[image: image5.emf][image: image6.png]Table I. Demographic, obstetric, and perinatal characteristics of the study population

Multile gestation, n (%)
High-risk pregnancy, n (%)
Hypertension®
Gestational diabetes mellitus
Placental complications’
Delivery characteristics
Gestational age, wk, mean + SD
Preterm birth, n (%)
Vacuum, n (%)
Cesarean, n (%)
Postpartum hemorrhage, n (%)
Newborn characteristics

Sex
Male
Female
Weight, g, mean + SD
Low birth weight, n (%)
‘Smallfor gestational age, n (%)
Large for gestational age, n (%)
Low 5-min Apgar score, n (%)
Malformations, n (%)

Phototherapy (N= 18 797; 5.5%)

10221 (6.4)
8545 (4.7)
2917 £ 6.07

5511 (29.3)

8310 (44.2)

4966 (26.4)
117 (06)

1742 93)
1503 (8.0)
391 2.1)

3763+ 248
6129 (32.7)
1299 (6.9)
3958 (21.0)

135 (0.7)

10490 (55.8)
8301 (44.2)
287317 + 673.86
5337 (28.4)
1391 (7.4)
1276 (6.8)
187 (1.0)
217 (113

No phototherapy (N = 323 375; 94.5%)

149 520 (93.6)
173833 (95.3)
28.82 + 580

63558 (19.7)

156 676 (48.5)

103029 (31.9)
563 (0.2)

15209 (4.7)
15916 (4.9)
4605 (1.4)

3025164
20990 (6.5)
10111 (31)
49 486 (15.3)

1955 (0.6)

165 240 (51.1)
158 060 (48.9)
3204.99 = 487.87
22837 (7.1)
14888 (4.6)
25831 (8.0)

1280 (0.4)
20542 (6.4)

“Chronic hypertension or hypertensive disorders of pregrancy, including eclampsia and preeclampsia.

‘+Retained portions of placenta or membranes.

139

95% CI

135-1.43

2.94-438

1.96-2.18
159-1.77
132-1.63

6.757.22
217-244
1.42-153
0.99-1.41

117-1.24

5.04-5.40
156-1.75
0.79-0.89
215-2.93
1.78-1.96

Palue

<001

<001

<001
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A icterícia neonatal é uma condição comum e na maioria dos casos benigna de hiperbilirrubinemia em neonatos. 1, 2 Em altas concentrações no sangue, a bilirrubina pode atravessar a barreira hematoencefálica e se depositar em regiões específicas do cérebro, incluindo os gânglios da base e o tronco encefálico, causando a síndrome clínica de kernicterus ou encefalopatia bilirrubínica. 3 Os bebês que sobrevivem à fase aguda apresentam alto risco de dano neurológico grave induzido pela bilirrubina , resultando em comprometimento do neurodesenvolvimento . 1 , 4
O objetivo do tratamento da icterícia neonatal é diminuir a concentração de bilirrubina no sangue. 5 A exposição da pele à luz azul (∼460 nm) em uma intensidade de 20-45 μW/nm/cm 2 é usada como terapia de primeira linha para icterícia neonatal. 6
Relatos recentes sugerem que, juntamente com os efeitos colaterais conhecidos, geralmente menores, 7 , 8 , 9 , 10 a exposição à fototerapia pode aumentar o risco de processos malignos, possivelmente devido a danos no DNA. Esses achados não foram consistentes, no entanto. 11 , 12 , 13 , 14 , 15 , 16 , 17 , 18 , 19 , 20 
O objetivo do presente estudo foi explorar associações entre fototerapia para hiperbilirrubinemia neonatal e o risco de neoplasias benignas antes dos 18 anos de idade
MÉTODOS

Este foi um estudo de coorte retrospectivo de base populacional realizado no Soroka University Medical Center (SUMC) entre 1988 e 2018. O SUMC é um dos maiores centros de parto em Israel, com aproximadamente 17.000 nascimentos/ano nos últimos anos, e é o único Hospital atendendo uma população de aproximadamente 1 milhão de habitantes, na região sul de Israel.
Os bebês nascidos com <32 semanas de gestação foram excluídos deste estudo. Esses bebês têm uma taxa muito alta de uso de fototerapia 22 (64,5% em nossa coorte) e apresentam maior risco de malignidade em comparação com bebês nascidos mais tarde, impossibilitando o estudo do efeito independente da fototerapia neles. Neonatos que morreram ou foram diagnosticados com qualquer malignidade antes dos 30 dias de idade também foram excluídos do estudo.

