Fototerapia: um novo fator de risco para enterocolite necrosante em prematuros de muito baixo peso? um estudo retrospectivo caso-controle
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INTRODUÇÃO
A enterocolite necrosante (ECN) é uma emergência gastrointestinal e uma das doenças mais devastadoras encontradas em neonatos, com altas taxas de morbidade e mortalidade [ 1 ]. Embora a etiologia da ECN permaneça incerta, sua fisiopatologia geralmente é considerada multifatorial [ 2 , 3 ]. Uma combinação de predisposição genética, imaturidade intestinal, desequilíbrio no tônus ​​microvascular, colonização microbiana anormal no intestino e uma mucosa intestinal altamente imunorreativa leva a uma confluência de fatores predisponentes [ 4 ] .

A fototerapia é o tratamento padrão para icterícia neonatal, usada para reduzir a bilirrubina não conjugada [ 5 ] e é comumente administrada em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal. 
A fototerapia reduz os níveis de bilirrubina através de três mecanismos possíveis: isomerização estrutural para lumirubina, fotoisomerização para um isômero de bilirrubina menos tóxico e foto-oxidação para moléculas polares [ 6 ]. É geralmente considerado segura [ 7 ]. 
No entanto, a suposição de longa data de que essa terapia é inócua, sem efeitos adversos graves, mesmo para os bebês mais imaturos, não é baseada em evidências nem biologicamente plausível [ 8]. 
Um estudo de Sainan Fan em 2022 sobre fezes neonatais sugeriu que a fototerapia pode afetar significativamente a flora probiótica intestinal de recém-nascidos, reduzindo particularmente a Bifidobacterium, que desempenha um papel crucial na proteção contra a ECN [ 9 ] . A colonização inadequada em bebês prematuros leva ao aumento das respostas inflamatórias e padrões anormais de glicosilação bacteriana [ 3 , 4 ]. 
Além disso, alguns estudos associaram a fototerapia a níveis alterados de óxido nítrico e endotelina-1 e aumentos de citocinas pró-inflamatórias, como interleucina (IL) -2, IL-8 e IL-10 [ 10 , 11 ] . Observou-se que o aumento de IL-8 e a resposta inflamatória excessiva estão envolvidos no desenvolvimento de ECN [ 4]. 
A resposta inflamatória imatura excessiva associada à microbiota intestinal anormal é atualmente considerada a base mais provável para a patogênese da ECN [ 4 ]

 Além disso, numerosos estudos demonstraram que a irradiância e a radiação infravermelha da fototerapia afetam o fluxo sanguíneo mesentérico e periférico em recém-nascidos, o que pode indicar isquemia mesentérica [ 10 , 11 , 12 ]. 
A hipóxia e a isquemia levam ao desequilíbrio no tônus ​​microvascular pela produção de reguladores vasculares, como óxido nítrico e endotelina [ 4 ] e levam as células ao estresse oxidativo pela produção de radicais livres [ 13 ]. 
Com base na literatura acima, levantamos a hipótese de que a fototerapia pode aumentar o risco de ECN em bebês com muito baixo peso.

Até onde sabemos, nenhum estudo clínico investigou sistematicamente a possível associação entre fototerapia e o desenvolvimento de ECN em recém-nascidos de muito baixo peso. Isso é uma preocupação considerável devido ao aumento geral na irradiância das lâmpadas PT [ 14 ]. 
Portanto, realizamos este estudo com o objetivo de investigar se existe associação entre fototerapia e ECN em recém-nascido de muito baixo peso (RNMBP).
                      MATERIAL E MÉTODOS
Assuntos de estudo
Este estudo de caso-controle retrospectivo de Centro único envolveu neonatos VLBW com e sem NEC de 1º de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2021, no Departamento de Pediatria e Neonatologia do Hospital Feminino e Infantil da Chongqing Medical University. Nosso Centro de diagnóstico neonatal atende aproximadamente 5.000 recém-nascidos anualmente. Este estudo aderiu à Diretriz de relatórios de Estudos Observacionais em Epidemiologia  (STROBE)  .

