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Moderate to late Very preterm
Characteristics preterm (n = 33) (n=27) Pvalue

Gestational age 33.4(0.9) 301 (1.1) <0001
(weeks)

Birth weight (gm) 2006 (425) 1318 276)  <.0001*
Male sex (%) 16 (48.5) 17 (63.1) 31
White race (%) 30 (91.0) 23 (85.2) 69
Hispanic ethnicity’ (%) 2(6.1) 0(0.0) 50
Maternal age (years) 30.8(5.8) 31.6 (5.5 57
NSVD delivery mode 12 (36.4) 9(33.3) >.99

Apgar (5 min)? 8(1) 8(1) 15

SNAPPE Il score® 10.4 (12.0) 17.1 (13.8) 05

DAT positive (%)* 1(3.0) 0(0.0) 44

TSB at PT initiation 9.9(1.9 73(1.4) <01*
(mg/dL)

Postnatal age at PT 27(1.0) 2.0 (0.6) <01*
initiation (days)
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INTRODUÇÃO

A hiperbilirrubinemia neonatal (NHB) é quase universal em bebês prematuros. Até 80% dos bebês prematuros recebem fototerapia para NHB com base na bilirrubina sérica total (TSB). 1 No entanto, a TSB não é um preditor confiável de resultados em bebês prematuros. 2 , 3 
Embora existam diretrizes baseadas em evidências para fototerapia em bebês a termo, 4 diretrizes semelhantes não estão disponíveis para bebês prematuros. Com base no consenso de especialistas, 5 bebês prematuros de menor idade gestacional (IG) são normalmente tratados com fototerapia em níveis mais baixos de TSB devido a preocupações com maior vulnerabilidade à toxicidade da bilirrubina. 2 , 5 , 6
A fototerapia é geralmente considerada segura, mas pode haver efeitos colaterais desconhecidos. 7 Em bebês nascidos a termo, a fototerapia está associada a evidências de danos ao DNA e apoptose em 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect-com.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/mononuclear-cell" \o "Saiba mais sobre células mononucleares nas páginas de tópicos geradas por IA do ScienceDirect" células mononucleares periféricas . 8 , 9 Um risco maior de distúrbios convulsivos na infância foi relatado em bebês ≥ 35 semanas de IG tratados com fototerapia. 10 Grandes estudos de bebês prematuros com NHB mostraram aumento da mortalidade 11 e aumento do risco de retinopatia da prematuridade 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect-com.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347624002786?via%3Dihub" \l "bib12" 12 com fototerapia agressiva e de maior duração, respectivamente. O impacto total da fototerapia e seus efeitos nas vias moleculares na população prematura permanece desconhecido.

Objetivo desse estudo

O objetivo do presente estudo foi investigar os impactos independentes e interdependentes da idade gestacional (IG) e da fototerapia no perfil de metabólitos plasmáticos de bebês prematuros que necessitam de fototerapia para hiperbilirrubinemia neonatal
A análise metabolômica imparcial fornece dados sobre o perfil de metabólitos compostos e vias afetadas. 13 Usando essa metodologia, buscamos obter insights sobre redes moleculares, vias canônicas, funções da doença e reguladores upstream afetados pela GA e fototerapia, o que pode fornecer diretrizes para otimizar a fototerapia em bebês prematuros.

Métodos

Recrutamento de pacientes e coleta de amostras

Conduzimos um estudo prospectivo de bebês prematuros recrutados da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital Infantil Masonic da Universidade de Minnesota de julho de 2019 a setembro de 2022. Os critérios de inclusão incluíram IG de nascimento de 28 semanas e 0 dias a 35 semanas e 6 dias. Os critérios de exclusão incluíram anomalias congênitas importantes , síndromes genéticas ou erros inatos do metabolismo conhecidos por afetar o metabolismo da bilirrubina .
Os participantes foram divididos em 2 coortes de IG; 
-muito prematuro (VPT-very preterm, IG=28 + 0 a 31 + 6 semanas; n = 32) e
prematuro moderado a tardio (M/LPT-moderete/late preterm, IG 32 + 0 a 35 + 6 semanas; n = 60).
Os bebês inscritos que receberam fototerapia foram incluídos na análise . O início e a descontinuação da fototerapia ficaram a critério do clínico que prestava cuidados ao bebê e não se basearam em nenhuma diretriz clínica. A fototerapia contínua foi fornecida a todos os participantes usando dispositivos de diodo emissor de luz suspensos com breves pausas para cuidados de enfermagem e alimentação.