A variável de exposição: fototerapia realizada durante as primeiras 2 semanas de vida.

A variável desfecho: primeira internação pediátrica (ou seja, um evento) com qualquer diagnóstico de neoplasia (maligna ou benigna), com base no conjunto de dados de internação pediátrica. O conjunto de dados foi revisado e uma lista de todas as neoplasias diagnosticadas foi criada. Essa lista incluía os seguintes diagnósticos: cânceres sólidos, incluindo tumores cerebrais, renais e adrenais; cancros hematopoiéticos, incluindo leucemia e linfoma; e tumores benignos, incluindo hemangiomas.

A incidência de doenças neoplásicas foi comparada entre bebês expostos à fototerapia e aqueles não expostos.

 Análise estatística

Curvas de Kaplan-Meier e testes de log-rank foram usados ​​para comparação de incidência cumulativa, e análise multivariada de sobrevivência de Cox e Weibull foi usada para ajustar variáveis ​​de confusão ou clinicamente significativas.

Como gestação múltipla, prematuridade e malformações são fatores de risco conhecidos para neoplasias infantis, 14 uma análise adicional foi realizada após a exclusão desses recém-nascidos. Uma análise separada também foi realizada para os recém-nascidos com neoplasias malignas, neoplasias benignas, neoplasias malignas sólidas e malignidades hematopoiéticas
                                                    RESULTADOS
Um total de 342.172 bebês preencheram os critérios de inclusão, dos quais 18.797 (5,5%) foram tratados com fototerapia para icterícia neonatal (grupo exposto) e 323.375 (94,5%) não foram (grupo não exposto).
A população do estudo foi acompanhada por uma mediana de 9,5 anos (variação, 0-18 anos). 
Os 2 grupos de estudo diferiram em todas as características avaliadas ( Tabela I ). Principalmente, as mães de crianças expostas eram mais propensas a ser de etnia judaica em comparação com a etnia árabe-beduína (6,4% vs 4,7%; P  <0,001) e serem diagnosticadas com diabetes mellitus pré-gestacional ou gestacional (8,0% vs 4,9%; P <.001).
O parto de crianças expostas foi mais provável de ocorrer em idade gestacional mais precoce (37 semanas vs 39 semanas; P  < 0,001) e prematura em geral (32,7% vs 6,5%; P  < 0,001). 
As crianças expostas eram mais propensas a serem do sexo masculino (55,8% vs 51,1%; P  < 0,001) e a terem parto por cesariana.
Tabela 1. Características demográficas, obstétricas e perinatais da população do estudo
[image: image7.png]Table IL. Total neoplasms, by exposure to phototherapy

“Tumor type Phototherapy (N =16 597; 5.2%), n (%) No phototherapy (N = 302 365; 94.8%), n (%)
Total malignant morbidity* 38(0.2) 493(02)

Total benign tumors* 147 08) 2319 (0.7)

Solid tumors' 16 (0.1) 270 (0.1)

Hematopoietic malignancies* 24(0.1) 273 (0.1)
Leukemia 18 (0.1) 202 0.1)
Lymphoma 7 (<001) 89 (<0.01)

“HR adjusted for follow-up time of the basic model.
4Solid tumors include all subgroups excluding secondary, lymphoma, leukemia, benign, and hemangioma (Appendix).

133
1.09
1.02
151
153
135

95% CI

0.95-1.84
0.92-1.30
0.62-1.69
0.99-2.29
0.95-2.48
063-2.92

Pvalue

10
31
86
05
46
37




As taxas de incidência de neoplasias benignas, malignas e principais subgrupos por exposição à fototerapia e análise univariada são apresentadas na Tabela II . 
Um total de 531 crianças (0,15%) foram diagnosticadas com neoplasias malignas e 1.921 (0,72%) foram diagnosticadas com tumores benignos. 
A idade média do primeiro diagnóstico de câncer foi de 6,15 anos ± 5,9 anos no grupo exposto à fototerapia e 8,38 anos ± 6,6 anos no grupo não exposto.

Tabela 2. Neoplasias totais, por exposição à fototerapia
[image: image8.png]O —
Log survival Function

Unexposed to
phototherapy

-2.0E-3|
Cumulative
survival (log)
-4.0E-3;
Exposed to
phototherapy|
-6.0E-3|

500 1000 1500 2000
Follow-up time (years)

Figure. Malignant morbidity-free cumulative survival by
study group (P = .001, log-rank test).





