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INTRODUÇÃO
O que se sabe sobre este assunto
A revisão de 2022 da Diretriz de prática clínica da Academia Americana de Pediatria para o tratamento da hiperbilirrubinemia neonatal incluiu limiares de fototerapia aumentados, o que foi previsto para produzir uma redução no tratamento excessivo. No entanto, o impacto dessas diretrizes ainda não foi estabelecido.

O que este estudo acrescenta
Este estudo revela que a publicação da nova Diretriz provavelmente resultou em uma redução significativa no uso de fototerapia e na medição da bilirrubina sérica sem aumentar o tempo de internação hospitalar ou as readmissões para fototerapia.
A hiperbilirrubinemia neonatal é uma condição que afeta até 80% dos recém-nascidos, 1  que, se tratada de forma inadequada, pode resultar em incapacidade neurológica permanente. 2 , 3  
Observando que o kernicterus, embora raro, ainda estava ocorrendo, a Diretriz de Prática Clínica de 2004 sobre o Manejo da Hiperbilirrubinemia Neonatal em Bebês com 35 ou mais Semanas de Gestação introduziu a recomendação para monitoramento de rotina para icterícia e realização de uma avaliação sistemática em todos os bebês para o risco de desenvolver hiperbilirrubinemia grave. 4  A implementação desta abordagem de triagem universal foi associada a melhor reconhecimento e taxas reduzidas de hiperbilirrubinemia significativa. 5 , 6 
No entanto, nas últimas 2 décadas, muitas evidências surgiram sugerindo tratamento excessivo com fototerapia, 7 , 8  os danos potenciais dessa intervenção, 9 , 10  e a ocorrência de neurotoxicidade da bilirrubina em níveis muito mais altos do que se pensava anteriormente. 11  – 14  
Atualizações regionais anteriores das Diretrizes de gerenciamento de 2004 15  e outras análises para identificar preditores de hiperbilirrubinemia grave e pós-alta 16 , 17  sugerem que a fototerapia pode ser iniciada com segurança em níveis significativamente mais altos do que aqueles recomendados pelos nomogramas originais. 
Incorporando esse corpo de evidências, a revisão das diretrizes de prática clínica da Academia Americana de Pediatria (AAP) sobre o gerenciamento da hiperbilirrubinemia neonatal 18  inclui um aumento significativo nos limiares para fototerapia e transfusão de troca, entre outras recomendações importantes.
        OBJETIVO DESSE ESTUDO

Embora essas novas Diretrizes tenham sido vistas como uma oportunidade para reduzir com segurança o uso excessivo na medicina neonatal, 19  até o momento, não há estudos avaliando os resultados clínicos da nova Diretriz da AAP, e alguns mantêm a preocupação de que o aumento nos limites possa levar a um aumento nas readmissões e consequências clínicas indesejáveis. 
Como tal, conduzimos um estudo retrospectivo para medir as taxas de intervenções clínicas e resultados adversos não intencionais antes e depois da publicação da Diretriz
                            MÉTODOS
Design e cenário do estudo
Este estudo de coorte retrospectivo incluiu dados coletados em um sistema de saúde multi-hospitalar entre janeiro de 2022 e junho de 2023. Esta rede hospitalar inclui 8 hospitais de parto, incluindo hospitais comunitários e universitários com cuidados hospitalares para recém-nascidos que variam de berçário de nível 1 apenas a cuidados   intensivos neonatais de nível 4. 20  Todos os hospitais têm capacidade para aceitar readmissões para fototerapia. Os partos variam de 121 a 6.770 nascimentos por ano. Os berçários de nível 1 são compostos por pediatras comunitários, hospitalistas neonatais e pediátricos, neonatologistas e enfermeiros. Aproximadamente 30% dos recém-nascidos que recebem alta de nossos 8 hospitais são acompanhados por pediatras ambulatoriais que fazem parte da mesma rede. Todos os hospitais compartilham um registro eletrônico de saúde (EHR), no qual os nomogramas de 2004 4  foram incorporados para orientar o início da fototerapia; nomogramas atualizados para as diretrizes da AAP 2022 tornaram-se disponíveis no EHR compartilhado em dezembro de 2022. Os 8 hospitais funcionam de forma independente, incluindo a implementação de mudanças de processo após a revisão das diretrizes de prática clínica de 2022 para hiperbilirrubinemia neonatal. Três dos locais participaram do projeto nacional de melhoria da qualidade Learning and Implementing Guidelines for Hyperbilirubinemia Treatment; no entanto, intervenções específicas e o tempo variaram de acordo com a Instituição. Embora todos os hospitais empreguem uma abordagem universal de triagem de bilirrubina, o tempo da primeira medição, a disponibilidade do medidor de bilirrubina transcutânea (TCB) e o limite para medição confirmatória de bilirrubina sérica total (TSB) variaram de acordo com a Instituição. Todos, exceto 1, empregaram uma abordagem gradual, realizando triagem de rotina com um medidor de TCB com TSB confirmatório medido apenas se determinado necessário pela política do hospital ou pelo provedor de saúde. Após a publicação das diretrizes atualizadas da AAP, incluindo a recomendação de obter medição de TSB confirmatória se o TCB fosse >15 mg/dL ou dentro de 3 mg/dL do limite de fototerapia, várias instituições atualizaram suas diretrizes. No entanto, o momento e o limite desta recomendação, bem como a implementação e a conformidade, variaram de acordo com a Instituição.
Participantes
Os sujeitos deste estudo retrospectivo foram recém-nascidos com ≥35 semanas completas de gestação. Dados da hospitalização do parto e testes ambulatoriais nos primeiros 28 dias de vida foram extraídos do EHR por consulta ao nosso data warehouse empresarial. Readmissões de recém-nascidos por todas as causas em qualquer um dos 8 hospitais dentro de 28 dias de vida também foram extraídas, com uma subanálise conduzida em qualquer admissão subsequente durante a qual a fototerapia foi administrada. Bebês cuja hospitalização do parto foi >14 dias foram excluídos.
Variáveis
Os dados resumidos incluíram gestação ao nascer, peso ao nascer, sexo, idade materna, gravidez e paridade, via de parto, tipo sanguíneo materno e do recém-nascido e fator Rh, e Coombs direto do recém-nascido, conforme descrito anteriormente. 21  Os dados dos primeiros 28 dias de vida incluíram medições transcutâneas e TSB e horários de início e término da fototerapia com base nas ordens médicas. Os preditores categóricos foram representados como sabidamente presentes e incluíram incompatibilidade do grupo sanguíneo A, B ou O (ABO) como tipo sanguíneo materno O e tipo sanguíneo do recém-nascido A ou B; incompatibilidade do fator Rh (Rh) como Rh materno negativo e Rh do recém-nascido positivo; status de Coombs direto do recém-nascido; e parto cesáreo. Se os dados não estivessem disponíveis, a característica categórica era definida como não sabidamente presente. O recebimento de imunoglobulina intravenosa (IVIg) para o tratamento da hiperbilirrubinemia foi resumido; IVIg administrado na ausência de fototerapia não foi incluído. O escore z do peso ao nascer foi calculado conforme descrito anteriormente. 22 , 23 
Fontes de dados e medição
Examinamos as taxas de fototerapia de hospitalização de parto antes e depois da publicação da Diretriz, calculadas como porcentagens, com a época pré-Diretriz como antes de agosto de 2022, os 2 meses subsequentes (agosto e setembro de 2022) como um período de "washout" descartado para permitir a familiarização do provedor com as novas Diretrizes e revisões de políticas institucionais, e a época pós-Diretriz como outubro de 2022 e depois. 

