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	What is Known:
• The development of retinopathy of prematurity (ROP) is influenced by several critical risk factors, including low gestational age, low birth weight, supplemental oxygen use, and increased oxidative stress.
• In vitro, unconjugated bilirubin is an effective scavenger of harmful oxygen species and a reducing agent, highlighting its potential protective role against oxidative stress.

	What is New:
• Hyperbilirubinemia requiring phototherapy was associated with an increased risk of developing ROP, but this association was not observed in the most vulnerable population of extremely preterm infants.
• Every additional day of phototherapy for hyperbilirubinemia increases the risk of ROP by 5% for any ROP, 4% for non-severe ROP, and 6% for severe ROP.


O que é conhecido:

 • O desenvolvimento da retinopatia da prematuridade (ROP) é ​​influenciado por vários fatores de risco críticos, incluindo baixa idade gestacional, baixo peso ao nascer, uso de oxigênio suplementar e aumento do estresse oxidativo. 
• In vitro, a bilirrubina não conjugada é um eliminador eficaz de espécies de oxigênio prejudiciais e um agente redutor, destacando seu papel protetor potencial contra o estresse oxidativo. 
O que há de novo:

 • A hiperbilirrubinemia que requer fototerapia foi associada a um risco aumentado de desenvolver ROP, mas essa associação não foi observada na população mais vulnerável de bebês extremamente prematuros. • Cada dia adicional de fototerapia para hiperbilirrubinemia aumenta o risco de ROP em 5% para qualquer ROP, 4% para ROP não grave e 6% para ROP grave.

INTRODUÇÃO

A retinopatia da prematuridade (ROP) é ​​uma doença vasoproliferativa da retina de bebês prematuros. A incidência relatada de ROP varia entre as regiões, dependendo dos cuidados de saúde e do nível socioeconômico. Ela está aumentando significativamente nos países em desenvolvimento devido à melhora da sobrevivência da maioria dos bebês imaturos [ 1 , 2 ]. Na maioria dos casos, a ROP regride espontaneamente sem danos residuais, mas pode causar deficiência visual grave ou cegueira [ 1 , 2 ].

Muitos estudos se concentraram na identificação de fatores de risco para ROP para desenvolver as melhores estratégias preventivas, de triagem e terapêuticas [ 3 , 4 , 5 , 6 , 7 ]. Entre esses fatores, a baixa idade gestacional (IG), o baixo peso ao nascer (PN), o uso de oxigênio suplementar e o aumento do estresse oxidativo demonstraram desempenhar papéis essenciais [ 1 , 2 , 8 ].

O estresse oxidativo é um desequilíbrio entre a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) e os mecanismos de defesa antioxidante do corpo [ 9 ]. Ele ocorre quando há um aumento excessivo de ROS ou quando os sistemas de defesa antioxidante estão comprometidos. Bebês prematuros são mais suscetíveis ao estresse oxidativo devido a vários fatores relacionados à sua fisiologia imatura e ao ambiente em que são expostos [ 9 , 10 ]. 
Ao nascer, os recém-nascidos são expostos a um ambiente de oxigênio relativamente alto, o que aumenta a biodisponibilidade de oxigênio e a produção de ROS. Fontes adicionais de ROS são inflamação, hiperóxia, hipóxia, isquemia ou liberação de ferro livre, o que pode aumentar o estresse oxidativo. Os sistemas antioxidantes imaturos e a capacidade reduzida de controlar a superprodução de ROS amplificam a situação, resultando em danos celulares [ 9 , 10 ].

O estresse oxidativo desempenha um papel fundamental na patogênese da maioria das condições relacionadas à prematuridade, incluindo ROP, síndrome do desconforto respiratório (SDR), displasia broncopulmonar (DBP), leucomalácia periventricular (LPV), hemorragia intraventricular (HIV) e enterocolite necrosante (NEC) [ 9 , 10 , 11 , 12 , 13 ].