Foram incluídos RNMBP nascidos antes de 35 semanas de gestação. Os bebês foram divididos em grupos ECN e não-ECN, que serviram como grupos de caso e controle, respectivamente. Nosso objetivo foi combinar cada caso de ECN durante o mesmo ano de estudo para gênero, idade gestacional (diferença ≤1 semana), peso ao nascer (diferença ≤150 g), estado pequeno para idade gestacional (PIG) ​​e tipo de parto para dois controles. Os critérios de exclusão incluíram corioamnionite materna, sepse de início precoce, anomalias congênitas graves e informações incompletas. As perfurações intestinais espontâneas também foram excluídas, pois provavelmente representavam uma entidade diferente da doença com patogênese distinta [ 4 ]. Para o grupo controle, excluímos bebês que morreram antes da idade pós-natal do início da ECN no caso correspondente.
Coleção de dados
As informações sobre os fatores de observação foram obtidas do sistema de registro médico eletrônico do Hospital Feminino e Infantil da Universidade Médica de Chongqing e anonimizadas antes da análise. Os dados foram coletados para cada caso e controle desde o nascimento até o dia anterior ao início documentado da ECN nos casos e nos controles correspondentes. 
Características demográficas, características perinatais, tratamento, exames laboratoriais, comorbidades neonatais e informações sobre procedimentos cirúrgicos foram revisadas. A alimentação e a velocidade de alimentação foram obtidas a partir da documentação de enfermagem. O Comitê de Ética médica aprovou este estudo de pesquisa retrospectiva (N2022.031) e dispensou o consentimento informado por escrito.
Tratamento
A decisão pelo uso da fototerapia foi tomada de acordo com os valores de bilirrubina sérica total (TSB) recomendados pelas diretrizes da Chinese Pediatric Society para recém-nascidos com menos de 35 semanas de gestação, publicadas em 2001 [ 5 ]. As diretrizes não mudaram durante o estudo. 
As recomendações para fototerapia foram baseadas na concentração de bilirrubina, idade pós-natal, peso ao nascer e idade gestacional. Em nossa Unidade, a fototerapia também pode ser iniciada com TSB 2 mg/dl abaixo do nível normal para lactentes com fatores de risco neurotóxicos, incluindo acidose (pH ≤ 7,2), sepse, asfixia (escore de Apgar de 5 minutos <5) e doença hemolítica [ 15]. A fototerapia foi encerrada quando a TSB ou a bilirrubina transcutânea (TCB) diminuíram 2 mg/dl abaixo do ponto de corte para a fototerapia. A fototerapia foi fornecidA com o sistema Fototerapia de diodo emissor de luz azul (LED) (Zhengzhou Dison Instrument and Meter Co., Ltd, Henan, China ou Ningbo David Medical Device Co., Ltd, Zhejiang, China, faixa de espectro de 400–550 nm). As intensidades de irradiância da lâmpada fototerapia foram pré-ajustadas para que o posicionamento típico do paciente resultasse em aproximadamente 8 ~ 10μW/cm2 /nm. Ao tratar cada criança, a lâmpada foi posicionada para fornecer a irradiância alvo, com os órgãos genitais e os olhos cobertos. 
A transfusão de troca foi considerada quando a TSB atingiu o valor de corte da transfusão de troca. Durante o período do estudo, os bebês tiveram verificações regulares da TCB (a cada 8 a 12 horas). As medições de TCB foram realizadas por um microbilimetro de feixe duplo (Ningbo David Medical Device Co., Ltd, Zhejiang, China). A TSB foi coletada no início da primeira sessão de fototerapia e quando o nível da TCB mais 2 mg/dl atingia o limite recomendado para fototerapia. 
Para cada recém-nascido, a primeira TSB coletada foi considerado a TSB qualificador. Consequentemente, todos as TSBs iniciais foram obtidos antes da fototerapia.
Definições
A duração e o número de cursos de fototerapia foram definidos como o número total de horas e instâncias em que uma criança recebeu fototerapia antes do diagnóstico de ECN, respectivamente. A ECN foi diagnosticada usando a combinação aceita de sinais clínicos e achados radiográficos por meio dos Critérios de Estadiamento Modificados de Bell e bebês com ECN (estágio de Bell ≥ II) foram incluídos em nosso estudo [ 3 ] . 
A doença hemolítica do recém-nascido foi confirmada por um teste direto de antiglobulina positivo e/ou teste de liberação de anticorpos positivo, indicando anticorpos nas hemácias (RBC) [ 2 ]. A persistência do canal arterial (PCA) foi diagnosticada com base nos achados ecocardiográficos. PIG foi definido como peso ao nascer abaixo do percentil 10 para idade gestacional e sexo [ 16]. Os esteroides pré-natais adequados foram definidos como injeções intramusculares de dexametasona de 6 mg administradas a cada 12 horas por quatro doses dentro de 2 a 7 dias antes do parto [ 17 ].
Potenciais variáveis ​​de confusão e análise estatística

Para investigar a confusão por indicação, incluímos variáveis ​​indicadoras como variáveis ​​categóricas para a diferença entre o primeiro nível de TSB e o limite para seu grupo de risco em intervalos de 1 mg/dL [ 18 ] (por exemplo, 0–1,0 abaixo de mg/dL, 0 –1,0 acima de mg/dL, etc.) e a hemoglobina (Hb) na admissão foi categorizada em intervalos de 20 g/L (por exemplo, <130 g/L, 130 a <150 g/L) [ 2]. 
Devido à forte associação entre a duração da fototerapia e o número (o coeficiente de correlação foi de 0,877 pelo teste de correlação de postos de Spearman), eles foram analisados ​​com modelos separados e codificados em intervalos de 30 horas e 2 categorias, respectivamente (por exemplo, 0–≤30 h ; 0–≤2, etc.). O percentil 10 (aproximadamente 30 horas e 2 sessões de fototerapia) foi usado como referência. O nível máximo de TSB não foi coletado como candidato a preditor, pois poderia ser afetado pela fototerapia, potencialmente atuando como um mediador.

Análises univariadas compararam casos e controles. Variáveis ​​categóricas foram analisadas com testes qui-quadrado. Variáveis ​​contínuas foram analisadas usando o teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney, dependendo da distribuição dos dados.
Regressão logística multivariada ajustada para potenciais variáveis ​​de confusão. As variáveis ​​inseridas no modelo de regressão logística incluíram covariáveis ​​e potenciais variáveis ​​de confusão. As covariáveis ​​eram variáveis ​​provavelmente relacionadas a ECN em p < 0,1 na análise univariada, enquanto a seleção do fator de confusão foi ilustrada no gráfico acíclico direcionado (DAG). Os testes de tendência linear foram realizados inserindo o valor mediano de cada duração da fototerapia e categoria de número como variáveis ​​contínuas nos modelos. 
Para avaliar a influência da ECN associada a fototerapia pela TSB, foram realizadas análises de regressão separadas, com a diferença entre a primeira TSB e o limiar, bem como a fototerapia  adicionada como variáveis ​​preditoras em diferentes modelos de duração e número. Odds ratio (ORs) foram usados ​​para comparar resultados brutos e ajustados. A significância estatística foi estabelecida em p  < 0,05 por bilateral. A análise estatística foi realizada usando SPSS V26.0 (IBM, Armonk, NY, EUA).