O tempo cumulativo livre de eventos por grupo de estudo para neoplasias malignas totais é apresentado na Figura. 
Tumores malignos ( P  = 0,001, teste log-rank) eram mais propensos a se desenvolver nas crianças expostas. 
Os resultados foram semelhantes na análise de subgrupo para malignidades hematopoiéticas (leucemia: P  = 0,001, teste log-rank; linfoma: P  < 0,001, teste log-rank) e tumores benignos: P  = 0,04, teste log-rank), mas não em tumores malignos sólidos ( P  = 0,96).

Figura. Sobrevida cumulativa livre de morbidade maligna por grupo de estudo ( P  = 0,001, teste log-rank)
[image: image9.png]Table I1L. Childhood risk of malignancy and benign tumors, Cox multivariable analyses

Total population, excluding
multiple gestations and Preterm births,*
Total population, malformations, Term births,* model 4, adjusted
Models’ variables model 1, adjusted HR (95% CI) model 2, HR (85% CI) model 3, adjusted HR (95% Cl) HR (95% CI)

Risk of malignancy
Unexposed (reference) 1 1 1 1
1.89 (1.35-267) 1.58 (1.06-2.36) 1.84(1.23-2.73) 2.22(1.07-4.59)
Preterm birth* 0.73(0.52-1.04) 067 (0.45-0.01) - -
Gestational age* - - 1.01(094-1.08) 0.9 (0.76-1.30)
Maternal age 1.01(0.99-1.03) 1.01(099-1.02) 1.00 (0.99-1.02) 1.08 (1.03-1.13)
Risk of benign tumors
Unexposed (reference) 1 1 1 1
Phototherapy 127 (1.02-157) 1.42 (1.20-1.69) 1.23(0.98-1.56) 135 (0.94-1.95)
Preterm birth* 092 (0.77-1.09) 1.10(096-1.27) -
Gestational age* - - 0.96 (0.92-0.99) 099 (0.86-1.15)
Maternal age 1.02 (1.01-1.03) 1.02(1.01-1.02) 1.02(1.01-1.03) 1.04 (1.01-1.07)

“in the preterm and term only subgroups, adjustment was done for gestational age.




Quatro modelos multivariáveis ​​para todos os tipos de malignidades infantis são apresentados na Tabela III . 
A fototerapia foi significativamente associada à neoplasia maligna após ajuste para parto prematuro e idade materna (modelo 1) (taxa de risco ajustada [HR], 1,89; IC 95%, 1,35-2,67; P  < 0,01) e após exclusão de múltiplos gestações e malformações (modelo 2) (HR ajustado, 1,58; IC 95%, 1,06-2,36; P  = 0,02). 
Na análise de subgrupo (modelos 3 e 4), as neoplasias malignas foram associadas à fototerapia tanto em crianças nascidas a termo (HR ajustada, 1,84; IC 95%, 1,23-2,73; P  = 0,03) quanto em crianças nascidas prematuras ( HR ajustado, 2,22; IC 95%, 1,07-4,59; P = 0,03).

Tabela III. Risco infantil de malignidade e tumores benignos, análises multivariáveis ​​de Cox
[image: image10.emf]
Em uma subanálise por tipo de malignidade, após ajuste para idade gestacional, a fototerapia foi associada a um risco aumentado de malignidades hematopoiéticas (HR ajustado, 2,29; IC 95%, 1,48-3,54; P  <0,01, resultados de um modelo de sobrevivência Weibull), e especificamente para leucemia (HR ajustado, 2,51; IC 95%, 1,52-4,14; P  <0,001). 
Nenhuma associação foi encontrada entre fototerapia e tumores sólidos (HR ajustado, 1,37; IC 95%, 0,82-2,29; P  = 0,23). 
Em crianças nascidas pré-termo e nascidas a termo, as associações permaneceram significativas com malignidades hematopoiéticas (HR ajustado, 5,45 [IC 95%, 1,98-14,93; P  = 0,001] para prematuros; 1,99 [IC 95%, 1,18-3,56; P = 0,01] para termo, resultados de modelos de sobrevivência Weibull) e leucemia (HR ajustado, 5,67 [IC 95%, 1,73-18,65; P  = 0,004] para prematuros; 2,27 [IC 95%, 1,26-4,09; P  = . 006] para termo), mas não para tumores sólidos malignos.