A hiperbilirrubinemia neonatal é uma condição comum causada pelo aumento do catabolismo do heme e pela imaturidade fisiológica do fígado na conjugação da bilirrubina [ 14 ]. Os prematuros têm um risco maior de hiperbilirrubinemia grave, o que pode levar ao kernicterus. No entanto, um possível papel fisiológico para a bilirrubina é como antioxidante [ 14 , 15 , 16 , 17 , 18 ]. 
A bilirrubina não conjugada pode eliminar o oxigênio singlete com alta eficiência, reagir com o ânion superóxido e radicais peroxil e atuar como um substrato redutor para peroxidases quando exposta ao peróxido de hidrogênio ou hidroperóxidos orgânicos [ 14 , 15 , 16 , 17 , 18 ].

Os níveis de bilirrubina se correlacionam com a capacidade antioxidante total no sangue de neonatos [ 19 , 20 , 21 ]. Portanto, alguns autores sugeriram que a bilirrubina pode proteger contra complicações da prematuridade relacionadas ao estresse oxidativo, como a ROP. No entanto, houve resultados conflitantes em estudos que tentaram analisar a associação potencial entre hiperbilirrubinemia e ROP sem evidências conclusivas sobre o impacto prejudicial de tipos específicos de bilirrubina na retina [ 22 , 23 , 24 , 25 , 26 , 27 , 28 , 29 , 30 , 31 , 32 , 33 ]. 
OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi analisar retrospectivamente a associação potencial entre hiperbilirrubinemia e ROP em uma coorte de recém-nascidos com IG menor que 32 semanas internados em nossa Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) entre 2010 e 2020.
MATERIAIS E MÉTODOS


Este estudo observacional retrospectivo foi realizado no terceiro nível (UTIN) da Fondazione IRCCS Ca' Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milão, Itália.

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com a Declaração de Helsinque. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética local (Milão Área 2, Itália) com o número de aprovação 951_2022. Devido à natureza retrospectiva do estudo, nosso Conselho de Revisão Institucional dispensou a necessidade de consentimento informado dos pais.

Coletamos retrospectivamente dados de todos os bebês prematuros nascidos com menos de 32 semanas de IG e/ou menos de 1500 g de PN hospitalizados em nossa UTIN entre janeiro de 2010 e dezembro de 2020. Excluímos pacientes com dados incompletos sobre hiperbilirrubinemia ou estado de ROP.

Por meio dos prontuários eletrônicos NeoCare® (GPI SpA, Trento, Itália), coletamos os seguintes dados sobre o período pré-natal, perinatal e neonatal: IG, PN, sexo, características do parto, administração de esteroides pré-natais, comorbidades maternas, pontuação APGAR, ressuscitação, morte, SDR, HIV grave (maior que grau II), DBP, ECN, persistência do canal arterial hemodinamicamente significativa (HsPDA), sepse de início precoce (EOS), sepse de início tardio (LOS), manejo ventilatório, suplementação de oxigênio, número de transfusões de hemácias (RBC) e exsanguíneotransfusões, presença e duração da hiperbilirrubinemia, uso e duração da fototerapia e ROP.