Com base em nosso estudo preliminar, um estudo de controle de correspondência 1:2 em  grupos ECN ( n  = 30) e não-ECN ( n = 60) de bebês de muito baixo peso, com a duração da fototerapia como desfecho primário, a diferença entre as médias dos grupos foi estimada ser 20h. De acordo com a fórmula de cálculo do tamanho da amostra, 65 pacientes precisariam ser recrutados para o grupo ECN com um nível alfa de 0,05 e potência de 90%.
Resultados
Durante o período do estudo, 824 RNMBP nascidos com até 35 semanas de gestação foram internados em nossa Unidade. Destes, 94 (11,4%) foram diagnosticados com ECN, com 74 (9,0%) finalmente incluídos no estudo. 
Os 20 restantes foram excluídos devido a corioamnionite materna ( n  = 3), sepse precoce ( n  = 5), malformações gastrointestinais ( n  = 8), incluindo 7 perfurações intestinais espontâneas e 1 megacólon congênito, e grandes anomalias congênitas ( n = 4) incluindo 1 constrição aórtica, 1 hemorragia intraventricular (grau IV), 1 hidrocefalia grave e 1 síndrome de Prader-Willi. 
Dos 74 casos registrados, 36 (48,6%) necessitaram de cirurgia e 5 (6,8%) morreram sem operação. O tempo médio para o início da ECN desde o nascimento foi de 13,2 ± 8,2 dias. 
Nosso objetivo foi parear cada caso com dois controles, resultando em 122 lactentes sem ECN finalmente pareados com os casos, com 26 casos pareados com apenas um controle. Nenhum dos casos e controles recebeu transfusão de troca ou PT tensa.

Conforme mostrado na Tabela  1 , características demográficas, características perinatais, ventilação mecânica, antibióticos, cateteres umbilicais e velocidade de alimentação foram semelhantes entre casos e controles. Em alguns casos, deficiência de esteroides antenatais, alimentação com fórmula e transfusão de hemácias foram mais frequentes, e a terapia não invasiva com pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) foi mais curta em comparação aos controles e foram incluídos como covariáveis ​​(p < 0,1 )  . Embora não significativo ( p > 0,05), diminuir a Hb e reduzir a amamentação com leite materno aumentaram as chances de ECN, enquanto esteróides pré-natais adequados diminuíram as chances de ECN. 
Embora não significativamente, a estratificação da diferença entre TSB e limiar mostrou que 1–2 acima diminuiu a OR de ECN e 0–1 acima aumentou a OR de ECN. Não foram observadas diferenças significativas entre os anos de nascimento associados à ECN.  Entre 2019 e 2020, nossa Unidade colaborou com especialistas alemães, levando a um aumento da admissão de bebês com idade gestacional mais jovem.
Tabela 1 Variáveis ​​entre casos e controles por análise univariada
[image: image10.png]Table 1. Variables between cases and controls by univariate analysis.

Variable Cases (n=74)
Male, n (%) 40 (54.1)
Gestational age, weeks, Mean +SD. 300+17
Birth weight, g, Mean  SD 1247.4£1808
Antenatal steroids, n (%)

Adequate 30 (405)
Inadequate 35 473)
Non 9022

Hb at admission, g/L days, n (%)

<130 207
130-<150 1049
2150 61 (824)
Non-invasive CPAP therapy, d, median (IQR) 55(30-73)
Feeding before NEC, n (%)

Breast milk feeding 207
Breast mill/donated breast milk feeding 49 (662)
Formula and breast milk/donated breast milk feeding 18.(243)
Formula feeding 5(68)

RBC transfusion, n (%) 8(108)
PDA, n (%) 34 4s9)
bruising 6@1)
Hemolytic disease of newborn, n (%) 3@
Difference between first TSB level and threshold, mg/dl, n (%)

0-10 below 6@1)

0-1 above 44 (595)
1-2 above 24 324)

Controls (s
63(516)

208£17
1238721738

61(500)
56 (45.9)
51

3@

17 139)
102 (836)
60 (40-80)

463)
82(672)
35 (287)
1(08)
3@
48 (393)
12 (08)
51

904
62(51.0)
51418

Unadjusted OR (95% C1)
110 (062-1.97)

027 (0.08-089)*
034 (0.10-1.12)
1 [Reference]

112 (0.18-686)
1.08 (048-2.46)
1 [Reference]

1 [Reference]
120 (021-677)
103 (0.17-6.16)
10 (065-154.40)"
481 (1.23-1874)
131 (073-235)
081 (0:29-226)
099 (0.23-426)

1 [Reference]
107 (035-321)
071 (023-221)