Resumindo....
[image: image11.emf]
Discussão

Neste grande estudo de base populacional 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. Essas associações foram significativas em modelos multivariáveis ​​e entre crianças nascidas a termo e nascidas pré-termo.
Vários estudos anteriores tentaram examinar a associação entre a exposição à fototerapia neonatal e malignidades na infância.
Cnattingius et al realizaram um estudo de caso-controle aninhado que incluiu 588 crianças acompanhadas até a idade de 16 anos. 13 Após a exclusão das crianças com síndrome de Down, a associação entre fototerapia e risco de leucemia linfática ou leucemia mieloide não foi significativa. 
Em outro estudo caso-controle aninhado do mesmo grupo, nem a ocorrência de icterícia neonatal nem o recebimento de fototerapia aumentaram o risco de leucemia linfática em qualquer idade.14
 Em um estudo de 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/cohort-analysis" \o "Learn more about cohort study from ScienceDirect's AI-generated Topic Pages" coorte retrospectivo leucemia infantilque incluiu 55.120 crianças acompanhadas até a idade de 15 anos, Olsen et al não encontraram associação entre  ou outras neoplasias e exposição à fototerapia. 15 Um estudo de coorte de Digitale et al não encontrou associação entre fototerapia e qualquer tipo de câncer infantil, embora esse estudo tenha incluído um longo período de acompanhamento. 19
Em contraste, Auger et al, Wickremasinghe et al, e Newman et al, em grandes coortes retrospectivas com seguimento de 1-11 anos, encontraram uma associação entre exposição à fototerapia neonatal e risco global de câncer, especificamente tumores sólidos, leucemia, rim, e câncer de fígado. 16 , 17 , 18 Entretanto, no estudo de Newman et al, a associação não foi significativa na análise multivariada e nos escores de propensão. 18 
Auger et al encontraram uma associação não significativa entre fototerapia e malignidades hematopoiéticas . 16
               Explicações  das diferenças entre esses estudos  

Diferentes metodologias foram utilizadas nesses estudos, o que pode explicar as diferenças entre os estudos: seguimentos mais longos geram um número maior de casos e maior poder para detectar diferenças entre crianças expostas e não expostas à fototerapia. Os estudos foram realizados em diferentes períodos e em diferentes países e incluíram diferentes aparelhos de fototerapia e provavelmente também diferentes limiares de bilirrubina, o que pode ter afetado a duração e a intensidade da exposição à fototerapia. Juntamente com as diferenças nos critérios de inclusão, essas diferenças podem explicar as diferentes conclusões entre os estudos, desde nenhuma associação até associações com certas malignidades e diferentes subpopulações (por exemplo, indivíduos com trissomia 21 ou prematuros).
Mecanismos da associação entre fototerapia e rico de malignidade

A associação entre fototerapia e risco de malignidade pode estar relacionada a diversos mecanismos, principalmente processos envolvendo danos ao DNA causados ​​pela fototerapia. 
Ramy et al, em um estudo caso-controle de 76 recém-nascidos, descobriram que o dano ao DNA foi semelhante em neonatos ictéricos e não ictéricos, mas que o dano ao DNA aumentou significativamente após a exposição à fototerapia em comparação com os valores pré-fototerapia. 20 
A duração, mas não a intensidade, da fototerapia tem sido significativamente correlacionada com marcadores de dano ao DNA. 24 
Aycicek et al estudaram o dano ao DNA de leucócitos mononucleares endógenos em crianças que foram expostas a fototerapia intensiva versus convencional (vs grupo controle) por pelo menos 48 horas no período neonatal e encontraram pontuações médias de danos ao DNA significativamente mais altas nos grupos de fototerapia intensiva e convencional em comparação com o grupo controle ( P  < 0,001). 25 
Tatli et al examinaram os danos ao DNA dos linfócitos em 33 recém-nascidos com icterícia não fisiológica e 14 recém-nascidos com icterícia fisiológica e descobriram que o dano ao DNA aumentou significativamente com a duração da fototerapia, como mostrado por medições em 24, 48 e 72 horas ( P <. 001). 26
Esses achados corroboram com o achado dos presentes autores  de um risco aumentado de malignidades em recém-nascidos prematuros, que geralmente são expostos à fototerapia por mais tempo em comparação com recém-nascidos a termo. 
A prematuridade é considerada um fator de risco que reduz o limiar para fototerapia, pois esse grupo de lactentes é mais suscetível aos efeitos adversos da hiperbilirrubinemia e, assim, aumenta o tempo total de exposição à fototerapia nesses lactentes. 26 Além disso, como a pele do prematuro é subdesenvolvida e mais fina, o efeito da fototerapia no DNA de células suscetíveis pode ser mais pronunciado. 27
No entanto, não está claro se a prematuridade por si só está associada ao câncer infantil, e uma metanálise recente encontrou evidências insuficientes para concluir se tal associação existe. 28 Como as crianças nascidas prematuras podem ser mais propensas a serem expostas à fototerapia por mais tempo, a possível interação entre esses 2 fatores, que não foi encontrada em nosso estudo, merece um estudo mais aprofundado.