Corioamnionite foi definida como febre materna ≥ 38° C, taquicardia materna/fetal (> 100/160 bpm), sensibilidade uterina e fluido purulento do orifício cervical [ 34 ]. A pré-eclâmpsia foi identificada por nova hipertensão gestacional após 20 semanas de gestação, com pressão sistólica ≥ 140 mmHg ou pressão diastólica ≥ 90 mmHg duas vezes, com intervalo de 4 h, ou picos graves (sistólica ≥ 160 mmHg, diastólica ≥ 110 mmHg) [ 35 ]. Pequeno para a idade gestacional (PIG) ​​foi definido como peso ao nascer abaixo do 10º percentil para IG e sexo [ 36 ]. A SDR foi definida pela combinação de achados clínicos e radiográficos [ 37 ]. A HIV foi diagnosticada por ultrassom cerebral e classificada de acordo com Papile et al. [ 38 ]. A DBP foi definida e classificada de acordo com Jobe e Bancalari [ 39 ]. A NEC foi diagnosticada por achados clínicos e radiográficos e categorizada pelo estadiamento de Bell [ 40 , 41 ]. A HsPDA foi definida por sinais clínicos e ecocardiográficos [ 42 , 43 , 44 , 45 ]. EOS e LOS foram definidos como a positividade de hemoculturas com sinais clínicos e laboratoriais de infecção, respectivamente, antes e após 72 horas de vida [ 46 , 47 , 48 , 49 ]. Os níveis de bilirrubina sérica total (TSB) ajustados para hemoglobina fetal (HbF) foram analisados ​​em uma amostra de sangue venoso ou capilar usando o analisador de gases sanguíneos ABL 800 FLEX (Radiometer Medical ApS, Brønshøj, Dinamarca) [ 50 ]. A hiperbilirrubinemia foi diagnosticada quando o nível de TSB estava acima do limite para tratamento de fototerapia, de acordo com os nomogramas do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [ 51 ]. Todos os bebês no estudo foram submetidos à triagem de ROP e a ROP foi classificada de acordo com o ICROP. A ROP não grave foi definida como estágios 1 e 2, enquanto a ROP grave foi definida como estágio 3 ou superior [ 52 ]
ANÁLISE ESTATÍSTICA

As características demográficas de todos os bebês foram apresentadas com estatísticas descritivas. Média (desvio padrão [DP]) e mediana (intervalo interquartil [IQR]) foram usadas para variáveis ​​contínuas normais e não normais, e os dois grupos foram comparados usando um teste t independente e teste U de Mann-Whitney, respectivamente. Frequência absoluta (porcentagem) e teste χ 2 foram usados ​​para resumir e comparar variáveis ​​categóricas. O teste U de Mann-Whitney foi usado para comparar a distribuição de dias de hiperbilirrubinemia nos grupos sem ROP e com qualquer ROP. O teste de Kruskal-Wallis foi usado para comparar os três grupos de ROP (sem ROP, ROP não grave e grave) com comparações múltiplas post hoc pareadas realizadas usando o teste de Dunn. A associação entre ROP e duração da hiperbilirrubinemia foi estudada usando o modelo de regressão de Poisson com uma variância de erro robusta. Razão de risco bruta e ajustada (RR), intervalos de confiança de 95% (IC) e valores de p foram mostrados. As variáveis ​​de confusão de ajuste consideradas foram IG, sexo e SGA.

Além disso, os dados foram analisados ​​para a população geral do estudo, e subanálises foram realizadas para o subgrupo que incluía apenas IG < 27 semanas e PN < 1000 g. O software estatístico R versão 4.2.0 foi usado para todas as análises [ 53 ]. Todos os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
RESULTADOS
A Figura  1 mostra o fluxograma do estudo [ 54 ]. Os registros médicos de 1606 crianças que atendiam aos critérios de inclusão e nascidas nos anos selecionados foram revisados. Destes, 80 foram excluídos porque 62 não tinham dados sobre hiperbilirrubinemia e 18 não tinham dados sobre o status da ROP. Os 1526 bebês elegíveis restantes foram incluídos na análise.

Figura.1. Diagrama de fluxo do estudo
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Days of hyperbilirubinemia - median [IQR] 20(1.0.40) 00[0.,0.0] 302040 <0001
Phototherapy - n (%) 1253 (82.6) 104) 1252(99.4) <0001°
Days of phototherapy - median [IQR] 20(1.0.40) 00[0.0,0.0] 302040 <0001

Respiratory distress syndrome - n (%) 1042 (69.1) 145 (57.3) 897 (71.4) <0001"
Severe intraventricular hemorrhage - n (%) 82(55) 12(48) 70(56) 0726"
Bronchopulmonary disease - n (%) 733115 9(13) 64(125) 0.142°
Necrotizing enterocolitis - n (%) 155 (103) 32(126) 12399) 027
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IQR Interquartile Range, N Number, SD Standard Deviation