Amostras de plasma foram obtidas logo antes do início da fototerapia e após 24 horas de fototerapia em todos os participantes. Uma terceira amostra foi coletada após 48 horas de fototerapia de um subconjunto de bebês selecionados aleatoriamente antes do processamento da amostra. 
Amostras de sangue total foram coletadas de uma linha central (se disponível) ou por punção capilar do calcanhar, juntamente com outros laboratórios, incluindo TSB . O plasma foi separado logo após a coleta, congelado e armazenado a -80 °C até a análise.

Análise Metabolômica

A espectroscopia de massa em tandem de cromatografia líquida de ultra desempenho foi realizada de acordo com protocolos institucionais (Metabolon, Inc.) conforme descrito anteriormente 13 , 14 . Os dados brutos foram extraídos, carregados no Metabolon Laboratory Information Management System, os picos foram identificados usando um software de identificação de picos e, em seguida, os metabólitos foram identificados e comparados com uma biblioteca baseada em padrões autenticados.

Resultados

Dados demográficos dos participantes

Um total de 92 bebês foram prospectivamente inscritos de julho de 2019 a setembro de 2022. 60 participantes necessitaram de fototerapia (55% de M/LPT e 88% de VPT) e tiveram coleta de amostra de plasma antes e 24 após o início da fototerapia. Todos esses sessenta participantes foram incluídos na análise metabolômica pré-fototerapia e 24 horas após a fototerapia ( 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect-com.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347624002786?via%3Dihub" \l "tbl1" Tabela I ). 
​​Uma terceira amostra de plasma foi coletada de 30 (15 VPT; 15 M/LPT) bebês selecionados aleatoriamente que receberam fototerapia por mais de 48 horas de duração desta coorte para análise metabolômica.

Tabela I. Dados demográficos dos participantes
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DAT , teste direto de antiglobulina ; PT , fototerapia; SNAPPE II , Pontuação para Fisiologia Aguda Neonatal com Extensão Perinatal-II.

Dados demográficos para indivíduos incluídos na análise metabolômica. Dados expressos como média (DP) para variáveis ​​contínuas ou n (%) para variáveis ​​categóricas.N para variáveis ​​individuais quando diferentes do N geral para grupos M/LPT e VPT são indicados pelos seguintes sobrescritos para indicar dados ausentes: 1. n = 28, MPT e n = 23, VPT; 2. n = 31 MPT e n = 25 VPT; 3. n = 32 MPT e n = 26 VPT; 4. n = 21 MPT e n = 27 VPT.*Significância com P  < 0,05; teste t para variáveis ​​contínuas e teste exato de Fisher para variáveis ​​categóricas.
A irradiância média dos dispositivos de fototerapia foi de 30,2 (±7,5) μW/cm 2 /nm e não foi significativamente diferente entre as 2 coortes de IG ( P  = 0,89). 
A fototerapia foi iniciada em níveis mais baixos de TSB em bebês VPT (7,3 ± 1,4 mg/dL vs 9,9 ± 1,9 mg/dL, P  < 0,01) e em uma idade pós-natal mais precoce (2,0 ± 0,6 dias vs 2,7 ± 1,0 dias, P  < 0,01) em bebês VPT. 
A mudança percentual no TSB não foi significativamente diferente entre os 2 grupos de IG após 24 horas ou 48 horas de fototerapia ( P  > 0,05).

Metabolômica

Um total de 1432 metabólitos foram identificados. Para o ajuste de ANCOVA para níveis de TSB, um total de 664 metabólitos foram significativos para o efeito da fototerapia, 191 foram significativos para IG e 46 metabólitos foram significativos para um efeito de interação entre IG no nascimento e fototerapia (valor q de FDR < 0,05). 
Não houve efeito significativo de interação sexual com fototerapia ( valor de P > 0,05). 
Os testes t pareados identificaram 403 metabólitos que foram significativamente diferentes entre pré-fototerapia e 24 horas pós-fototerapia, e 554 que foram significativamente diferentes entre pré-fototerapia e 48 horas pós-fototerapia, com uma sobreposição de 330 metabólitos que foram significativos para ambas as comparações. 
Além disso, os metabólitos tenderam a ter maior tamanho médio de efeito após 48 horas. A taxa de mudança foi semelhante ao longo do período de 48 horas.