I confidence interval, CPAP continuous positive airway pressure, Hb heamoglobin, IQR interquartle range, OR odds ratio, RBC red blood cell, PDA patent

ductus arteriosus, SD standard deviation, TS8 total serum bilrubin.
<ol




Todos os lactentes receberam fototerapia, com tempo médio para A primeiro fototerapia desde o nascimento sendo 19,2 ± 8,8 h para casos e 18,4 ± 7,7 h para controles, não mostrando diferenças significativas. 
Na análise univariada (Tabela  2 ), o aumento na duração da fototerapia teve maiores chances associadas à ECN (tendência P  = 0,010), e essa associação foi fortalecida após o ajuste (tendência P  = 0,013). Consistente com a duração, as chances de ECN aumentaram com o aumento dos números de fototerapia (tendência P  = 0,033), e a aOR (OR – odds ratio  ajustada) foi fortalecida após o ajuste (tendência P  = 0,048). 
A exposição a > 120 h e > 4 números de cursos de fototerapia foram significativamente associados com ECN em análises univariadas e multivariadas ( p < 0,05). 
Em análises adicionais ajustadas para a diferença de TSB com diferentes modelos de duração e número de fototerapia respectivamente, em ambos os modelos, as chances de ECN aumentaram com a fototerapia e diminuíram com uma diferença de TSB acima de 1–2 mg/dL em comparação com aquela em análises univariadas.
  Tabela 2 Associação entre fototerapia e ECN
[image: image11.png]Table 3. Subgroup analysis between phototherapy and different
stage of cases.

variable Stage Il Stage Il Death
(n=60) (n=14) (n=5)
Duration of phototherapy, h
0-<30 5(8.3) 1(7.1) 0 (0.0)
30-<60 14 (23.3) 4 (286) 0 (0.0)
60-<90 19 31.7) 5(35.7) 1 (20.0)
90-<120 14 (23.3) 2 (143) 1 (20.0)
>120 8(13.3) 2 (143) 3 (60.0)
Number of phototherapy courses
0-<2 12 (20.0) 3(214) 0 (0.0)
2-<4 21 (35.0) 6 (42.9) 2 (40.0)
>4 27 (45.0) 5(35.7) 3 (60.0)

All p>0.05.




A análise de subgrupos mostrou a distribuição da duração e número de fototerapia para diferentes estágios da ECN no grupo de 74 casos (Tabela  3 ). Não houve diferenças estatísticas na duração e número de cursos de fototerapia entre os grupos estágio II e III, e entre os grupos de morte e não morte ( p  > 0,05). Do total de 5 mortes, 3 ocorreram no grupo com >120 h de fototerapia e 3 no grupo com >4 números de fototerapia, cada uma representando uma alta proporção de 60%.

        Tabela 3 Análise de subgrupos entre fototerapia e diferentes estágios dos casos
[image: image12.emf]
DISCUSSÃo

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo sugerindo que lactentes de muito baixo peso com exposição crescente fototerapia tendem a ter um risco maior de desenvolvimento de ECN e a exposição a > 120 h e > 4 números de ciclos de fototerapia estão significativamente associados a ECN.

Acreditamos que nossas descobertas são significativas por três razões principais. 
(1) Aprendendo com a história, a fototerapia é uma técnica comumente usada em neonatos para prevenir ou tratar TSB alta, mas a segurança da fototerapia em lactentes de muito baixo peso permanece sem resposta. As chances aumentadas de complicação grave da ECN, com ou sem valores de p significativos, precisam ser consideradas [ 10 ].
 (2) Bebês com muito baixo peso têm internações hospitalares prolongadas. Neste estudo, 14,9% e 43,2% do grupo ECN tiveram mais de 120 horas de fototerapia e mais de 4 cursos de fototerapia, respectivamente (em comparação com 4,9% e 29,5% do grupo de controle). 
(3) Bradford Hill sugeriu um conjunto de critérios para julgar a causalidade [ 19]. Nosso estudo atendeu a vários desses critérios. A associação de ECN e fototerapia parece estar relacionada à dose (gradiente biológico). 
A fototerapia, um tipo de radiação ionizante, está diretamente ligada ao risco de enterocolite induzida por radiação (analogia) [ 20 ]. Os resultados foram apoiados por evidências existentes e são biologicamente plausíveis.
       - primeiro, eles podem ser apoiados por mudanças na flora probiótica intestinal e aumentos de citocinas pró-inflamatórias de recém-nascidos durante a fototerapia [ 9 , 10 , 11 ], que é um importante fator de risco para ECN [ 4 ]. 
       - em segundo lugar, o aumento do fluxo sanguíneo cutâneo e periférico contribuiu para a abertura da PCA, levando a alterações subsequentes no fluxo sanguíneo mesentérico e isquemia mesentérica associada [ 6, 12 , 21 ]. 
A hipóxia, a isquemia e o desequilíbrio associado no tônus ​​microvascular podem desempenhar um papel a jusante na cascata patogênica que leva à ECN [ 4 ]. As condições isquêmicas contribuem para insultos oxidativos, causando graus variáveis ​​de disfunção endotelial e danos intestinais [ 4 ]. Além disso, a fototoxicidade pode resultar diretamente em dano oxidativo às membranas celulares, produzindo radicais livres quimicamente reativos e, especificamente, formas singletas e tripletas de oxigênio [ 10 , 14 ]. 
Bebês de muito baixo peso , cuja pele transmite prontamente a luz, seriam mais vulneráveis ​​a lesões oxidativas [ 7 , 10]. Bebês menores também têm hemoglobina e hematócrito mais baixos (portanto, menos hemoglobina que absorve luz), permitindo que mais luz interaja não apenas com a bilirrubina, mas também com moléculas em muitos outros tecidos dentro do corpo [ 22 ] . 
Enquanto isso, experimentos com animais documentaram que a fototerapia  induziu o relaxamento do músculo liso vascular possivelmente pela via do óxido nítrico-monofosfato de guanosina cíclico ou fotorrelaxamento direto e apoptose induzida no intestino delgado neonatal [ 23 , 24 ] .