A Tabela  1 resume as características demográficas da população e as diferenças entre bebês com e sem hiperbilirrubinemia. De toda a coorte de pacientes incluídos na análise, 1269 (83,2%) apresentaram hiperbilirrubinemia necessitando de fototerapia, enquanto os 257 restantes (16,8%) não apresentaram. 
Tabela 1 Características demográficas
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Na população total, 12,8% dos lactentes apresentaram ROP. A taxa de qualquer ROP foi maior nos lactentes com hiperbilirrubinemia (13,8%) quando comparados aos lactentes sem hiperbilirrubinemia (7,8%, p  < 0,01). 
As taxas de ROP não grave e grave nos grupos com e sem hiperbilirrubinemia foram de 8,0% vs. 3,9% e 5,8% vs. 3,9%.

Conforme mostrado na Figura  2 , o número mediano de dias de exposição à hiperbilirrubinemia foi significativamente maior em lactentes com qualquer ROP em comparação com lactentes sem ROP (3 dias [IQR: 2 a 5] vs. 2 dias [IQR: 1 a 4], p  < 0,001). Além disso, a diferença significativa em dias de exposição à hiperbilirrubinemia foi mantida quando o grupo sem ROP foi comparado aos grupos com ROP não grave e ROP grave (Figura.  3 ).
Figura 2.Relação entre dias de hiperbilirrubinemia vs. sem ROP e quaisquer grupos de ROP. *** p  < 0,001
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Figura 3.Relação entre dias de hiperbilirrubinemia vs. sem ROP e ROP não grave ou grave. ** p =  0,004; *** p  < 0,001
Os resultados do modelo de regressão de Poisson, ajustado para IG, sexo e SGA, mostraram que os bebês expostos à hiperbilirrubinemia tiveram um risco maior de desenvolver qualquer grau de ROP. 
Cada dia adicional de hiperbilirrubinemia aumentou o risco de desenvolver qualquer ROP em 5%, ROP não grave em 4% e ROP grave em 6% em comparação ao grupo sem ROP (Tabela  2 ). 
Finalmente, na análise conduzida na subpopulação com IG menor que 27 semanas e/ou PN menor que 1000 g, observou-se que os dias de hiperbilirrubinemia não foram associados à ROP nos modelos brutos ou ajustados 

Figura 3. Relação entre dias de hiperbilirrubinemia vs. sem ROP e não grave

ou ROP grave. **p= 0,004; ***p <0,001
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Os resultados do modelo de regressão de Poisson, ajustado para IG, sexo e SGA, mostraram que os bebês expostos à hiperbilirrubinemia tiveram um risco maior de desenvolver qualquer grau de ROP. 
Cada dia adicional de hiperbilirrubinemia aumentou o risco de desenvolver qualquer ROP em 5%, ROP não grave em 4% e ROP grave em 6% em comparação com o grupo sem ROP (Tabela 2). 
Finalmente, na análise conduzida na subpopulação com IG menor que 27 semanas e/ou PN menor que 1000 g, observou-se que os dias de hiperbilirrubinemia

não foram associados à ROP nos modelos bruto ou ajustado
Tabela 2 Resultados dos modelos de regressão de Poisson entre dias de hiperbilirrubinemia e ROP para a população geral
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DISCUSSÃO

O papel potencial da bilirrubina na patogênese da ROP é controverso. Foi sugerido que tanto a bilirrubina livre quanto a ligada à albumina são protetoras contra a ROP devido aos seus efeitos antioxidantes, mas também que a hiperbilirrubinemia é um fator de risco para o desenvolvimento da ROP   22 , 23 , 24 , 25 , 26 , 27 , 28 , 29 , 30 , 31 , 55 , 56 , 57 , 58 , 59 , 60 ]. Os resultados da nossa análise retrospectiva em uma coorte de 1526 bebês muito prematuros são consistentes com a segunda sugestão. Nosso estudo mostra que a hiperbilirrubinemia que requer fototerapia está associada a um risco aumentado de desenvolver ROP. 
No entanto, a associação entre hiperbilirrubinemia e ROP não pôde ser observada no subgrupo com menor IG, que é mais suscetível ao desenvolvimento de ROP grave.

