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	What is known:
• A few studies have suggested that neonatal phototherapy for hyperbilirubinemia may increase the risk of childhood epilepsy.
• Whether the observed associations contribute to hyperbilirubinemia, phototherapy, or underlying factors requires further investigation.

	What is new:
• This study revealed no increased risk of epilepsy in children treated with neonatal phototherapy compared to children not treated with phototherapy after taking maternal and neonatal factors into consideration.
• After further taking bilirubin level and age at the time of bilirubin measurement into consideration, neonatal phototherapy was not associated with an increased risk of epilepsy.


	O que se sabe:
• Alguns estudos sugeriram que a fototerapia neonatal para hiperbilirrubinemia pode aumentar o risco de epilepsia infantil.
• Se as associações observadas contribuem para a hiperbilirrubinemia, fototerapia ou fatores subjacentes, é necessária uma investigação mais aprofundada.

	O que há de novo:
• Este estudo não revelou aumento do risco de epilepsia em crianças tratadas com fototerapia neonatal em comparação com crianças não tratadas com fototerapia após levar em consideração fatores maternos e neonatais.
• Após considerar ainda mais o nível de bilirrubina e a idade no momento da medição da bilirrubina, a fototerapia neonatal não foi associada a um risco aumentado de epilepsia.


INTRODUÇÃO

O kernicterus, antes prevalente devido à hiperbilirrubinemia neonatal, agora é raro devido aos melhores métodos de tratamento e cuidados [ 1 , 2 , 3 , 4 , 5 ]. No entanto, a neurotoxicidade da bilirrubina, abrangendo um espectro conhecido como transtorno do espectro kernicterus (KSD), continua sendo uma preocupação [ 1 , 5 , 6 ].
 A fototerapia, juntamente com a transfusão de troca em casos graves, é o tratamento padrão para hiperbilirrubinemia em recém-nascidos [ 7 , 8 ]. Apesar de sua eficácia, persistem preocupações quanto aos potenciais efeitos adversos, como alergia, distúrbios neurológicos e câncer [ 9 , 10 , 11 , 12 ]. 
Estudos anteriores sugeriram um risco aumentado de convulsões ou epilepsia em crianças submetidas à fototerapia neonatal, mas determinar a causalidade entre hiperbilirrubinemia, fototerapia neonatal e epilepsia continua sendo um desafio [ 10 , 13 ]. 
Neste estudo, buscamos contribuir com mais evidências para este tópico usando dados de registro dinamarquês de um hospital universitário.

MÉTODOS

Desenho do estudo e população do estudo

Conduzimos um estudo de coorte utilizando dados do Registro Médico de Nascimento Dinamarquês [ 14 ] para identificar todos os nascimentos únicos vivos com idade gestacional ≥ 35 semanas no Hospital Universitário de Aarhus entre 1º de janeiro de 2002 e 30 de novembro de 2016. A população do estudo compreendeu bebês com dados disponíveis sobre peso ao nascer, que sobreviveram ao período neonatal e permaneceram residentes na Dinamarca no 29º dia após o nascimento ( N  = 65.365. 
Na Dinamarca, cada residente recebe um número de identificação exclusivo no Sistema de Registro Civil Dinamarquês, facilitando a vinculação precisa de dados entre os registros nacionais [ 15 , 16 ]. Apenas crianças nascidas no Hospital Universitário de Aarhus foram incluídas neste estudo devido a informações incompletas sobre fototerapia neonatal em outras regiões da Dinamarca [ 17 ]. Usamos dados dos registros dinamarqueses e nenhum formulário de consentimento é necessário de acordo com o regulamento dinamarquês de proteção de dados. Nossa pesquisa aderiu aos princípios éticos descritos na Declaração de Helsinque e o estudo foi aprovado pela Agência Dinamarquesa de Proteção de Dados. 
Informações sobre medições de bilirrubina
Dados sobre medições de bilirrubina, incluindo bilirrubina sérica total e bilirrubina não conjugada, foram extraídos do sistema de informações de laboratório clínico (LABKA). Implementado em 2000 na Região Central da Dinamarca, o LABKA oferece cobertura abrangente dentro desta região, abrangendo o Hospital Universitário de Aarhus [ 18 ]. O sistema agrega resultados de testes de amostras coletadas em hospitais públicos e privados, bem como aquelas coletadas por médicos generalistas e enviadas aos departamentos de bioquímica clínica.

