultado positivo
() resultado duvidoso
(-) resultado negativo



ANEXD 113 COMPARACAQ ENTRE 0S RESULTADOS DO KT E EXAMES CoM
PLEMENTARES EM RELAGAQ AQS DIVERSOS PARAMETROS,

NOS DOIS GRUPOS. DE RN (PRE-TERMO E A TERMO).

RN PRE-TERMO RN A TERMO
Albumina 3.60 - 4.10 2.78 - 3.38 2.98 - 4.20 2.90 - 4,20 *
(3.85 ¥ 0.35)  (3.05 t+ 0.38)  (3.54 * 0.44)  (3.39 % 0.48)**
BIV.Indir.>20.00 ¢y o1.BI/Alb 0.62 - 0.95  1.04 - 1.10  0.66 - 0.95  0.67 - 1.22
mg/d1 (0.81 * 0.18) (1.07 * 0.04) (0.78 % 0.11) (0.88 % 0.18)
pH 7,42 7.38 -~ 7.47 7.25 - 7.48 7.28 - 7.42
- (7.42 £ 0.05  (7.38 * 0.07) (7.29 * 0.07
Albumina 2,70 - 3.56 3.05 - 4.10 2.80 - 3.85 2.65 -'3.62
(2.99 + 0.47) (3.56 + 0.76) (3.29 ¥ 0.33) (3.13 + 0.46)
Bil.Indir.< 20.00
/d1 Rel.mol.BI/Alb  0.59 - 0.71 0.53 - 0.65 0.44 - 0.78  0.53 - 0.88
mg (0.63 *+ 0.06) (0.59 * 0.08) (0.60 * 0.10) (0.65 *-0.14)
pH 7.39 - 7.47 7.20 - 7.43 - 7.37 --7.48.  7.31 - 7.Lk
(7.42.% 0.04) (7.31 * 0.16) (7.40 ¥ 0.03) (7.40 % 0.05)
Bil. Indir. 13.50 - 16.50 26,00 16.80 - 20.76 13.67 - 25.00
- (15.00 * 2.34) (18.68 * .1.98) (20.53 * 5.08)
Albumina <3.00  pey mo1.B1/A1b  0.59 - 0.7 1,10 0.67 - 0.82  0.60 - 1.01
g/dl. (0.65 ¥ 0.08) (0.75 £ 0.07) (0.83 ¥ 0.17)
pH 7.39 - 7.47 7,38 7.37 - 7.4 7.31 - 7.4k
(7.43 + 0.05) (7.39 + 0.02) (7.37 t 0.05)
Bil. Indir. 18.53 - 28.70 17.00 - 29.38 16.80 - 27.85 13.67.- 28.05
(21.30 + 65.33) (24.14 + 6.40) (21.35 + 3.60) (22.86 *+ 4.88)"
Rel.mol.Bi/Alb
> 0.60 Albumina 2.72 - 3.60. 2.78 - 3.32 2.80 - 4,20 2.65 = 4,20
o (3.49 +0.37) (3.05 *0.27) (3.43 * 0.46) (3.21 % 0.38)
pH 7.39 - 7.42 7.38 - 7.47 7.25 - 7.48 7:28 - 7.44
— (7.51 ¥ 0.01) (7.42 Y 0.05) (7.39 *0.06) (7.35 ¥ 0.05)
Bil. Indir. 3,50 18,53 13.50 = 17.00 16.20 - 16.25
(15.59 * 1:44) (16.22 + 0.03)
‘Rel.mol.BI/AIb  ,;p ing 2,70 4,10 3.10 - 3.85 3.50 - 3.62
< 0.60 (3.52 + 0.26) (3.56 * 0.08)
pH 7,47 7,20 7.37 - 7.48 7.31 - 7.4k
(7.0 Y 0.05) (7.39 %-0.07)

* _Valores.limites encontrados
** medla e desvio padrao.



ANEXO IV

TABELA DEMONSTRATIVA DAS CONDUTAS APLICADAS O0U
APLICAVEIS SEGUNDO AS CURVAS DE BILIRRUBINA.

Pac Idade Idade SITUACAO 1N | C I AL APOS AIZADICAO APOS A22ADI CAO
gest. atual Bil.ind | CONDUTAS Bil.ind | CONDUTAS | Bil.ind ] CONDUTAS
sem. dias mg/dl -|obs|fot}ind|exo] mg/dl fot]ind |exo| mg/dl fot|indexo

1 39 2.5 6.84 + 11.84 + 16.84 +
2 ko 1.h 18.68 +  23.68

3 39 1.5 15.50 +  20.50 +

4 38 2.0 8.50 + 13.50 +

5 39.5 2.0 8.67 4 13.67 +

6 39.5 3.0 11.25 + 16.25 +

7 36 3.0 8.50 + 13.50 +

8 3.5 2.5 13.53 + 18.53 +

9 345 4.5 11.50 + 16.50 +

10 41 2.5 11:07 + 16,07 +

139 3.4 14.72 + 19.72 +

12 39.5 4.5 12.30 + 17.30 +

13 36 3.7 12.00 + 17.00 +

14 38.5 1.0 9.15 o+ 14.15 +

15 40 4.4 14,77 + 19.77 +

16 38. 5.0 11.80 + 16.80 +

17 39.5 4.0 12.30 + 17.30 +

18 40 3.0 14.27 + 19.27 + 24.27 +

19 4] 2.4 12.00 + 17.00 +

20 38 3.0 31.50 + |

21 39.5 0.7 11.05 + 16.05 +

22 k0.5 2.0 15.76 + 20.76 +

23 37.5 2.5 26.05 o+

24 39.5 1.5 13.50 + 18.50 +

25 4o 2.5 14.80 + 19.80 + 24.80 +

26 36 5.0 13.35 + 18.35 +

27 37 2.0 16.48 +  21.40

28 39.5 3.0 16.98 + 21.98 +

29 4o - 1.5 16.80 + 21.80 +

30 39.5 3.5 15.60 + 20.60 + 25,60

31 38.5 2.0 18.05 + 23.05 +  28.05

32 39 5.0 13.60 + 18.60 + 23.60 +

33 1.1 2.5 11.50 + 16.50 + 21.50 +

34 4 2.0 17.85 + 22.85 + 27.85

35 37 2.5 19.38 + 24:38 29.38

36 b 0.9 14.58 + 19.58 24.50

37 b 2.0 16.30 + 21.30 +  26.30

38 36 4.0 18.70 + 23.70 28.70

39 38.5 2.0 15.10 + 20.10 +  25.10

Lo 39 2.4  14.65 + 19.65 +

41 4o 2.5 11.20 + 16.20 +

42 39 3.4 25.00 +

obs = em observagao quanto a necessidade de fot
fot: = em fototerapia

ind = na.zona indefinida

exo.= com indicagao de exanguino Transfusao.
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UNCONJUGATED BILIRUBIN

ANEXO -V

CURVAS DE BILIRRUBINAS DE
ALLEN & DIAMOND MODIFICADAS

DEPARTMENT OF CHILD HEALTH, XING'S COLLEGE
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