Análise de Caminho
As vias que foram mais enriquecidas para metabólitos com efeito significativo de fototerapia foram metabolismo de lipídios de membrana ( valor de P = 0,001; teste exato de Fisher), metabolismo de um carbono ( valor de P = 0,001), biossíntese de creatina (valor de P = 0,001) e diferenciação de oligodendrócitos (valor de P = 0,02). 
A Tabela II mostra os metabólitos afetados pela fototerapia que pertencem a pelo menos 1 dessas vias.
Tabela II . Principais metabólitos afetados pela fototerapia e vias associadas
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   HMDB , Banco de Dados do Metaboloma Humano.

                                        Discussão

Apesar da ocorrência comum de hiperbilirrubinemia neonatal (NHD)) em bebês nascidos prematuros, faltam dados sobre o efeito da NHD e seu tratamento com fototerapia no desenvolvimento do cérebro prematuro e outros sistemas orgânicos. embora a bilirrubina total sérica (TBS) seja usado clinicamente como o principal determinante para iniciar a fototerapia, a TBS pode nem sempre ser um preditor confiável de resultados em bebês prematuros. 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect-com.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347624002786?via%3Dihub" \l "bib2" 2 , 3 Dados adicionais sobre os efeitos da bilirrubina e da fototerapia são necessários para otimizar o tratamento da NHB nessa população vulnerável.

Fornecemos esses dados por meio de nosso estudo de metabolômica plasmática avaliando os impactos da IG e da fototerapia em bebês prematuros com NHB. A metabolômica não direcionada permite uma análise baseada em descobertas que pode levar a resultados que podem ser úteis na medicina de precisão. 
A metabolômica plasmática fornece um instantâneo das alterações de metabólitos compostos em vários órgãos. Os perfis metabolômicos plasmáticos também podem servir como um substituto para as alterações de metabólitos no cérebro. 14 , 18 , 19 , 20 
Esta coorte representa uma população prematura que estava clinicamente estável em geral para sua IG. Uma porcentagem maior da coorte VPT recebeu fototerapia em comparação com o grupo M/LPT (88% vs 55%) e a fototerapia foi iniciada em um nível de TSB mais baixo no VPT (7,3 mg/dL vs 9,9 mg/dL em M/LPT), ambos consistentes com a orientação clínica disponível atualmente. 5
Tanto a IG quanto a fototerapia alteraram o perfil metabolômico. Após controlar os níveis de TSB, identificamos mais de 3 vezes mais metabólitos que foram alterados pela fototerapia do que a IG no nascimento. 
A duração da fototerapia também teve impacto, pois os metabólitos tenderam a ter um tamanho de efeito médio maior após 48 horas vs 24 horas de tratamento. 
Esses resultados demonstram que a fototerapia tem um efeito bioquímico significativo independente dos níveis de bilirrubina. As principais vias impactadas pela fototerapia após o ajuste para TSB incluíram metabolismo de lipídios de membrana , metabolismo de um carbono, biossíntese de creatina e diferenciação e especificação de oligodendrócitos .

A fototerapia teve um efeito significativo na esfingomielina , fosfatidilcolina, ceramidas e diglicerídeos, todos componentes da bicamada lipídica . A esfingomielina desempenha uma função fundamental no isolamento de axônios de neurônios. 21 A bilirrubina é lipofílica, tem como alvo preferencial neurônios ricos em mielina e afeta a membrana celular por vários processos, incluindo a peroxidação lipídica . 22 , 23 , 24  Nossos resultados indicam que a fototerapia pode ter um efeito independente ou exagerado no metabolismo lipídico

Muitos metabólitos afetados pela fototerapia estão envolvidos no metabolismo de um carbono, como metilação e fosforilação de componentes da membrana plasmática. Por exemplo, a colina , um doador de metil, foi diminuída em resposta à fototerapia. A colina é essencial para o desenvolvimento normal do cérebro, e a suplementação de colina é neuroprotetora em lesões cerebrais perinatais. 26 , 27 No modelo de rato Gunn prematuro de NHB, a suplementação de colina melhora os déficits funcionais medicamentosos do cerebelo em filhotes ictéricos com restrição de colina. 28 
S-adenosil-homocisteína, o precursor da homocisteína e betaína são outros doadores de metil que foram diminuídos em resposta à fototerapia no presente estudo. Perturbações na concentração de S-adenosil-homocisteína no plasma foram implicadas em doenças neurodegenerativas . 29 , 30 A betaína é um antioxidante e pode ter um papel protetor em processos neuroinflamatórios. 31
A biossíntese de creatina também foi identificada como uma das principais vias afetadas pela fototerapia. A creatina é um componente essencial para manter a homeostase energética no cérebro 32 e é alterada em estados neuropatológicos como hipoglicemia neonatal 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect-com.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347624002786?via%3Dihub" \l "bib33" 33