Os principais itens de teste durante o período neonatal incluíram bilirrubina sérica total (TsB) de neonatos (NPU04145), bilirrubina sérica total (NPU01370), bilirrubina não conjugada (NPU01366) e bilirrubina conjugada (NPU17194), com a terminologia NPU empregada para identificação e comunicação de resultados entre laboratórios clínicos [ 18 ].

O conjunto de dados contém detalhes como data e hora da amostragem, resultados e unidades de testes conduzidos. Para este estudo, a medição da bilirrubina diz respeito principalmente à bilirrubina sérica total e/ou bilirrubina não conjugada, dada a presença insignificante de bilirrubina conjugada durante o período neonatal. Múltiplas medições de bilirrubina podem ser registradas para uma criança durante este período, com o valor mais alto selecionado para análise.
Informações sobre fototerapia neonatal

Os dados sobre o tratamento de fototerapia neonatal foram extraídos do Registro Nacional de Pacientes Dinamarquês (DNPR) [ 19 ]. As crianças que receberam fototerapia neonatal foram identificadas se fossem codificadas com os códigos de procedimento BNGC (Fototerapia) ou BNGC0 (Fototerapia para neonatos) no DNPR, com datas de tratamento dentro do período neonatal (até 28 dias de idade). 
As práticas clínicas seguem as diretrizes de fototerapia para hiperbilirrubinemia neonatal adaptadas pela Sociedade Pediátrica Dinamarquesa em 1992 e 2012 a partir das diretrizes estabelecidas pela Academia Americana de Pediatria (ver Tabela Suplementar  1 a) [ 2 , 20 ]. Desde 2011, a recomendação dinamarquesa de intensidade para fototerapia neonatal é de no mínimo 30 microwatts/cm 2 /nm, medidos no início. A fototerapia geralmente dura 24 horas antes da realização de uma medição de bilirrubina para avaliar se o tratamento deve continuar ou não (comunicação pessoal com o coautor JPP).
Informações sobre diagnóstico de epilepsia
Os diagnósticos de epilepsia foram recuperados do DNPR [ 21 ]. As crianças foram classificadas como portadoras de epilepsia se fossem registradas com os códigos G40-G41 do CID-10 como diagnóstico primário ou secundário após o período neonatal. A data do início da epilepsia foi definida como a data do contato hospitalar que levou ao diagnóstico.
Informações sobre covariáveis

Dados sobre data e hora do nascimento, sexo da criança, idade gestacional no nascimento, peso ao nascer, pontuação de Apgar em cinco minutos, idade materna no momento do nascimento e paridade foram obtidos do Registro Médico de Nascimento Dinamarquês. A idade da criança em horas no momento da coleta da amostra de sangue para testes de bilirrubina foi determinada utilizando tanto a data e hora do nascimento quanto a coleta da amostra de sangue.

As crianças foram classificadas com base na idade gestacional e no percentil de peso ao nascer: aquelas com peso ao nascer abaixo do 10º percentil para sua idade gestacional foram categorizadas como pequenas para a idade gestacional (PIG), aquelas com peso ao nascer acima do 10º percentil foram classificadas como grandes para a idade gestacional (GIG) e aquelas com peso ao nascer entre o 10º e o 90º percentil foram consideradas apropriadas para a idade gestacional (AIG). As informações sobre a renda familiar disponível foram obtidas do Statistics Denmark [ 22 ].

