[image: image2.png]L-arginine/NO pathway Metabolites

Metabolites BPD alone (V=95) BPD + PH (N=23) p-value
Arginine 201.0+79.9 228.7+84.8 0.32
Ornithine 88.5+36.6 96.7 +33.9 0.46
Proline 260.2 +98.9 2454 + 88.8 0.62
Citrulline 159+9.8 18.6 £ 11.0 0.45
ADMA 22428 5.0+4.0 0.04
Arginine/ADMA 329.8+561.6 131.1 £ 151.5 0.03
Arginine/Ornithine 24+0.8 25+1.1 0.75

Abbreviations: NMMA, N®-monomethylarginine; ADMA, asymmetric dimethylarginine; SDMA, symmetric dimethylarginine.

*
All concentrations reported as mean + SD, and in pM concentrations.
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O stress oxidativo no recém-nascido está ligado de maneira integral a uma série de fatores. Entre estes, a inflamação e a infecção e o melhor exemplo  é a displasia broncopulmonar (DBP). Não somente existe a destruição causada pela ventilação mecânica, mas um processo inflamatório, muitas vezes infeccioso, que estimula toda a cascata de produção de radicais livres que vão levar a uma série de alterações.

Os diferentes mecanismos que levam  a produção de radicais livres são inúmeros. O que a literatura mais recente enfoca são os estímulos exógenos que levam a produção de radicais livres,  citando  elementos como poluição, fumaça de cigarro, alimentação que  através do stress oxidativo ocasionam a produção de oxido nítrico,  levando a  um grande número de patologias cardiovasculares, neoplásicas, inflamatórias, etc (Oxidative stress: an essential factor in the pathogenesis of gastrointestinal mucosal diseases. Bhattacharyya A, Chattopadhyay R, Mitra S, Crowe SE. Physiol Rev. 2014 Apr;94(2):329-54. Artigo Integral!). Figura 1.
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Figura 1

Evidência do stress oxidativo durante a vida fetal: estudo do grupo do Buonoconore G evidenciou, em 2004, que os níveis de F2-isoprostanes (parâmetro que mede a grande quantidade  de radicais livres no sangue do cordão) são elevados no sangue do cordão, mais nos prematuros do que nos recém-nascidos a termo, ou seja o recém-nascido (RN) já nasce com evidência de stress oxidativo no pré-natal ou no momento do nascimento (Plasma F2-isoprostanes are elevated in newborns and inversely correlated to gestational age. Comporti M, Signorini C, Leoncini S, Buonocore G, Rossi V, Ciccoli L. Free Radic Biol Med. 2004 Sep 1;37(5):724-320). Figura 2.
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Quais são os mecanismos que levam ao  este stress oxidativo? Não temos respostas definitivas. Estudos experimentais em animais,  mostraram  que ao alterar  a dieta das ratas durante a gravidez, dando uma dieta com baixo aporte de proteína durante a gestação, os ratinhos desenvolvem hipertensão sistêmica que se perpetua pela vida inteira. Por quê? Este grupo de Montreal demonstrou elevação significativa de marcadores de stress oxidativo nestes ratinhos que receberam menos proteína durante a gravidez. Este stress oxidativo se dá através do aumento de angiotensina. Assim, um estímulo pré-natal (exposição à baixa proteína pré-natal), eleva significativamente os marcadores de stress oxidativo, levando a hipertensão arterial  que dura a vida inteira. (Exaggerated vasomotor response to ANG II in rats with fetal programming of hypertension associated with exposure to a low-protein diet during gestation. Yzydorczyk C, Gobeil F Jr, Cambonie G, Lahaie I, Lê NL, Samarani S, Ahmad A, Lavoie JC, Oligny LL, Pladys P, Hardy P, Nuyt AM. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2006 Oct;291(4):R1060-8. Artigo Integral!). Figura 3.
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Nitric oxide synthase (NOS)-arginine-ADMA. Nitric oxide (NO) is
formed from arginine by various NOS. ADMA is produced as a result of
degradation of methylated proteins. It competes with arginine and blocks NO
production by acting as a false substrate for NOS. ADMA is partially cleared
by the kidney, but the major route of clearance is metabolic action by
dimethylarginine dimethylaminohydrolase (DDAH). DDAH function may be
inhibited by various pathological processes resulting in accumulation of
ADMA, which has the functional effect of “NO deficiency.” CAD, coronary
artery disease; DM, diabetes mellitus; HTN, systemic hypertension; PAH,
pulmonary arterial hypertension.