No estudo, observamos que o aumento da exposição a fototerapia aumentou o risco de ECN. No ensaio da Rede de 2008 comparando a fototerapia administrada em diferentes níveis de TSB para morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento, seus resultados secundários sugeriram nenhuma associação significativa entre fototerapia agressivo e ECN com um risco relativo (RR) de 0,90 (95% CI [0,70–1,14]) [ 25 ]. No entanto, seus padrões iniciais de TSB eram diferentes e níveis moderados de bilirrubina podem ter benefícios antioxidantes clinicamente importantes [ 8 , 10 , 25]. Isso pode ser um fator de confusão, influenciando os resultados, enquanto o valor de corte permanece desconhecido. 
Em nossas análises adicionais ajustadas para a diferença entre o primeiro limiar de TSB e fototerapia com diferentes modelos de duração e número de fototerapia, as chances de ECN associadas a fototerapia aumentaram, enquanto as chances de ECN associadas à diferença de TSB acima de 1–2 mg/dL diminuíram, corroborando parcialmente essa visão. 
Além disso, os principais fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento de TSB durante a hospitalização incluem doença hemolítica neonatal, idade gestacional, hematomas e alimentação. Após o ajuste para essas variáveis, as chances de ocorrência de ECN aumentaram. A intensidade de irradiação no teste Network (níveis médios de irradiância 22–23 μW/cm 2 /nm) foi maior do que em nosso estudo (8–10 μW/cm 2/nm). 
O efeito da fototerapia em recém-nascidos, especialmente em bebês pequenos, varia muito com diferentes níveis de irradiação, mas os níveis de irradiação apropriados e sua aplicação ideal ainda não estão claros. O teste Network não estratificou a duração da fototerapia ou forneceu o número de cursos de fototerapia, impedindo comparações adicionais. Não consideramos que a fototerapia esteja associado à gravidade da ECN, pois não houve mudança de tendência nas chances e nenhuma diferença significativa na duração e no número de fototerapia entre o estágio II e o estágio III da ECN em nosso estudo. No entanto, com base em nosso pequeno tamanho de amostra de casos, mais pesquisas são necessárias.

Vale ressaltar que uma alta porcentagem de >120 h (60%) e >4 números (60%) de fototerapia foi encontrada no grupo óbito sem diferença significativa ( p  > 0,05). Isso corrobora estudos anteriores [ 8 , 25 , 26 ].
 O único grande ensaio clínico randomizado sobre fototerapia ciclada (≥15 min/h) versus fototerapia contínua para controlar TSB entre bebês de extremo baixo peso relatou as estimativas pontuais ajustadas para risco relativo de morte com fototerapia ciclada (RR 0,79; 95% CI, 0,40–1,54) [ 8 ]. No único outro grande ensaio da Rede, os achados para o risco relativo de morte com fototerapia agressivo foi de 1,05 (95% CI, 0,90–1,22) entre bebês extremo baixo peso [ 25 ]. Esses achados foram amplamente ignorados devido à falta de significância em P < 0,05, um erro frequentemente cometido ao não reconhecer e considerar seriamente os perigos potenciais do tratamento quando o poder estatístico é limitado [ 14 ].
 Os resultados são biologicamente plausíveis [ 25 ]. Maior mortalidade pode ser causada por dano oxidativo às membranas celulares devido a níveis mais baixos de antioxidantes de concentrações mais baixas de bilirrubina ou por estresse oxidativo produzido pela fototerapia, especialmente nos bebês menores e mais imaturos [ 25 ] . Também é possível que esses lactentes estejam expostos a maiores alterações circulatórias ou instabilidade causada por fototerapia mais prolongada [ 11 ]. Em nosso estudo, estudos posteriores foram dificultados pelo pequeno número de óbitos no grupo de casos e pelo amplo intervalo de confiança, que não pode excluir o acaso.

A força do nosso estudo reside no fato de ser a primeira investigação observacional clínica de 7 anos da associação entre o desenvolvimento de TP e ECN em lactentes de muito baixo peso. Nosso estudo de Centro único pode ter reduzido a variação inter-hospitalar em fototerapia, embora a variação inter-operador permaneça possível. Embora retrospectivos, os desenhos de estudo rigorosos incluíram o controle de fatores de confusão para minimizar o viés e o cálculo do tamanho da amostra. Nossos resultados reiteram cautela em relação aos danos potenciais da fototerapia e a prudência de evitar fototerapia desnecessária [ 11 ], fornecendo uma referência para futuros estudos prospectivos multicêntricos bem desenhados.

 
Nosso estudo tem várias limitações. Primeiro, como um estudo retrospectivo de Centro único, não randomizado, a generalização dos resultados é limitada. Em segundo lugar, a amostra relativamente pequena de 74 casos diagnosticados com ECN, embora considerada adequada no cálculo do tamanho da amostra, levanta a possibilidade de um erro tipo II. Em terceiro lugar, os critérios para aplicação de fototerapia foram baseados em fatores como idade gestacional, peso ao nascer, dias após o nascimento e neurotoxicidade, que podem se sobrepor aos fatores de risco de ECN, introduzindo viés potencial. Essa possibilidade permanece apesar de nossas tentativas de mitigar esse viés por meio de pares combinados, análises de regressão univariadas e multivariadas. Por último, dada a patogênese multifatorial da doença, espera-se que a lista de fatores de confusão seja longa, podendo influenciar os achados de um estudo observacional.