Diagnósticos de malformações congênitas importantes no período neonatal (dentro de 28 dias após o nascimento) foram extraídos do DNPR. Outros fatores neonatais durante o período neonatal, bem como fatores maternos durante a gravidez, também foram obtidos do DNPR.
Estatísticas

As características das crianças foram resumidas para crianças com fototerapia neonatal e crianças sem fototerapia neonatal entre a população total e entre crianças com medição disponível de bilirrubina. 
Para crianças com medição de bilirrubina, estimamos a média e o desvio padrão do máximo de bilirrubina medido no período neonatal e a idade dos neonatos no momento da medição da bilirrubina.

As razões de risco (Hazard ratios-HRs) brutas e ajustadas de epilepsia para crianças com fototerapia neonatal em comparação com aquelas sem fototerapia neonatal foram estimadas usando modelos de regressão proporcional de Cox. As crianças foram acompanhadas do dia 29 após o nascimento até o início da epilepsia, morte, emigração ou o fim do acompanhamento em 31 de dezembro de 2016. A idade serviu como escala de tempo nos modelos de regressão proporcional de Cox.
RESULTADOS

Na população total do estudo ( n  = 65.365), 958 (1,5%) crianças receberam tratamento de fototerapia neonatal no período neonatal. 
Crianças submetidas à fototerapia neonatal exibiram uma prevalência maior de condições adversas em comparação àquelas sem fototerapia neonatal. 
Durante um período médio de acompanhamento de 7,2 anos (até 15 anos), sete crianças (taxa de incidência [IR] 10,8/10.000 pessoas-ano) foram diagnosticadas com epilepsia entre aquelas que receberam fototerapia neonatal, enquanto 354 crianças (IR 7,7/10.000 pessoas-ano) foram diagnosticadas com epilepsia entre aquelas sem fototerapia neonatal. 
A razão de risco ajustada (HR) para epilepsia em crianças com fototerapia neonatal em comparação com aquelas sem foi de 0,95 (IC de 95%: 0,43–2,09) no modelo multivariável e 0,94 (IC de 95%: 0,39–2,28) no modelo de correspondência de propensão. 
Na subpopulação ( n  = 9.378) com medição de bilirrubina no período neonatal, 928 (9,9%) crianças receberam fototerapia neonatal. Da mesma forma, crianças com fototerapia neonatal exibiram uma prevalência maior de condições adversas em comparação com aquelas sem fototerapia neonatal, exceto para asfixia ao nascer, acidose e convulsão neonatal/hemorragia intracraniana, onde crianças com fototerapia neonatal apresentaram menores taxas de prevalência desses fatores.
 Crianças que foram submetidas à fototerapia neonatal apresentaram níveis mais altos de bilirrubina em comparação com crianças sem fototerapia neonatal.
 As medições de bilirrubina para crianças com fototerapia neonatal foram mais propensas a ocorrer em torno de 4–7 dias após o nascimento, enquanto crianças sem fototerapia neonatal apresentaram uma distribuição mais variada de medições de bilirrubina. 
Durante o acompanhamento, sete crianças (IR 11,2/10.000 pessoas-ano) foram diagnosticadas com epilepsia entre aquelas que receberam fototerapia neonatal, em comparação com 86 crianças (IR 15,9/10.000 pessoas-ano) entre aquelas sem fototerapia neonatal. O HR (HAZARD RATIO: RAZÃO DE RISCO) ajustado para epilepsia em crianças com fototerapia neonatal em comparação com crianças sem fototerapia neonatal foi de 1,26 (IC 95%: 0,54–2,97) no modelo multivariável e 1,24 (IC 95%: 0,47–3,25) no modelo de propensão correspondente (Tabela   ). 
Tabela  Razão de risco de epilepsia entre crianças tratadas com fototerapia neonatal em comparação com crianças sem fototerapia neonatal entre crianças com uma medição de bilirrubina no período neonatal (n = 9.378) nas análises de regressão de Cox com modelo multivariável e modelo de correspondência de pontuação de propensão para ajuste de fatores de confusão
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® adjusted for sex, gestational age (35,36,37,38, > 39 wecks), intrauterine growth (SGA, AGA, LGA), congenital malformation diagnosed in the
neonatal period (yes, no), Apgar score (9-10, 7-8, 06, missing), other child risk factors in the neonatal period (yes, no), maternal risk factors
(yes, no), birth year (2002-2006, 2007-2011, 2012-2016), family income (quartiles), maternal age (<25, 25-29, 30-34,35-39, > 40), parity
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< Factors in calculation of propensity score of neonatal phototherapy are listed in Table 1, which are marked with 4
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(a presença da unidade no intervalo de confiança indica sem significância)