              Figura 3


Na prática clínica há fatores não totalmente explicados. Este estudo mais antigo mostrou que os RN com DBP apresentam hipertensão arterial e na época não identificaram a explicação desta associação (Systemic hypertension in infants with bronchopulmonary dysplasia. Abman SH, Warady BA, Lum GM, Koops BL.

J Pediatr. 1984 Jun;104(6):928-31. Figura 4
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Figura 4

Mais recentemente demonstraram que os prematuros em geral  apresentam maior níveis pressóricos  na vida adulta, assim como maior risco de acidentes vasculares cerebrais (RN <32 semanas) e doenças cardiometabólicas. Não há uma explicação óbvia para isto, no entanto, a importância destes estudos nos permite que expliquemos aos pais para manter melhor controle nessas crianças, diminuindo a chance de desenvolver a doença cardiometabólica (Higher ambulatory blood pressure at 18 years in adolescents born less than 28 weeks' gestation in the 1990s compared with term controls. Roberts G, Lee KJ, Cheong JL, Doyle LW; Victorian Infant Collaborative Study Group. J Hypertens. 2014 Mar;32(3):620-6). Figura 5. 
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Fig. 1. Cross-fostering effect on the maternal-pup interaction. Maternal behav-
ior during the 72-h posteross-fostering (n = 3) or equivalent period for controls
(n = 4) was determined by continuous video monitoring and offline scoring.
Methodological details are provided in the text. Means + SE. P < 0.01
compared with control group by unpaired Student’s r-test.
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Figure 4. Systolic blood pressure at 3 months of age.

Hourly averages measured over 24 (4, C, , G) and overall averages (8, D, F, H) forday and night n male (4, 8,
&, and female (C, D, G, H) control(CON) and cross-fostered (CP)offsring at 3 morths of age. Data expressed
25 means = SEM. “P < 0.001 15. CON, unpaired  test (6, D, , H). Shaded bar represents night.time period.




Figura 5

Como mostrou Kajantie E et al (2014) os prematuros extremos apresentam maior risco de doença cardiometabólica na vida adulta (Is very preterm birth a risk factor for adult cardiometabolic disease? Kajantie E, Hovi P. Semin Fetal Neonatal Med. 2014 Apr;19(2):112-7.


Não há uma explicação óbvia para isto. Na DBP também ocorre a hipertensão pulmonar. Estudo coreano de 2010 mostrou que os RN que desenvolveram DBP mais severa, acima de 50% apresentaram hipertensão pulmonar (Pulmonary hypertension in preterm infants with bronchopulmonary dysplasia. An HS, Bae EJ, Kim GB, Kwon BS, Beak JS, Kim EK, Kim HS, Choi JH, Noh CI, Yun YS. Korean Circ J. 2010 Mar;40(3):131-6). Figura 6.
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Figura 6


Por que desenvolvem hipertensão pulmonar? Estudo de Trittmann et al  demonstrou aumento do composto chamado dimetilarginina assimétrica (ADMA) nesses RN com DBP que desenvolveram hipertensão pulmonar (Plasma asymmetric dimethylarginine levels are increased in neonates with bronchopulmonary dysplasia-associated pulmonary hypertension. Trittmann JK, Peterson E, Rogers LK, Chen B, Backes CH, Klebanoff MA, Nelin LD. J Pediatr. 2015 Feb;166(2):230-3. Artigo Integral!). Figura 7.
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Fig. 2. Plasma F,-isoprostane levels in term and preterm newborns and
healthy adults as control. The results are the means + SEM of 17
adults, 27 term newborns, and 24 preterm newborns. The term newborn
values are significantly different from the adult values (p < .001). The
preterm newborn values are significantly different from the term
newborn values (p < .001).