Nosso estudo sugere que o aumento da exposição à fototerapia pode aumentar o risco de desenvolvimento de ECN em bebês com muito baixo peso. Em nossos resultados, maior percentual de fototerapia prolongada foi encontrado no grupo óbito. Os achados destacam a importância dos neonatologistas terem cautela ao usar fototerapia em bebes de muito baixo peso, considerando os danos potenciais da ECN.
ABSTRACT

Objective: To investigate the association between phototherapy (PT) and the development of necrotizing enterocolitis (NEC) in very low birth weight (VLBW) infants.

Study design: A retrospective case-control study was conducted on VLBW infants with or without NEC (stage IIA or greater) born at ≤35 weeks' gestation in a tertiary hospital over 7 years. Sample size calculation, trend test, as well as univariate and multiple logistic regression analyses were employed.

Results: A total of 824 VLBW infants were reviewed, with 74 cases and 122 controls finally enrolled. The odds of NEC increased with the duration and number of PT sessions. Exposure to >120 h and >4 instances of PT were significantly associated with NEC in multivariate analysis.

Conclusion: This is the first study suggesting a potential association between PT and development of NEC in VLBW infants. This association needs further exploration.

RESUMO
Objetivo
Investigar a associação entre fototerapia e o desenvolvimento de enterocolite necrosante (ECN) em recém-nascidos de muito baixo peso (MBP).
Design de estudo
Um estudo retrospectivo de caso-controle foi conduzido em bebês de muito baixo peso com ou sem ECN (estágio IIa ou superior) nascidos com ≤ 35 semanas de gestação em um hospital terciário por mais de 7 anos. Foram empregados cálculo amostral, teste de tendência, análises de regressão logística univariada e múltipla.
Resultados
Um total de 824 lactentes de muito baixo peso foram revisados, com 74 casos e 122 controles finalmente inscritos. As chances de ECN aumentaram com a duração e o número de sessões de fototerapia. A exposição a > 120 h e > 4 instâncias de fototerapia  foram significativamente associadas com ECN na análise multivariada.
Conclusão
Este é o primeiro estudo sugerindo uma possível associação entre fototerapia e desenvolvimento de ECN em lactentes com muito baixo peso. Essa associação precisa ser mais explorada.
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RISCOS DA FOTOTERAPIA!
[image: image13.png]Table 2. Association between phototherapy and NEC.

variable Cases (n=74) Controls (n=122) Unadjusted OR (95% C1) Adjusted OR (95% CI)*
Duration of phototherapy (b, median)

0-<30 (23) 6(8.1) 13 (107) 1 [Reference] 1 [Reference]
30-<60 (46) 19(257) 45(369) 092(030-277) 122 (036-417)
60-<90 (72) 2(97) 38(311) 125 (042-377) 147 (043-500)
90-<120 (100) 16 (216) 20(164) 173 (054-5.58) 243 (066-8.92)
120 (134) 11(149) 649) 397 (0991591 499 (104-2390)
Pfor trend 0010 0013

Number of phototherapy courses (median)

0-2(2) 15 (203) 39(320) 1 [Reference] 1 [Reference]
2<40) 27365) 47(385) 149 (070-320) 181 (078-418)
>4(6) 32432) 36(295) 231 (108-495)" 255 (109-594)"
Pfor trend 0033 0048

<005,
*Adjusted for HON, difference between frst S8 level and threshold, bruising, H; birth weigh, gestational age, PDA, RBC transfusion, antenatal steroids,non-
invasive CPAP therapy and feeding.
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Descontinuar a fototerapia quando BT estiver 1-2 mg% abaixo do nivel que
estava no inicio.
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MANUSEIO DA HIPERBILIRRUBINEMIA NO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO


Para os RN com 35-37 semanas pode ajustar os níveis de bilirrubina total em torno da linha de risco médio. É uma opção intervir com níveis de bilirrubina total menor para RN mais próximos de 35 semanas e para níveis maiores para RN mais próximos de 37 semanas e 6 dias. 

Assim, em um RN de 35-37 semanas de gestação e que  não apresenta quaisquer uns destes sinais para neurotoxicidade da bilirrubina, vamos nos preocupar quando a bilirrubina total atinge a 15mg% se tiver com 4 dias de vida e níveis menores, como 11mg% se tiver 48 horas de vida. Observe a tabela a seguir: 

Os níveis de Bilirrubina Total Sérica que definem intervenção em RN pré-termo (>=35 semanas)**

	 
	Nível de Bilirrubina Total Plasmática até 48 h (mg%)
	Nível de Bilirrubina Total Plasmática ≥ 96 h (mg%)

	Risco para DNIB* (segundo AAP**)
	Fototerapia
	Exsanguineo
	Fototerapia
	Exsanguineo

	Alto Risco (presença de risco para DNIB  em RN de 35 – 37 sem IG)
	11
	18
	15
	19

	Moderado Risco 

(35 – 37 sem IG sem risco de DNIB)
	13
	20
	18
	22,5

	Baixo Risco (RN de termo sem risco para DNIB)
	15
	22
	21
	25


 DNIB**: Disfunção Neurológica induzida pela Bilirrubina. Fatores de Risco: História familiar de icterícia ou hemólise, prematuridade tardia (34-38 sem), policitemia, hemorragia interna ou externa, elevação de bilirrubina (> 0,5 mg%/h), anemia hemolítica isoimune, deficiência de G6PD, letargia significativa, sepse, acidose, asfixia, instabilidade da temperatura e nível sérico de albumina < 3.0 g%.AAP**: Academia Americana de Pediatria.(Buthani VK, Johnson L. Kernicterus in late preterm infants cared for as term heath infants. Semin Perinatol 2006;30:89-97) 