DISCUSSÃO

Este estudo mostrou que crianças que passaram por fototerapia neonatal não tiveram um risco aumentado de epilepsia em comparação com crianças sem fototerapia neonatal na população em geral. 
Também não encontramos risco aumentado de epilepsia associado à fototerapia neonatal em crianças que tiveram medições de bilirrubina, nas quais o nível de bilirrubina e a idade no momento da medição da bilirrubina foram levados em consideração, além de muitos outros fatores maternos e neonatais. A descoberta foi robusta ao considerar potenciais fatores de confusão usando diferentes modelos estatísticos.

Os resultados do nosso estudo divergiram dos de estudos anteriores conduzidos na Dinamarca [ 13 ] e nos EUA [ 10 ]. Maimburg et al. (2016) relataram um risco 1,6 vezes maior (IC 95%: 1,23–2,24) de epilepsia entre crianças submetidas à fototerapia neonatal, particularmente em meninos [ 13 ], enquanto Newman et al. (2018) encontraram um risco 1,3 vezes maior (IC 95%: 1,10–1,61) de convulsões em meninos que receberam fototerapia neonatal em comparação com aqueles que tiveram medições de bilirrubina, mas não receberam fototerapia neonatal [ 10 ]. 
Diferenças metodológicas e variações nos sistemas de saúde podem contribuir para essas discrepâncias. O estudo de Maimburg et al. (2016) coletou informações sobre fototerapia neonatal relatadas pelas mães e incluiu crianças nascidas com ≥ 35 semanas gestacionais e abaixo de 35 semanas gestacionais [ 13 ]. O desfecho primário no estudo dos EUA por Newman et al. (2018) foi definido como aqueles com pelo menos um diagnóstico de convulsão e pelo menos uma prescrição de medicamento anticonvulsivante, fornecendo uma perspectiva ligeiramente diferente [ 10 ]. 
Notavelmente, a proporção de crianças recebendo fototerapia neonatal no estudo dos EUA (7,6%) foi maior do que no nosso (1,5% na população do estudo em que a morte neonatal não foi incluída e 1,6% na população geral [ 17 ]), apesar de ambos se concentrarem em crianças nascidas ≥ 35 semanas gestacionais. Além disso, a proporção de crianças recebendo fototerapia neonatal no estudo dos EUA aumentou significativamente de 2,4% para 15,9% durante o período do estudo (1995–2011), [ 25 ] enquanto a proporção em nosso estudo permaneceu estável durante o período do estudo (2002–2016) [ 17 ]. Felizmente, pudemos conduzir análises semelhantes restringindo a crianças com medição de bilirrubina, semelhante ao estudo dos EUA.

A menor taxa de incidência de epilepsia (não ajustada) e um risco aumentado não significativo após o ajuste para potenciais fatores de confusão entre crianças com medições de bilirrubina submetidas a fototerapia neonatal em comparação com crianças com medições de bilirrubina sem fototerapia neonatal, apresentam uma observação intrigante. Ela enfatiza a importância do ajuste para fatores de confusão e da consideração da interação complexa entre fototerapia, níveis de bilirrubina e outros fatores de risco potenciais para resultados neurológicos. Embora a fototerapia reduza efetivamente os níveis de bilirrubina, mitigando assim o risco de neurotoxicidade induzida por bilirrubina, é possível que outros mecanismos ou variáveis ​​de confusão influenciem o risco de epilepsia de forma independente [ 26 ].