Figura 7

Este composto  é natural e tem um efeito inibidor  sobre a sintetase do óxido nítrico, havendo diminuição da capacidade de produção de óxido nítrico. Na medicina de adulto, este composto natural está elevado em várias condições, como na alteração do colesterol, resistência à insulina, doença cardiometabólica e acredita-se que esta associação se deva ao stress oxidativo induzido ou relacionado a estas condições que elevam ao aumento do ADMA (The lung in the balance: arginine, methylated arginines, and nitric oxide. Dweik RA. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2007 Jan;292(1):L15-7.) Artigo Integral!). Figura 8. 
[image: image12.png]



Figura 8

Indução do stress oxidativo pulmonar no recém-nascido: "stress emocional"

Estudos realizados por nós em ratos de laboratório observamos que a simples troca da mãe nas primeiras 24 horas ocasionou nos que tiveram mães trocadas, hipertensão pulmonar com 2 semanas de vida (Maternal-pup interaction disturbances induce long-lasting changes in the newborn rat pulmonary vasculature. Shifrin Y, Sadeghi S, Pan J, Jain A, Fajardo AF, McNamara PJ, Belik J. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2015 Nov 15;309(10):L1186-98). Figura 9, 10 e 11.
[image: image13.png]Clinical data in patients with BPD

Normotensive (n=17)

Hypertensive (n = 13)

Mean Range Mean Range P*

Birth weight (gm) 1157 600 to 2760 1355 540 to 2040 NS
Gestational age (wk) 29 251037 30 24 t0 35 NS
Hospital days 105 19 to 150 105 49 to 180 NS
Ventilator days 31 5to 103 19 21040 NS
UAC 16/17 1to18 11/13 NS
Duration (days) 7.3 6 2to 11 NS
Complicationst 9/16 7/11 NS

NS, Not significant.
*Wilcoxon rank sum test.

tHematuria, clotted UAC, decreased perfusion of lower extremitics, loss of distal pulses.




Figura 9

Precisamos entender o por quê deste achado. Estudando o comportamento destes ratos adotados, observamos que  relaxam menos, são menos sensíveis ao estímulo do óxido nítrico. A primeira explicação seria a redução da sintetase do óxido nítrico e esta estava 3-4 vezes mais baixa em relação aos ratinhos controles. Identificamos radicais livres (peróxido de oxigênio) no pulmão que estava mais de  40 vezes mais elevado nos ratinhos adotados, assim como aumento importante do superóxido. Uma das explicações do aumento deste radical livre sensível a sintetase do óxido nítrico, é que esta  depende do fator  BH4-tetrahidrobiopterina (na ausência de BH4, forma o superóxido que em combinação com o óxido nítrico forma o peróxido de nitrito e vasoconstrição). Portanto, o  conceito que precisamos ter em mente é: na dependência da presença deste cofator (BH4) vai levar a enzima gerar o óxido nítrico e vasodilatação e caso contrário,  stress oxidativo e vasoconstrição. Assim, o BH4 é fundamental para o funcionamento desta enzima.


A parte mais interessante é que seguimos estes ratinhos até a vida adulta e eles continuavam  tendo hipertensão pulmonar e também encontramos alterações vasculares (a espessura da vasculatura pulmonar era maior com 2 semanas e continua na vida adulta). 