As principais limitações do nosso estudo são sua natureza retrospectiva e a falta de informações sobre os níveis reais de bilirrubina dos bebês. 
Como nosso critério para definir hiperbilirrubinemia foi a necessidade de fototerapia, não podemos excluir um possível efeito protetor de níveis moderados de bilirrubina contra ROP no grupo que não necessitou de fototerapia. Além disso, os limiares NICE para fototerapia em bebês prematuros são relativamente agressivos, aumentando assim a necessidade de fototerapia [ 61 , 62 ]. 
Atualmente, há conhecimento limitado sobre quais níveis séricos de bilirrubina são benéficos ou prejudiciais, e os estudos produziram resultados conflitantes. Shahab et al. relataram que níveis de TSB de até 20 mg/dl podem proteger neonatos a termo de patologias relacionadas ao estresse oxidativo. No entanto, o efeito protetor diminui acima de 20 mg/dl [ 63 ].
 Outros estudos sugerem que níveis de TSB acima de 5,1 mg/dl podem reduzir o risco de ROP grave em neonatos submetidos a fototerapia [ 64 , 65 ]. Em contraste, ao associar níveis de pico mais altos de TSB com um risco aumentado de ROP grave, Milner et al. contradisseram o papel protetor da bilirrubina [ 66 ]. 
Também deve ser notado que alguns pesquisadores questionaram os efeitos antioxidantes da bilirrubina neonatal, demonstrando uma correlação negativa entre os níveis séricos de bilirrubina e a capacidade antioxidante [ 67 , 68 ]. 
Dani et al. especularam que este é o resultado do efeito pró-oxidante da heme oxigenase mediado pela liberação de ferro, que neutraliza as propriedades antioxidantes da bilirrubina [ 67 ].

Outra limitação do nosso estudo é a ausência de dados sobre a etnia dos bebês incluídos. Raça/etnia tem sido classicamente considerada como um fator diferencial ao analisar o risco de desenvolver hiperbilirrubinemia [ 69 ]. Por um período considerável de tempo, a diretriz da Academia Americana de Pediatria (AAP) para o tratamento da hiperbilirrubinemia incluiu a raça negra como um fator associado à “diminuição do risco de icterícia significativa” e a raça do Leste Asiático como um “principal fator de risco” para o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia grave [ 70 ]. Em 2022, o Comitê de Equidade do Conselho da AAP e o Conselho de Administração denunciaram a medicina baseada em raça e aconselharam sua eliminação de todas as ferramentas de tomada de decisão clínica [ 71 ]. Consequentemente, a raça foi removida das diretrizes de hiperbilirrubinemia mais recentes da AAP [ 72 ].