Os presentes achados  sobre a associação entre fototerapia e tumores benignos também merecem um estudo mais aprofundado. Os tumores benignos são frequentemente considerados "precursores" do câncer e podem compartilhar fatores etiológicos semelhantes às neoplasias malignas. Além disso, certos cânceres se desenvolvem a partir de tumores benignos; assim, causas e fatores de risco para tumores benignos e malignos podem ser semelhantes ou inter-relacionados. 29 , 30
De interesse é a maior porcentagem de bebês nascidos por cesariana no grupo exposto à fototerapia. Isso pode ser devido a uma maior permanência hospitalar, o que facilita o diagnóstico de hiperbilirrubinemia ultrapassando o limiar para a fototerapia imediata, pois a bilirrubina geralmente atinge níveis máximos no dia de vida 3-6. 31
As principais limitações desse estudo são sua natureza retrospectiva e a dependência de um banco de dados computadorizado no qual alguns dados importantes não são obtidos, incluindo hábitos de saúde, histórico familiar, cor da pele, exposições ambientais e outros fatores de risco para malignidades. Embora não se espere que a maioria desses fatores esteja associada à fototerapia (a exposição) e, portanto, não se preveja que confunda a associação entre a exposição e o desfecho, essas associações não podem ser descartadas. Outra limitação é a codificação do desfecho estudado, que se baseou apenas em códigos topográficos. Uma melhor definição incluiria a morfologia do tumor, que permite determinar o tipo e a origem do câncer. 

 Contudo, além disso, durante o período de estudo, foram utilizados diferentes tipos de luzes fluorescentes e leds com diferentes intensidades de luz. Nem esses dados nem dados sobre a intensidade e duração da exposição à fototerapia estavam disponíveis e, portanto, não foi possível  avaliar qualquer associação contributiva dessas variáveis ​​para malignidades. 
No entanto, com base nesses  achados, esses dados indisponíveis podem ter subestimado a verdadeira associação entre a exposição e o desfecho, porque a maioria dos tratamentos de fototerapia é de duração relativamente curta (principalmente por 24 horas e raramente por mais tempo, até 72 horas) . Assim, é possível que o efeito de tamanho detectado seja ainda maior com o aumento da duração e intensidade da exposição. Além disso,

Devido ao longo período de seguimento neste estudo, provavelmente ocorreu alguma perda de seguimento, e os moradores da área podem ter emigrado para fora da região. No entanto, os autores supões  que a migração não estava relacionada ao status de exposição e, portanto, pode ter causado um erro de classificação não diferencial do desfecho, produzindo um efeito menor, mais próximo do tamanho nulo. Ainda assim, como os dados sobre a incidência de malignidades foram verificados em relação ao registro nacional de câncer , é improvável uma classificação incorreta dos resultados.

Finalmente, como o banco de dados usado não distinguia entre as diferentes malformações congênitas , não foi possível  abordar a questão da associação da exposição à fototerapia em indivíduos com trissomia do 21 e aumento da taxa de malignidade. 
Além disso, devido ao pequeno tamanho da amostra e poder insuficiente, não foi possível abordar  os riscos para tipos específicos de câncer, incluindo o risco para o subgrupo de tumores sólidos.
Os pontos fortes deste estudo são o grande tamanho da amostra e a situação única do SUMC ser o único hospital em uma grande área de abrangência, de modo que tanto os partos quanto as internações iniciais ocorreram no mesmo hospital, mesmo que alguns pacientes fossem encaminhados para outros centros para tratamento.

Embora não haja dúvidas de que a fototerapia mudou tanto o tratamento quanto os resultados da icterícia neonatal em todo o mundo, contribuindo para uma grande diminuição dos déficits do neurodesenvolvimento relacionados à hiperbilirrubinemia, 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, 32 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.
Conclusões

A fototerapia pode estar associada a um risco ligeiramente aumentado de neoplasia na infância. É importante seguir rigorosamente as diretrizes de tratamento de fototerapia para minimizar a exposição desnecessária
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ABSTRACT

[image: image1.png]Objective To study the association between phototherapy for the treatment of neonatal jaundice and the risk of
childhood neoplasms.