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect-com.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hyperbilirubinemia" \o "Saiba mais sobre hiperbilirrubinemia nas páginas de tópicos geradas por IA do ScienceDirect"  e hiperbilirrubinemia grave prematura . 34 Sabe-se que o metabolismo energético cerebral é afetado na neurotoxicidade da bilirrubina . 35 , 36 , 37 Nosso estudo anterior usando perfil neuroquímico baseado em 1 H MRS in vivo no modelo de rato Gunn prematuro de NHB demonstrou diminuição da concentração de creatina no hipocampo de filhotes de ratos ictéricos. 34 A diminuição da creatina no plasma após a fototerapia no presente estudo levanta a preocupação de que a fototerapia comprometa o metabolismo energético. Mais estudos para avaliar o efeito direto da fototerapia na concentração de creatina nas regiões cerebrais são necessários para determinar se as alterações observadas na creatina plasmática refletem a alteração no metabolismo energético cerebral devido à bilirrubina, fototerapia ou um efeito de interação.
Um dos principais objetivos do nosso trabalho foi capturar os efeitos moleculares da fototerapia. Nossa análise revelou que um grande número de metabólitos foi significativamente afetado pela fototerapia. 

Nosso estudo foi limitado pela avaliação dos efeitos de curto prazo da fototerapia e por não ter amostras de 48 horas pós-fototerapia de todos os participantes. 
O impacto de longo prazo dessas alterações metabolômicas é desconhecido. Além disso, não se sabe se as alterações metabolômicas plasmáticas estão associadas a alterações metabolômicas semelhantes no cérebro. Estudos anteriores do nosso laboratório e de outros laboratórios demonstraram alterações metabolômicas paralelas nos compartimentos do plasma e do sistema nervoso central . 14 , 18 , 20 Assim, embora esses dados possam fornecer pistas sobre os efeitos específicos do sistema nervoso central, abordagens mais direcionadas são necessárias para sondar os efeitos da fototerapia no cérebro prematuro. 
Estudos anteriores também demonstraram evidências de estresse oxidativo e genotoxicidade com a fototerapia. 8 , 9 Os marcadores metabólicos do equilíbrio antioxidante/oxidante não foram significativamente afetados no presente estudo, provavelmente porque a coorte consistia em bebês prematuros relativamente saudáveis. 
Os resultados podem diferir em bebês extremamente prematuros ou mais doentes. Embora as pontuações do Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension-II tenham sido calculadas no nascimento para os participantes do estudo, sem conhecer as pontuações simultâneas do Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension-II ao longo do tempo, não é possível determinar o impacto da doença no metaboloma.
 Por fim, variáveis ​​de confusão, incluindo o estado nutricional do bebê, o momento da alimentação enteral ou administração de medicamentos em relação à amostragem de plasma e a variabilidade na prática clínica sem o uso de diretrizes de tratamento pré-especificadas, não foram controladas.

CONCLUSÃO

Em conclusão, a fototerapia afetou o perfil de metabólitos plasmáticos em bebês prematuros com hiperbilirrubinemi, independentemente dos níveis da bilirrubina total sérica. 
As principais vias afetadas incluíram metabolismo de lipídios de membrana , diferenciação de oligodendrócitos, metabolismo de um carbono e metabolismo energético.
 A fototerapia teve um efeito significativamente mais pronunciado no perfil de metabólitos plasmáticos do que a IG de nascimento. 
Os efeitos independentes da fototerapia na população prematura devem ser explorados, pois podem estar relacionados a resultados negativos nessa população vulnerável quando usados ​​desnecessariamente.

                                           Abstract
Objective

To investigate the effects of gestational age (GA) and phototherapy on the plasma metabolite profile of preterm infants with neonatal hyperbilirubinemia (NHB).

Study design

From a cohort of prospectively enrolled infants born preterm (n = 92), plasma samples of very preterm (VPT; GA, 28 + 0 to 31 + 6 weeks, n = 27) and moderate/late preterm (M/LPT; GA, 32 + 0 to 35 + 6 weeks, n = 33) infants requiring phototherapy for NHB were collected prior to the initiation of phototherapy and 24 hours after starting phototherapy. An additional sample was collected 48 hours after starting phototherapy in a randomly selected subset (n = 30; VPT n = 15; M/LPT n = 15). Metabolite profiles were determined using ultraperformance liquid chromatography tandem mass spectroscopy. Two-way ANCOVA was used to identify metabolites that differed between GA groups and timepoints after adjusting for total serum bilirubin levels (false discovery rate q-value < 0.05). Top impacted pathways were identified using pathway over-representation analysis.