Para monitorar a hiperbilirrubinemia em recém-nascidos, é desejável ter métodos que forneçam resultados rápidos, mas confiáveis, de volumes muito pequenos de sangue total, permitindo medições de bilirrubina no ponto de atendimento (POC). Em nosso estudo, usamos um analisador de gases sanguíneos para quantificar os níveis de bilirrubina, o que posteriormente orientou a decisão de iniciar a fototerapia. Thomas et al. demonstraram que os níveis de bilirrubina obtidos usando o analisador de gases sanguíneos como sistema POC, ajustados para hemoglobina fetal (HbF), são comparáveis ​​à avaliação padrão de TSB [ 50 ]. No entanto, deve-se levar em consideração que TSB é uma medida da quantidade total de bilirrubina presente na corrente sanguínea, que é uma mistura de diferentes espécies [ 73 , 74 ]. Foi proposto que a concentração plasmática de bilirrubina não ligada a proteínas (não ligada ou livre), em vez de TSB, está mais intimamente associada às concentrações de bilirrubina do sistema nervoso central e, portanto, à neurotoxicidade [ 74 , 75 , 76 ]. Assim, a fototerapia direcionada por TSB pode não atingir a redução desejada da neurotoxicidade da bilirrubina em bebês prematuros, particularmente aqueles submetidos a intervenções que podem deslocar a bilirrubina ligada à albumina e aumentar a bilirrubina não ligada, sem nenhuma alteração na TSB [ 74 , 75 , 76 ].
 Até onde sabemos, não há informações na literatura sobre se um mecanismo semelhante de retinotoxicidade pela bilirrubina não ligada está presente. Além disso, a medição da bilirrubina não ligada apresenta dificuldades técnicas e não está amplamente disponível [ 74 ]. 
A medição da bilirrubina transcutânea (TCB) demonstrou fornecer uma estimativa precisa dos níveis de TSB em bebês nascidos a termo e prematuros [ 69 , 73 , 74 , 77 , 78 , 79 ]. A TCB tem o potencial de ser uma ferramenta valiosa em ambientes clínicos, pois pode reduzir a necessidade de coletas de sangue. No entanto, a eficácia da TCB durante a fototerapia ainda está em debate [ 77 ]. 
É digno de nota que Letamendia-Richard et al. demonstraram uma correlação significativa entre TCB e níveis de bilirrubina não ligada, sugerindo que a bilirrubina não ligada contribui para a deposição de bilirrubina na pele [ 60 ]. No entanto, eles enfatizam que é improvável que a bilirrubina não ligada seja a única espécie de bilirrubina medida pela bilirrubinometria transcutânea e, portanto, a medição de TCB pode não ser um substituto para o ensaio de bilirrubina não ligada [ 74 ].

Finalmente, outra limitação da nossa definição de hiperbilirrubinemia baseada em fototerapia é sua incapacidade de separar os efeitos oculares da fototerapia dos efeitos oculares da hiperbilirrubinemia. É importante notar que os comprimentos de onda da luz que são mais eficientes na redução dos níveis de bilirrubina também são os comprimentos de onda com probabilidade de produzir danos na retina [ 80 ]. Além disso, foi sugerido que alguns dos efeitos nocivos da fototerapia na ROP podem estar relacionados à sua capacidade de reduzir a capacidade antioxidante da bilirrubina [ 80 ]. Yeo et al. e Boskabadi et al. descobriram que a bilirrubina de pico baixo e a fototerapia prolongada podem estar associadas a uma ROP mais grave [ 23 , 81 ]. Portanto, ao degradar a bilirrubina, a fototerapia pode diminuir a capacidade de resistência à oxidação e pode aumentar as ROS na retina e no soro [ 23 , 81 , 82 ]. 
Consequentemente, Boskabadi et al. aconselhar o uso cuidadoso de fototerapia profilática em neonatos com alto risco de ROP [ 83 ].

A associação entre a duração da fototerapia e o risco de ROP foi previamente demonstrada em um pequeno estudo por Khatami et al. e agora foi confirmada em uma coorte muito maior [ 84 ]. Vale ressaltar que essa associação entre a duração da fototerapia e o risco de desenvolver ROP não foi observada no subgrupo de bebês com IG menor que 27 semanas. Esse é o grupo que tem o maior risco de desenvolver ROP e também é o grupo mais exposto ao estresse oxidativo. Como a ROP é uma condição com patogênese multifatorial, especulamos que um fator como a hiperbilirrubinemia pode não fazer diferença em uma população com maior risco basal de ROP. Finalmente, deve-se notar que muitos dos fatores de risco para o desenvolvimento de ROP são os mesmos para o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia grave [ 85 ]. Assim, a hiperbilirrubinemia pode ser um substituto para outros fatores de risco para ROP, em vez de um fator de risco em si. Além disso, a hiperbilirrubinemia pode afetar o funcionamento visuocortical independentemente dos seus efeitos na retina [ 86 ].
CONCLUSÃO

Em conclusão, este estudo retrospectivo mostrou uma associação entre hiperbilirrubinemia que requer fototerapia e o risco de desenvolver ROP em bebês muito prematuros.No entanto, a associação não implica causalidade. ROP é uma condição multifatorial, e é difícil determinar o papel patogênico de fatores de risco individuais. Nossos dados sugerem que altos níveis de bilirrubina, ou seja, aqueles que requerem fototerapia, não protegem a retina em desenvolvimento do estresse oxidativo. Resta determinar se níveis mais baixos de bilirrubina têm esse efeito antioxidante protetor contra ROP e outras condições mediadas por estresse oxidativo do bebê prematuro.