Quanto aos recém-nascidos abaixo de 35 semanas
 A AAP reconhece a necessidade de tabela específica para estes RN, no entanto, faltam ainda mais evidências. A análise retrospectiva de RN de muito baixo peso ao nascer, nascidos entre 1994-1997, com picos de BT entre 5 e 12 mg% foram diretamente correlacionados com o risco de: (1): morte ou disfunção do desenvolvimento neurológico (OR: 1,068; IC=95%: 1,03-1,11); (2): comprometimento auditivo (OR: 1.138; IC 1,00-1,30); 
(3): índice de desenvolvimento psicomotor <70 (OR: 1,057; IC 1,00-1,12). No entanto: outros estudos não sugerem neurotoxicidade com baixos níveis de bilirrubina. Estes dados conflitantes levaram a Rede de Pesquisa Neonatal a realizar um ensaio clínico randomizado em bebês com muito baixo peso ao nascer, envolvendo 2 grupos: (1)-fototerapia profilática (agressiva, iniciado com 23±9 h); (2): fototerapia conservadora (BT≥8mg%). Entre os sobreviventes, quando comparado com fototerapia conservadora, houve um aumento de mortalidade  (5%) nos RN entre 501g a 750g, com probabilidade de 89% de incremento na mortalidade nesse grupo. 


Os neonatos imaturos e muito pequenos possuem pele gelatinosa e fina, onde a luz vai penetrando facilmente e alcançando mais profundamente o subcutâneo, podendo causar  lesão oxidativa nas membranas celulares e DNA do prematuro. Assim, para esse grupo de neonatos temos usado a fototerapia com menor nível de iradiação (50%).

[image: image19.emf]
A hemoglobina possui um espectro de absorção que coincide com o da bilirrubina e assim, compete pela luz com a bilirrubina (RN com hematócritos mais baixos, mais luz estará disponível para a penetração). Nestes RN pré-termos extremos cuidado com o uso de fototerapia de alta irradiância (inicie com níveis mais baixos de irradiância e conheçam o hematócrito!). Pense na fototerapia como uma droga que deve ser administrada na dose adequada 


A recomendação de fototerapia e exsanguineotransfusão para os RN abaixo de 35 semanas é baseada em consenso, 4 dos maiores especialistas mundiais em icterícia neonatal fizeram sugestões para o manejo dessa condição em neonatos <35 sem (Drs. Maisels, Watchko, Bhutani e Stevenson, 2012). Os autores deixam claro que os conhecimentos nessa área ainda são muito escassos, não permitindo a formulação de uma diretriz baseada em alto grau de evidência. No entanto, precisamos começar a pensar na fototerapia como uma droga que deve ser administrada na dose adequada. Em neonatos <750g, começar fototerapia com menor irradiação e aumentar somente se houver falha na manutenção da bilirrubina em níveis adequados.

2-Estudo de coorte retrospectivo de fototerapia e câncer na infância no norte da Califórnia





Retrospective Cohort Study of Phototherapy and Childhood Cancer in Northern California. Newman TB, Wickremasinghe AC, Walsh EM, Grimes BA, McCulloch CE, Kuzniewicz MW. Pediatrics. 2016 Jun;137(6). pii: e20151354. doi: 10.1542/peds.2015-1354. PMID: 27217477.Free Article.Similar articles. Artigo Livre! 
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Coordenação: Paulo R.Margotto

Devido a preocupantes sugestões na literatura de que os comprimentos de onda da luz azul utilizados podem causar danos no DNA e a ligação entre  fototerapia e câncer parece importante. O risco significativo de câncer foi descrito de 1,6 vezes mais  (IC a 95% de 1,2-2,0) nos RN>35 semanas expostos à fototerapia (mais de 5 milhões de crianças entre 1998-2007), principalmente de leucemia não-linfocítica que persistiu após controle de variáveis de confusão (a principal: Síndrome de Down: elevado risco-45,95 vezes- de leucemia). No entanto, com um controle mais robusto de variáveis confundidoras no estudo de Newman TB et al, a associação entre fototerapia e câncer tornou-se não significativo. No entanto há consistente associação, relevância clínica (maiores limites do intervalo de confiança)  e significância estatística entre múltiplas admissões para fototerapia e leucemia mielóide, sugerindo ser prudente evitar fototerapia desnecessária, especialmente em crianças com Síndrome de Down. Estes dados sugerem que a fototerapia pode não ser inofensiva, e que os riscos, bem como os benefícios devem ser pesados ​​antes de ligar a fototerapia (principalmente se níveis de bilirrubina abaixo das diretrizes de tratamento atuais).
[image: image3.emf]O que é conhecido sobre este assunto: 

Fototerapia pode causar danos ao DNA in vivo

e in vitro. Contudo, estudos epidemiológicos 

relativos a fototerapia neonatal e ao risco de 

câncer na infância tiveram resultados 

mistos.