Nosso estudo possuía pontos fortes e limitações. Foi um estudo populacional com acompanhamento quase completo. Tanto as informações sobre fototerapia neonatal quanto os níveis séricos de bilirrubina foram derivadas de registros e o viés de memória era improvável. O registro forneceu informações detalhadas sobre as medições de bilirrubina, permitindo o ajuste para os níveis de bilirrubina e o tempo de medição. No entanto, faltavam informações sobre o tempo, duração, intensidade e frequência da fototerapia neonatal em nosso estudo, o que pode ter impactado nossa capacidade de avaliar seus efeitos de forma abrangente, por exemplo, a relação dose-resposta entre fototerapia neonatal e risco de epilepsia. 
Um estudo de coorte observacional japonês demonstrou que uma longa duração de fototerapia neonatal foi positivamente associada ao risco de distúrbios alérgicos na infância [ 27 ]. 
Nosso estudo se beneficiou de dados ricos sobre gravidez, parto e período pós-natal para mães e crianças. Empregamos dois métodos para ajustar potenciais fatores de confusão, incluindo modelagem de regressão multivariável e correspondência de pontuação de propensão, com descobertas consistentes. O pequeno tamanho da amostra do nosso estudo resultou em poder estatístico limitado e nossa capacidade de conduzir análises adicionais, como análises de estratificação para meninos e meninas. Talvez, portanto, este estudo não tenha sido capaz de avaliar descobertas anteriores de um risco aumentado de epilepsia entre meninos tratados com fototerapia neonatal. [ 10 , 13 ] Embora pesquisas anteriores tenham mostrado resultados inconclusivos sobre uma ligação entre fototerapia neonatal e desenvolvimento neurológico infantil, incluindo epilepsia, nosso estudo acrescenta ao crescente corpo de evidências que sugere risco mínimo ou nenhum de efeitos neurocognitivos adversos. [ 28 ] No entanto, conjuntos de dados maiores e mais abrangentes, incluindo tempo e dose em termos de duração, intensidade e frequência da fototerapia neonatal são necessários para elucidar a relação entre fototerapia neonatal e desenvolvimento neurológico infantil. Além disso, a aplicação de metodologias como o design de descontinuidade de regressão [ 29 , 30 ] pode fornecer inferência causal rigorosa sobre a segurança da fototerapia neonatal no desenvolvimento neurológico infantil [ 31 , 32 , 33 , 34 ]. Notavelmente, nosso estudo ocorreu em um ambiente onde a fototerapia neonatal foi mantida em um nível razoavelmente baixo (1,6% das crianças nascidas com 35 semanas de gestação e posteriormente foram registradas com fototerapia neonatal). [ 17 ] 
Evitar o tratamento excessivo com fototerapia neonatal pode ser recomendado para reduzir os custos com saúde e potenciais efeitos adversos, sem aumentar as taxas de kernicterus. [ 28 , 35 ]
CONCLUSÕES

Nosso estudo, baseado em uma coorte populacional na Dinamarca, a fototerapia neonatal para hiperbilirrubinemia neonatal não foi associada a um risco aumentado de epilepsia. O estudo teve poder limitado, e pesquisas adicionais são necessárias para esclarecer a relação entre fototerapia neonatal e risco de epilepsia.