[image: image14.png]Comparison of mean ambulatory blood pressure (nmHg) measurements between extremely preterm and control adolescents.
Data are mean (SD) unless otherwise indicated

Mean difference

EP® mean (SD) Control mean (SD) Mean difference adjusted for height

BP measurements N=136 N=120 (95% C1°) (95% CI°)

24-h systolic 129.0 (12.8) 125.8 (12.9) 3.2 (0.1 to 6.4) 0.05 43(12107.5) 0.007
24-h diastolic 69.8 (7.6) 67.7 (7.4) 2.1 (0.3 to 4.0) 0.03 2.0(0.1 t0 3.9) 0.04
24-h mean 89.6 (8.7) 87.0 (8.5) 2.5 (0.4 to 4.7) 0.02 2.8(0.7 to0 5.0) 0.01
Awake systolic 133.0 (13.3) 129.0 (12.9) 39(0.7t07.2) 0.02 5.1 (1.9 to 8.4) <0.01
Awake diastolic 73.4 (8.3) 70.5 (7.7) 2.8 (0.8 t0 4.8) 0.01 2.7 (0.7 4.8) 0.01
Awake mean 93.2 (9.3) 90.0 (8.7) 3.2 (1.0 to 5.5) 0.01 3.6(1.3t05.9) <0.01
Asleep systolic 119.0 (13.8) 117.0 (13.5) 2.0(-1.4105.5) 0.25 3.0(—0.4 to 6.4) 0.09
Asleep diastolic 60.6 (7.4) 59.3 (8.4) 1.3 (-0.7 t0 3.3) 0.19 1.2(-0.8 t0 3.3) 0.23
Asleep mean 79.9 (9.2) 78.1 (9.4) 1.8 (—0.5 to 4.1) 0.13 2.1(-03t04.5) 0.09

2Extremely preterm
®Confidence interval
“Blood pressure




Figura 10


A questão é: ser adotado leva a hipertensão pulmonar? Por que? Estudando o comportamento da rata que adotou, filmando todos os movimentos por 24 horas, observamos comportamento diferentes  das ratas (carícia, amamentação, toque, falta de contato, menos atenção, etc), ou seja, as ratas que adotaram adotadas tinham comportamento diferente. Assim, a adoção em ratos leva a hipertensão pulmonar e sistêmica não somente na vida neonatal como na vida adulta, através de remodelação da vasculatura pulmonar. Assim é importante o maior contato dos RN com a mãe. Na verdade os prematuros na UTI passam mais tempo longe da mãe (são na verdade "adotados" pela Enfermagem!).
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Figura 11

Mattheus PA et al evidenciaram que a adoção afeta profundamente o fenótipo cardiovascular e metabólico do rato (Fostering in mice induces cardiovascular and metabolic dysfunction in adulthood. Matthews PA, Samuelsson AM, Seed P, Pombo J, Oben JA, Poston L, Taylor PD. J Physiol. 2011 Aug 15;589(Pt 16):3969-81. Artigo Integral!). Figura 12. 
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Figura 12

Stress oxidativo   no trato gastrintestinal do recém-nascido: no modelo que apresenta ausência de BH4 apresenta quantidade significativa de peróxido de nitrito no período neonatal e aumenta a medida que se aproxima na vida adulta e este aumento de radicais livres associa-se a  importante insuficiente esvaziamento gástrico  (o estômago destes animais com deficiência de BH4 é significativamente maior em relação aos animais com BH4) (Tetrahydrobiopterin deficiency induces gastroparesis in newborn mice. Welsh C, Enomoto M, Pan J, Shifrin Y, Belik J. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2013 Jul 1;305(1):G47-57. Artigo Integral!). Figuras 13 e 14.
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Fig. 1. A stomach of 7-day-old Aph-1 and wild-type mice. Note that the /iph-1
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Figura 13
                                                                         Figura 14

Como o trato gastrintestinal se defende contra o stress oxidativo? Interessante que o rato RN apresenta maior quantidade de catalase (4 vezes mais) no estômago em relação ao rato adulto (Belik J, 2016-submetido para publicação).Figura 15.
[image: image19.png]Concentration of Melatonin, SOD, Gpx3, and TAOC in Breast Milk According to the Time of Day.?

Daytime Milk (n = 54) Nighttime Milk (n =51) P Value

Melatonin, pg/mL 1.5 (1.0-2.1) 7.3 (3.8-13.6) <.001




                                     Figura 15. Belik -submetido à  publicação

Estudo iraniano  de 2005 mostrou que o leite humano contém maior quantidade de peróxido de hidrogênio (acredita-se que tem efeito protetor contra infecções, enterocolite necrosante) e quando o RN é amamentado é submetido a quantidades altas de peróxido de hidrogênio  (Mother's milk and hydrogen peroxide. Al-Kerwi EA, Al-Hashimi AH, Salman AM. Asia Pac J Clin Nutr. 2005;14(4):428-31). Artigo Integral!