[image: image4.emf]O que este estudo acrescenta

: 

Embora os presentes autores tenham confirmado que o 

uso de fototerapia é associado com aumento do risco de 

câncer infantil, particularmente da leucemia  não-

linfocítica, os presentes nossos resultados sugerem que 

essa associação, pelo menos em parte resulta de 

variáveis de confusão associadas  tanto com o uso de 

fototerapia e risco de câncer

risco


3-Associação entre exposição à fototerapia neonatal e neoplasia infantil




Association Between Neonatal Phototherapy Exposure and Childhood Neoplasm. Bugaiski-Shaked A, Shany E, Mesner O, Sergienko R, Wainstock T.J Pediatr. 2022 Feb 1:S0022-3476(22)00077-4. doi: 10.1016/j.jpeds.2022.01.046. Online ahead of print.PMID: 35120988.

Realizado por Paulo R. Margotto.

O objetivo do presente estudo foi explorar associações entre fototerapia para  hiperbilirrubinemia neonatal (recém-nascidos maior ou igual a 32 semanas  e o risco de neoplasia benignas  antes dos 18 anos de idade). 
A população do estudo foi acompanhada por uma mediana de 9,5 anos (variação, 0-18 anos). 
A fototerapia foi associada a um risco significativamente aumentado de malignidades infantis e tumores benignos (após ajuste para nascimento prematuro e taxa de risco para a idade materna: 1,89 [IC 95%, 1,35-2,67] para malignidades e 1,27 [IC 95%, 1,02-1,57] para neoplasias benignas tumores) 
Especificamente, a fototerapia foi associada a cânceres hematopoiéticos e leucemia (taxa de risco, 2,29 [IC 95%, 1,48-3,54; P  < 0,01] para cânceres hematopoiéticos e 2,51 [IC 95%, 1,52-4,14; P  < 0,001] para leucemia), mas não com tumores sólidos  e linfoma. 
Assim, nesse grande estudo israelense de base populacional (342.172 bebês!) com seguimento de até 18 anos, os autores encontraram uma associação entre a exposição neonatal à fototerapia e o risco de desenvolver neoplasias, tanto benignas quanto malignas, e especificamente um maior risco de leucemia. 
A associação entre fototerapia e risco de malignidade pode estar relacionada a diversos mecanismos, principalmente processos envolvendo danos ao DNA causados ​​pela fototerapia, estando relacionado mais à DURAÇÃO do que a intensidade da fototerapia. 
O  presente  estudo e outros enfatizam a importância de seguir protocolos de tratamento de limiares para fototerapia, como conforme os critérios da Academia Americana de Pediatria,  para minimizar a exposição desnecessária à fototerapia. 
Nos casos em que a fototerapia for considerada necessária antes que os níveis de bilirrubina atinjam o limite das diretrizes, isso deve ser claramente documentado. Assim, a fototerapia pode não ser inofensiva e  os riscos, bem como os benefícios devem ser pesados ​​antes de ligar a fototerapia (principalmente se níveis de bilirrubina abaixo das diretrizes de tratamento atuais)
4-Convulsões na Infância Após Fototerapia





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18219" \o "Fototerapia_convuls_infancia_2018" 
Childhood Seizures After Phototherapy.Newman TB, Wu YW, Kuzniewicz MW, Grimes BA, McCulloch CE.Pediatrics. 2018 Oct;142(4). pii: e20180648. doi: 10.1542/peds.2018-0648.PMID: 30249623.Similar articles.
Apresentação: Alex Minoru, Débora Fulgêncio, Gleycon Alves  Paulo R. Margotto 

A partir de um estudo recente dinamarquês que mostrou aumento significativo de epilepsia na infância confinada aos  meninos, os presentes autores investigaram a associação entre fototerapia e o desenvolvimento de convulsões e epilepsia (após 60 dias de vida) numa coorte da LIGHT (Late  Impacto of Getting Hyperbilirubinemia or photo Therapy) envolvendo, após exclusões,   496632 crianças (≥35 semanas), fazendo o controle dos níveis de bilirrubina e fatores confundidores. Dessa, 37683 (7,6%) receberam fototerapia e 3153 (0,63%) indivíduos apresentaram pelo menos um episódio de convulsão e pelo menos uma prescrição de drogas anti-epilépticas. As taxas brutas de incidência por 1000 pessoas-ano foi de 1,24 para as expostas à fototerapia e  0,76 para as não expostas à fototerapia. Com o ajuste para os níveis de bilirrubina e outras covariáveis, a razão de risco para convulsões diminuiu para Não se encontrou associação entre fototerapia e convulsões febris. 1,22 (IC a 95% de 1,05-1,42), mas permaneceu estatisticamente significativa. O sexo masculino foi associado a aproximadamente 20% de aumento no risco de convulsões. Como a fototerapia pode aumentar o risco de convulsões futuras não está claro.  A bilirrubina não é a única molécula que pode ser afetada pela aplicação da luz.  A fototerapia causa danos ao DNA,  gera radicais livres e estresse oxidativo,  altera os níveis de citocinas.  Esses fatores podem de favorecer a lesão de células neurais ou gliais, que podem predispor a convulsões. A aparente maior suscetibilidade nos meninos, tanto lesões induzidos por fototerapia ou para desenvolver epilepsia como um resultado deles, é consistente com diferenças sexuais na suscetibilidade à lesão perinatal e para vários tipos de epilepsia induzidos experimentalmente relatada em animais de laboratório. 
Interessante que embora alguns pesquisadores sugeriram a possibilidade de neurotoxicidade devido a níveis moderados de hiperbilirrubinemia, os resultados deste estudo sugerem que usando fototerapia para tratar níveis inferiores aos indicados de bilirrubina para evitar exsanguineotransfusão pode realmente aumentar o risco de neurotoxicidade.
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