ABSTRACT

Retinopathy of prematurity (ROP) is a vasoproliferative retinal disease in preterm infants. Oxidative stress plays a key role in the pathogenesis of ROP. Due to its antioxidant effects, bilirubin has been proposed to be protective against ROP. This study explored the association between hyperbilirubinemia and ROP. We analyzed a 10-year cohort from a neonatal intensive care unit in Milan, Italy, including 1606 infants born under 32 weeks and/or < 1500 g. Data from 1606 infants meeting specific inclusion criteria were reviewed. Eighty infants were excluded due to lack of data, 1526 were deemed eligible for analysis, and 1269 had hyperbilirubinemia requiring phototherapy. There was a higher incidence of ROP among infants with hyperbilirubinemia (13.8%) versus those without (7.8%, p<0.01). Infants with any ROP, non-severe or severe ROP, were exposed to hyperbilirubinemia for a significantly higher number of days compared with those without ROP. Each additional day of exposure increases the risk of developing any ROP by 5%, non-severe ROP by 4%, and severe ROP by 6%. However, this correlation was not observed in infants with gestational age less than 27 weeks and/or body weight less than 1000 g.

Conclusion: Our data show that hyperbilirubinemia requiring phototherapy is associated with an increased risk of developing ROP. However, severe hyperbilirubinemia and ROP share many of their risk factors. Therefore, rather than being a risk factor itself, hyperbilirubinemia may be a surrogate for other risk factors for ROP.

                                                         Resumo

Retinopatia da prematuridade (ROP) é ​​uma doença retiniana vasoproliferativa em recém-nascidos prematuros. O estresse oxidativo desempenha um papel fundamental na patogênese da ROP. Devido aos seus efeitos antioxidantes, a bilirrubina foi proposta como protetora contra a ROP. Este estudo explorou a associação entre hiperbilirrubinemia e ROP. Analisamos uma coorte de 10 anos de uma unidade de terapia intensiva neonatal em Milão, Itália, incluindo 1606 bebês nascidos com menos de 32 semanas e/ou < 1500 g. Dados de 1606 bebês que atendiam aos critérios de inclusão específicos foram revisados. Oitenta bebês foram excluídos devido à falta de dados, 1526 foram considerados elegíveis para análise e 1269 apresentaram hiperbilirrubinemia que exigiu fototerapia. Houve maior incidência de ROP entre bebês com hiperbilirrubinemia (13,8%) em comparação àqueles sem (7,8%, p<0,01). Bebês com qualquer ROP, ROP grave ou não grave, foram expostos à hiperbilirrubinemia por um número significativamente maior de dias em comparação com aqueles sem ROP. Cada dia adicional de exposição aumenta o risco de desenvolver qualquer ROP em 5%, ROP não grave em 4% e ROP grave em 6%. No entanto, essa correlação não foi observada em bebês com idade gestacional menor que 27 semanas e/ou peso corporal menor que 1000 g. Conclusão: Nossos dados mostram que a hiperbilirrubinemia que requer fototerapia está associada a um risco aumentado de desenvolver ROP. No entanto, a hiperbilirrubinemia grave e a ROP compartilham muitos de seus fatores de risco. Portanto, em vez de ser um fator de risco em si, a hiperbilirrubinemia pode ser um substituto para outros fatores de risco para ROP.
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Drs. Renata Araripe, Joseleide de Castro e Paulo R. Margotto (29/8/2024)
I-Fototerapia: um novo fator de risco para enterocolite necrosante em prematuros de muito baixo peso? um estudo retrospectivo caso-controle