ABSTRACT
To evaluate the risk of epilepsy in children who received neonatal phototherapy. A cohort of live singletons born at a Danish hospital (2002–2016) with a gestational age ≥ 35 weeks. We used Cox regression to estimate hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (CIs) of epilepsy in children treated with neonatal phototherapy compared to children not treated with neonatal phototherapy in the general population, and in a subpopulation of children who had serum bilirubin measurement. Adjusted HRs (aHR) were computed using multivariable and propensity score matching models to take maternal and neonatal factors into consideration. Children were followed from day 29 after birth to diagnosis of epilepsy, death, emigration, or December 31, 2016. Among 65,365 children, 958 (1.5%) received neonatal phototherapy. Seven children (incidence rates (IRs): 10.8 /10,000 person-years) who received neonatal phototherapy and 354 children (IR: 7.7) who did not receive neonatal phototherapy were diagnosed with epilepsy. Neonatal phototherapy was not associated with an increased risk of epilepsy using the multivariable (aHR 0.95, 95% CI: 0.43–2.09) and propensity score matched (aHR 0.94, 95% CI: 0.39–2.28) models. In the subpopulation of 9,378 children with bilirubin measurement, 928 (9.9%) received neonatal phototherapy. In the analysis of the subpopulation in which bilirubin level and age at the time of bilirubin measurement were further taking into consideration, neonatal phototherapy was not associated with an increased risk of epilepsy using the multivariable (aHR 1.26, 95% CI: 0.54–2.97) and propensity score matched (aHR 1.24, 95% CI: 0.47–3.25) models,

Conclusions: Neonatal phototherapy was not associated with an increased risk of epilepsy after taking maternal and neonatal factors into consideration.

RESUMO

Avaliar o risco de epilepsia em crianças que receberam fototerapia neonatal. Uma coorte de fetos únicos vivos nascidos em um hospital dinamarquês (2002–2016) com idade gestacional ≥ 35 semanas. Usamos regressão de Cox para estimar razões de risco (HRs) e intervalos de confiança (ICs) de 95% de epilepsia em crianças tratadas com fototerapia neonatal em comparação com crianças não tratadas com fototerapia neonatal na população em geral e em uma subpopulação de crianças que tiveram medição de bilirrubina sérica. HRs ajustados (aHR) foram calculados usando modelos de correspondência de pontuação de propensão e multivariável para levar em consideração fatores maternos e neonatais. As crianças foram acompanhadas do 29º dia após o nascimento até o diagnóstico de epilepsia, morte, emigração ou 31 de dezembro de 2016. Entre 65.365 crianças, 958 (1,5%) receberam fototerapia neonatal. Sete crianças (taxas de incidência (IRs): 10,8/10.000 pessoas-ano) que receberam fototerapia neonatal e 354 crianças (IR: 7,7) que não receberam fototerapia neonatal foram diagnosticadas com epilepsia. A fototerapia neonatal não foi associada a um risco aumentado de epilepsia usando os modelos multivariável (aHR 0,95, IC de 95%: 0,43–2,09) e de pontuação de propensão pareada (aHR 0,94, IC de 95%: 0,39–2,28). Na subpopulação de 9.378 crianças com medição de bilirrubina, 928 (9,9%) receberam fototerapia neonatal. Na análise da subpopulação na qual o nível de bilirrubina e a idade no momento da medição da bilirrubina foram levados em consideração, a fototerapia neonatal não foi associada a um risco aumentado de epilepsia usando os modelos multivariável (aHR 1,26, IC de 95%: 0,54–2,97) e de pontuação de propensão pareada (aHR 1,24, IC de 95%: 0,47–3,25).

Conclusões : A fototerapia neonatal não foi associada a um risco aumentado de epilepsia após levar em consideração fatores maternos e neonatais.
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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 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.
Nos COMPLEMENTOS discutimos a relação entre fototerapia e câncer infantil: há consistente associação, relevância clínica (maiores limites do intervalo de confiança)  e significância  significância estatística entre múltiplas admissões para fototerapia e leucemia mielóide, sugerindo ser prudente evitar fototerapia desnecessária, especialmente em crianças com Síndrome de Down (elevado risco-45,95 vezes- de leucemia), 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). 
Para os prematuros extremos devemos ter cuidado: 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.

II-Fototerapia: um novo fator de risco para enterocolite necrosante em prematuros de muito baixo peso? um estudo retrospectivo caso-controle
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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). 
Possíveis explicações: mudanças na flora probiótica intestinal e aumentos de citocinas pró-inflamatórias de recém-nascidos durante a fototerapia. 
Os achados destacam a importância dos neonatologistas terem cautela ao usar fototerapia em bebes de muito baixo peso, considerando os danos potenciais da ECN.
(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)
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
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