Results

Phototherapy was initiated at lower total serum bilirubin (mean ± SD mg/dL) levels in VPT compared with M/LPT infants (7.3 ± 1.4 vs 9.9 ± 1.9, P < .01). We identified 664 metabolites that were significant for a phototherapy effect, 191 metabolites significant for GA, and 46 metabolites significant for GA × phototherapy interaction (false discovery rate q-value < 0.05). Longer duration phototherapy had a larger mean effect size (24 hours postphototherapy: d = 0.36; 48 hours postphototherapy: d = 0.43). Top pathways affected by phototherapy included membrane lipid metabolism, one-carbon metabolism, creatine biosynthesis, and oligodendrocyte differentiation.

Conclusion

Phototherapy alters the plasma metabolite profile more than GA in preterm infants with NHB, affecting pathways related to lipid and one-carbon metabolism, energy biosynthesis, and oligodendrocyte differentiation.
Resumo
Objetivo

Investigar os efeitos da idade gestacional (IG) e da fototerapia no perfil de metabólitos plasmáticos de recém-nascidos prematuros com hiperbilirrubinemia neonatal (NHB).

Desenho do estudo

De uma coorte de bebês prospectivamente matriculados nascidos prematuros (n = 92), amostras de plasma de bebês muito prematuros (VPT; GA, 28 + 0 a 31 + 6 semanas, n = 27) e prematuros moderados/tardios (M/LPT; GA, 32 + 0 a 35 + 6 semanas, n = 33) que necessitaram de fototerapia para NHB foram coletadas antes do início da fototerapia e 24 horas após o início da fototerapia. Uma amostra adicional foi coletada 48 horas após o início da fototerapia em um subconjunto selecionado aleatoriamente (n = 30; VPT n = 15; M/LPT n = 15). Os perfis de metabólitos foram determinados usando espectroscopia de massa em tandem de cromatografia líquida de ultradesempenho

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect-com.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/analysis-of-covariance" \o "Saiba mais sobre ANCOVA nas páginas de tópicos geradas por IA do ScienceDirect"  . ANCOVA bidirecional foi usada para identificar metabólitos que diferiram entre os grupos GA e os pontos de tempo após o ajuste para os níveis totais de bilirrubina sérica (valor q da taxa de descoberta falsa < 0,05). Os principais caminhos impactados foram identificados usando análise de sobrerrepresentação de caminhos.

Resultados

A fototerapia foi iniciada em níveis mais baixos de bilirrubina sérica total (média ± DP mg/dL) em VPT em comparação com bebês M/LPT (7,3 ± 1,4 vs 9,9 ± 1,9, P  < 0,01). Identificamos 664 metabólitos que foram significativos para um efeito de fototerapia, 191 metabólitos significativos para IG e 46 metabólitos significativos para interação IG × fototerapia (valor q da taxa de descoberta falsa < 0,05). A fototerapia de duração mais longa teve um tamanho de efeito médio maior (24 horas pós-fototerapia: d = 0,36; 48 horas pós-fototerapia: d = 0,43). As principais vias afetadas pela fototerapia incluíram metabolismo de lipídios de membrana , metabolismo de um carbono, biossíntese de creatina e diferenciação de oligodendrócitos .

Conclusão

A fototerapia altera o perfil de metabólitos plasmáticos mais do que a IG em bebês prematuros com NHB, afetando vias relacionadas ao metabolismo de lipídios e de um carbono, biossíntese de energia e diferenciação de oligodendrócitos
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I-Fototerapia Neonatal e Risco de Epilepsia – Um Estudo Populacional Dinamarquês
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Neonatal phototherapy and risk of epilepsy-A Danish population based study. Sun Y, Dreier JW, Wu C, Petersen JP, Henriksen TB, Christensen J, Maimburg RD.Eur J Pediatr. doi: 10.1007/s00431-024-05681-6. Epub 2024 Jul 6.PMID: 38970702 Artigo Gratuito!
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. 
Na população total desse estudo (n  = 65.365), 958 (1,5%) crianças ≥semanas receberam tratamento de fototerapia neonatal no período neonatal e foram acompanhadas por  período médio de acompanhamento de 7,2 anos (até 15 anos).
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 (observem que no intervalo de confiança contém a unidade e, portanto, SEM significância estatística!)