O RN se defende através de, como já mostrei, maior quantidade de catalase e pela melatonima (antioxidante) que se encontra em alta quantidade no leite humano e esta é maior a noite (4-5 vezes mais em relação ao dia). (Melatonin Concentrations and Antioxidative Capacity of Human Breast Milk According to Gestational Age and the Time of Day. Katzer D, Pauli L, Mueller A, Reutter H, Reinsberg J, Fimmers R, Bartmann P, Bagci S. J Hum Lact. 2016 Apr 27).Figura 16.
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Figura 16

A concentração de melatonima é significativamente maior (10 vezes mais) se o leite de vaca for ordenhado às 2 horas do que às 15 horas, como mostrou este estudo brasileiro. Precisamos provar isto para o leite humano (Night milking adds value to cow's milk. Milagres MP, Minim VP, Minim LA, Simiqueli AA, Moraes LE, Martino HS. J Sci Food Agric. 2014 Jun;94(8):1688-92).Figura 17.
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Figura 17

Assim o RN tem que ser defender do stress oxidativo do leite humano (um dos grandes stress oxidativo contra o qual o RN tem que se defender). No entanto,  O LEITE HUMANO TEM TANTO OXIDANTE COMO ANTIOXIDANTE (maior quantidade de melatonina, um antioxidante), ALÉM DE MAIOR QUANTIDADE DE CATALASE NO ESTOMAGO DO RN. Figura 18.
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Figura 18

Resumindo, 
o stress oxidativo depende de estímulos internos, como processos inflamatórios, de fenômenos bio-emocionais, como a separação; de estímulos externos, como oxigênio e o leite humano; certos estímulos tem efeito prolongado ou seja se mantém pelo resto da vida, como a hipertensão sistêmica e existem vários antioxidantes, como a melatonina e catalase do estômago.
Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto.  consultem também Aqui e Agora. Estudando juntos!
	Leite materno e a regulação intestinal e pulmonar no recém-nascido
	Jaques Belik (Canadá). Realizado por Paulo R. Margotto
	





PROTEÇÃO DO LEITE MATERNO PARA A HIPERTENSÃO PULMONAR E ENTEROCOLITE NECROSANTE
O PAPEL DA BH4

Quando se estuda o grau de hipertensão pulmonar nestes camundongos (medida da razão da parede do ventrículo direito [VD] /parede do ventrículo esquerdo [VE]), o grau de hipertrofia do VD denota a hipertensão. Estes camundongos em relação aos que não tem a mutação genética tem um grau de hipertrofia do VD significativamente maior e já no primeiro dia de vida. Ou seja, começam a desenvolver a hipertensão pulmonar ainda no período fetal. Portanto, a falta de BH4 nestes animais leva a hipertensão pulmonar que permanece durante a vida adulta (leve a moderada); os animais não morrem (Pulmonary hypertension in the newborn GTP cyclohydrolase I-deficient mouse. Belik J, McIntyre BA, Enomoto M, Pan J, Grasemann H, Vasquez-Vivar J. Free Radic Biol Med. 2011 Dec 15;51(12):2227-33).


Portanto, o mecanismo de hipertensão pulmonar tem a ver com o fato de que a deficiência do BH4 leva ao não acoplamento da  sintetase do óxido nítrico (e-NOS) e ao invés de produzir o óxido nítrico (NO), vai produzir o superóxido que vai gerar o peroxinitriato e isto leva a diminuição da vasodilatação; o peroxinitrito leva a remodelação vascular e é possível reverter isto através da conversão do superóxido a água oxigenada, diminuindo a vasoconstricção e aumentando a vasodilatação.