Study design This population-based retrospective cohort study included all infants born at >32 weeks of gesta-
tion at a single medical center between 1988 and 2018. The incidence of neoplastic diseases was compared be-
tween infants exposed to phototherapy and those unexposed. Kaplan-Meier curves and log-rank tests were
used for cumulative incidence comparison, and multivariable Cox and Weibull survival analysis were used to adjust
for confounding or clinically significant variables.

Results The study population included 342 172 infants, of whom 18 797 (5.5%) were exposed to phototherapy.
The median duration of follow-up was 9.5 years (range, birth to 18 years). Phototherapy was associated with a
significantly increased risk for childhood malignancies and benign tumors (preterm birth and maternal age—
adjusted hazard ratio, 1.89 [95% Cl, 1.35-2.67] for malignancies and 1.27 [95% ClI, 1.02-1.57] for benign tumors)
Specifically, phototherapy was associated with hematopoietic cancers and leukemia (hazard ratio, 2.29 [95% Cl,
1.48-3.54; P < .01] for hematopoietic cancers and 2.51 [95% Cl, 1.52-4.14; P < .001] for leukemia), but not with solid
tumors and lymphoma.

Conclusions Phototherapy may be associated with a slightly increased childhood risk of neoplasm. It is impor-
tant to strictly follow phototherapy treatment guidelines to minimize unnecessary exposure. (J Pediatr 2022; l:1-6).
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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):e20151354. doi: 10.1542/peds.2015-1354.PMID: 27217477
Apresentação: Gustavo Borela Valente R2 Pediatria HMIB.
Coordenação: Paulo R.Margotto.
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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 a 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.
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Fototerapia e o risco de lesão foto-oxidativa em recém-nascidos de extremo baixo peso




Phototherapy and the Risk of Photo-Oxidative Injury in Extremely Low Birth Weight Infants. Stevenson DK, Wong RJ, Arnold CC, Pedroza C, Tyson JE.Clin Perinatol. 2016 Jun;43(2):291-5. doi: 10.1016/j.clp.2016.01.005. Epub 2016 Feb 17.PMID: 27235208 Review.
Os neonatos imaturos e muito pequenos possuem pele gelatinosa e fina, onde a luz vai penetrando facilmente e alcançando mais pro fundamento 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
Hiperbilirrubinemia Neonatal-2021
Paulo R. Margotto.
Capitulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, Brasília, 2021 
[image: image17.jpg]





https://drive.google.com/file/d/15ebHDHqCud0rl7GwFmnPp-CfxbG1Ncyd/view?usp=sharing  (Link do Livro!)
A icterícia clínica é altamente prevalente  no período neonatal, afetando até 84% de recém-nascidos saudáveis ≥ 35 semanas de gestação na primeira semana de vida. 
Anualmente, grave hiperbilirrubinemia, definida como total bilirrubina total sérica > 20 mg/dL, afeta 1,1 milhão de bebês, e hiperbilirrubinemia extrema (bilirrubina total séria >25 mg /dL) afeta 481 000 lactentes. 
Em países de alta renda, kernicterus foi virtualmente eliminado com maior acesso ao rastreio precoce e tratamento com fototerapia de alta intensidade. No entanto, em  países de renda média, acesso a triagem, monitoramento e tratamento de hiperbilirrubinemia é limitado. 
Nesses cenários, cerca de 6 milhões bebês que precisam de fototerapia não o fazem. Aproximadamente um terço de bebês com extrema hiperbilirrubinemia morrem e 44% desenvolvem encefalopatia grave.
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.
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  estiverem abaixo das diretrizes de tratamento atuais).

Paulo R. Margotto

Brasília, 11 de junho de 2022
A população do estudo incluiu 342.172 lactentes, dos quais 18.797 (5,5%) foram expostos à fototerapia. 


A duração mediana do acompanhamento foi de 9,5 anos (variação, nascimento a 18 anos). 


A fototerapia foi associada a um risco significativamente aumentado de malignidades infantis e tumores benignos  (ajuste para nascimento prematuro e 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 �HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/solid-malignant-neoplasm" \o "Saiba mais sobre tumores sólidos nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect"��tumores sólidos� e linfoma.





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).