Ou seja:

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.
 Assim 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. No entanto, mais estudos são necessários!
 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).
 No entanto 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. 
Nos complementos, o risco de cânceres e enterocolite necrosante com a fototerapia! 
Interessante, adotando as novas recomendações da Academia Americana de Pediatria (2022) para fototerapia e exsanguineotransfusão, estudos demonstraram diminuição do kernicterus, além de diminuição do uso  da fototerapia.  Todo cuidado com a fototerapia excessiva e prolongada nos prematuros extremos!
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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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
III-Associação entre exposição à fototerapia neonatal e neoplasia infantil
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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.
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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)
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 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.
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
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. 
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).

AVALIAÇÃO DA HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL INDIRETA CONFORME A ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA (AAP) /2022
(adotado na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF)
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AVALIAÇÃO DA HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL INDIRETA CONFORME A ACADEMIA AMERICANA DE PEDIARIA (AAP) /2022 (APRESENTAÇÃO)




Paulo R.Margotto

A Academia Americana de Pediatria convocou um Comitê de Diretrizes de Prática Clínica 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. 
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. 
REVISÃO DAS DIRETRIZES DE PRÁTICA CLÍNICA: MANEJO DA HIPERBILIRRUBINEMIA EM RECÉM-NASCIDOS COM 35 OU MAIS SEMANAS DE GESTAÇÃO
Clinical Practice Guideline Revision: Management of Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation.Kemper AR, Newman TB, Slaughter JL, Maisels MJ, Watchko JF, Downs SM, Grout RW, Bundy DG, Stark AR, Bogen DL, Holmes AV, Feldman-Winter LB, Bhutani VK, Brown SR, Maradiaga Panayotti GM, Okechukwu K, Rappo PD, Russell TL.Pediatrics. 2022 Sep 1;150(3):e2022058859. doi: 10.1542/peds.2022-058859.PMID: 35927462
                                                                                 


                                     Realizado por Paulo R. Margotto
Este artigo atualiza e substitui as diretrizes de prática clínica da Academia Americana de Pediatria (AAP) de 2004 para o manejo e prevenção da hiperbilirrubinemia em recém-nascidos com ≥35 semanas de gestação. 
O Comitê aumentou os limiares da fototerapia num intervalo estreito que o Comitê considerou seguro. Há algumas evidências de que a fototerapia pode levar a um pequeno aumento no risco de epilepsia infantil subsequente
O objetivo principal da fototerapia é diminuir a probabilidade de aumentos adicionais na concentração de bilirrubina sérica total (TSB) que levariam à necessidade de intensificação dos cuidados, incluindo exsanguineotransfusão.  
O.  Comitê acredita que o benefício da fototerapia excede o pequeno risco potencial de epilepsia quando o TSB está igual ou acima do limiar da fototerapia 
A albumina sérica baixa pode aumentar o risco de neurotoxicidade devido à maior disponibilidade de bilirrubina não ligada (isto é, bilirrubina não ligada à albumina). Concentração de albumina <3,0 g/dL um fator de risco de neurotoxicidade por hiperbilirrubinemia. Assim, a medição da albumina é recomendada como parte da intensificação dos cuidados. 
Concentração sérica de bilirrubina direta  >1,0 mg/dL como anormal (uma concentração direta de bilirrubina >20% do total não é mais considerada  necessária para o diagnóstico de  colestase. 
O uso da luz solar como uma ferramenta terapêutica confiável e, portanto, é não é recomendado. É uma opção medir bilirrubina  transcutânea (TcB) em vez de bilirrubina sérica total (TSB) se já se passaram pelo menos 24 horas desde a interrupção da fototerapia. 
A hiperbilirrubinemia de rebote é definida como uma concentração de TSB que atinge o limiar de fototerapia para a idade do bebê dentro de 72 a 96 horas após a interrupção da fototerapia. Os hospitais devem verificar se os sistemas de fototerapia fornecem a irradiância pretendida. 
A interrupção da fototerapia é uma opção quando a TSB diminuiu pelo menos 2 mg/dL abaixo do limite específico da hora no início da fototerapia. Um período mais longo de fototerapia é uma opção se houver fatores de risco.

Sempre que possível, o bebê deve ser internado diretamente na UTIN, e não através do pronto-socorro, para evitar atrasos no atendimento. A relação bilirrubina/albumina pode ser usada em conjunto com o nível de TSB para determinar a necessidade de exsanguineotransfusão.
Paulo R. Margotto
Brasília, 16 de novembro  de 2024
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