Por quê pensar no leite materno exercendo a proteção através do óxido nítrico. Há um estudo de 1997, que mostrou que no leite humano, do primeiro ao 4º dia pós-parto, há um aumento significativo de metabólico de óxido nítrico, implicando que a geração do NO no leite materno está aumentada. Neste estudo propuseram que o NO não fazia nada mais do que facilitar a geração de leite materno. O que eles discutiram e que foi de maior interesse para mim, foi a medição do BH4. Se vocês observarem existe uma similaridade entre o pico de BH4 e o pico de NO, ou seja, a quantidade BH4 aumenta até o final da primeira semana de vida e isto coincide com o aumento da produção do NO. Mostrei a vocês que a presença do BH4 é fundamental na geração do NO (Nitric oxide may trigger lactation in humans. Iizuka T, Sasaki M, Oishi K, Uemura S, Koike M, Minatogawa Y. J Pediatr. 1997 Dec;131(6):839-43.
A questão que levantamos: o leite materno através da geração de NO contribuiria significativamente na proteção da enterocolite necrosante (ECN). O leite materno apresenta inúmeros outros fatores protetores. Deste estudo de 1984, é interessante ver a presença da arginina, que é precursora do NO. A arginina tem os níveis mais altos entre 1-3 após o parto e começa cair e por volta de 30 dias, tem níveis 7 x mais baixo do que os iniciais. Por que a concentração de arginina nos primeiros 3 dias de vida seriam mais elevados? Será que isto tem a ver alguma coisa com o fato de que a geração de óxido nítrico a nível do leite materno tem o seu pico por volta de 4-6 dias? Assim, podemos concluir que o leite  materno produz elemento importante na cascata a de proteção (Human milk nonprotein nitrogen components: changing patterns of free amino acids and urea in the course of early lactation. Harzer G, Franzke V, Bindels JG. Am J Clin Nutr. 1984 Aug;40(2):303-9).Artigo Integral.
Angela Weinmann (Universidade de Santa Maria, Rio Grande do Sul) passou um tempo conosco em Toronto e juntamente com outros colegas, conseguimos demonstrar que se você medir as concentrações de BH4 em colostro e leite materno e medir as concentrações de BH4 na mãe, as concentrações de BH4 no leite são muito maiores em relação às concentrações no sangue. As concentrações de BH4 aumentam nos primeiros dias de vida e comprovamos isto nos nossos dados. Ao compararmos as concentrações de BH4 no colostro e com a fórmula e observamos que as fórmulas usadas no Canadá não tem nenhum BH4 e o leite materno tem 500 vezes mais. Assim, a possibilidade do leite materno proteger o recém-nascido da enterocolite necrosante com base no BH4 é real.

A deficiência do BH4 leva a uma vasoconstricção pulmonar e sistêmica. Já existe no mercado americano o BH4 em cápsulas, podendo ser usado e para tratamento. A sua presença no leite materno confere proteção do recém-nascido à enterocolite necrosante e a explicação seria através do óxido nítrico (NO). O leite materno, além de conter BH4, contem arginina que é o substrato para geração do NO.

FOTOTERAPIA E O RISCO DE LESÃO OXIDATIVA NOS PRÉ-TERMOS EXTREMOS
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Como citou o Dr. Vinod Buthani no 23o ongresso Brasileiro de Perinatologia (Gramado, RS): A BILIRRUBINA É UM ANTIOXIDANTE E A LUZ, UM OXIDANTE

Os neonatos imaturos e muito pequenos possuem pele gelatinosa e fina, onde a luz vai penetrando facilmente e alcançando mais profundamento o subcutâneo, podendo causar  lesão oxidativa nas membranas celulares e DNA do prematuro, com aumento da mortalidade nos RN entre 5001-750g (risco relativo de 1,19 com IC a 95% de 1,01-1,39), com probabilidade de 99% de mortalidade! 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.  
FOTOTERAPIA E CANCER
	Tema abordado no 23o Congresso Brasileiro de Perinatologia (Gramado, RS) no dia 16/9/2016:Estudo de coorte retrospectivo de fototerapia e câncer na infância no norte da Califórnia
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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)
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