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23871" \o "ECN-Fototerapia" 
Phototherapy: a new risk factor for necrotizing enterocolitis in very low birth weight preterm infants? a retrospective case-control study.Li J, Zhong XY, Zhou LG, Wu Y, Wang L, Song SJ.J Perinatol. 2023 Aug 7. doi: 10.1038/s41372-023-01744-y. Online ahead of print.PMID: 37550528

                                                    Realizado por Paulo R. Margotto

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
II-Medição de bilirrubina e uso de fototerapia após a diretriz de hiperbilirrubinemia neonatal AAP 2022

Bilirubin Measurement and Phototherapy Use After the AAP 2022 Newborn Hyperbilirubinemia Guideline.
Sarathy L, Chou JH, Romano-Clarke G, Darci KA, Lerou PH.Pediatrics. 2024 Mar 14:e2023063323. doi: 10.1542/peds.2023-063323. Online ahead of print.PMID: 38482582

· Diretrizes para o manejo da hiperbilirrubinemia neonatal ajudaram a reduzir as taxas de hiperbilirrubinemia significativa. 

· No entanto, evidências recentes sugerindo tratamento excessivo e danos potenciais da fototerapia informaram a revisão das diretrizes de prática clínica da Academia Americana de Pediatria e o aumento concomitante nos limiares de fototerapia. 

· Prevê-se que essas mudanças reduzam com segurança o uso excessivo; no entanto, até à data, o efeito exato destas Diretrizes não foi estabelecido.

Métodos
· Realizado  um estudo retrospectivo de recém-nascidos nascidos com ≥35 semanas de gestação em uma rede de 8 hospitais entre janeiro de 2022 e junho de 2023. Os resultados incluíram taxas de fototerapia e medições de bilirrubina sérica total (TSB) antes e depois da publicação das diretrizes, bem como resultados clínicos, incluindo tempo de internação, readmissões e duração da fototerapia.

Resultados
· Nessa coorte de >22.000 recém-nascidos, observamos:

- diminuição de 47% na utilização de fototerapia, de 3,9% para 2,1% (P < 0,001).

- medidas de TSB foram reduzidas em 23%, de 712 para 551 medidas por 1.000 recém-nascidos (P < 0,001), sem aumento nas medidas de TSB ambulatorial.

- não foi observado aumento nas readmissões que receberam fototerapia e o tempo de internação aumentou apenas 1 hora (P < 0,001).

[image: image2.emf]Conclusões: O presente estudo revela que a publicação das diretrizes atualizadas de 

hiperbilirrubinemia de 2022 da Academia Americana de Pediatria provavelmente produziu uma 

redução significativa no uso de fototerapia e na medição da bilirrubina sérica 


III-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)
IV- AVALIAÇÃO DA HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL INDIRETA CONFORME A ACADEMIA AMERICANA DE PEDIARIA (AAP) /2022
A AAP  convocado um Comitê de Diretrizes de Prática Clínica  que trabalhou de 2014 a 2022 para analisar novas evidências e identificar oportunidades para esclarecer e melhorar a diretriz de 2004 para os bebês ≥semanas de idade gestacional (IG). 
O Comitê aumentou os limiares da fototerapia num intervalo estreito que o Comitê considerou seguro, em consieraçao aos efeitos nocivos que podem ocorrer com a fototerapia. 
Um ponto discutido, foi o rebote: para evitá-los, recomenda-se suspender a fototerapia a 2mg/dl do nível que indicou para os RN>38 semanas e para os ≤ 38 semanas, nossa Equipe decidiu fixar esse valor em 3-4mg/dL abaixo do nível que indicou (para esse grupo de bebê a AAP recomenda que  pode ser prudente continuar fototerapia mais por causa do seu maior risco de hiperbilirrubinemia de rebote. Para os RN <35 semanas de IG continua a tabela proposta pelos Drs. Maisels MJ, Watchko JF, Bhutani VK, Stevenson DK.J Perinatol. 2012 Sep;32(9):660-4.
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