Examinamos as taxas de medição de TSB durante a hospitalização do parto, calculando as porcentagens de um recém-nascido submetido a qualquer medição de bilirrubina sérica e o número médio de testes por paciente. 
Avaliamos todos os TSB obtidos dentro de 1 hora de uma medição de TCB (provavelmente representando um TSB confirmatório) e determinamos se o TCB atendia aos critérios para obter adequadamente um TSB confirmatório (conforme as diretrizes da AAP 2022, quando o TCB era >15 mg/dL ou dentro de 3 pontos do limiar de fototerapia). 
Também avaliamos as medições de TSB ambulatoriais de recém-nascidos, definidas como qualquer medição de bilirrubina sérica realizada em um paciente ≤28 dias de idade, após a data e hora da alta hospitalar, coletada em qualquer unidade laboratorial ambulatorial dentro de nossa rede.

Por fim, examinamos vários resultados clínicos, incluindo duração média da internação, taxa de readmissões de pacientes internados durante os primeiros 28 dias após o nascimento, taxa de recém-nascidos readmitidos que também receberam fototerapia, recém-nascidos recebendo IVIg e valores de bilirrubina excedendo a fototerapia, escalonamento de cuidados e limiares de exsanguíneotransfusão de acordo com as diretrizes da AAP 2022. 18 
Para todas as análises dos níveis de bilirrubina em relação a limites específicos (ou seja, para início de fototerapia, escalonamento de cuidados e exsanguineotransfusão), usamos os limites da Diretriz AAP 2022 para as épocas pré e pós-lançamento da Diretriz para permitir comparações significativas dos níveis de bilirrubina (em vez de uma comparação da adesão à diretriz AAP 2004 vs AAP 2022, que não era o propósito deste estudo) e para aumentar a confiança de que as mudanças observadas refletiam a incorporação de novos limites na prática clínica.
RESULTADOS
Participantes e Dados Descritivos
Os dados foram resumidos em 22.455 recém-nascidos nascidos na rede entre janeiro de 2022 e junho de 2023 com ≥35 semanas completas de gestação. As coortes de pacientes durante as épocas pré e pós-Diretrizes foram semelhantes ( Tabela 1 ), com diferenças clinicamente insignificantes em peso ao nascer, escore z do peso ao nascer , sexo, idade gestacional, estado materno (idade, gravidez e paridade), modo de parto e taxa de reconhecimento de incompatibilidade ABO ou Rh materna e neonatal, ou status Coombs-positivo direto do bebê. Houve um pequeno número de recém-nascidos para os quais o método de parto estava ausente do EHR e, para ∼3% dos recém-nascidos, a presença ou ausência de incompatibilidade ABO ou Rh era desconhecida. Os testes de Coombs direto do bebê eram normalmente verificados apenas quando existia incompatibilidade de tipo sanguíneo. A taxa de positividade de Coombs direto detectada em bebês não diferiu significativamente entre as duas épocas.

Observamos uma redução de 46,7% na utilização de fototerapia durante a hospitalização do parto, diminuindo de 3,9% de todos os recém-nascidos no período pré-Diretriz para 2,1% pós-Diretriz. 
Medição TSB
Para a hospitalização do parto, calculamos as taxas de ambos os recém-nascidos submetidos a qualquer medida de TSB, bem como o número médio de medidas de TSB por recém-nascido. Ambas as medidas revelam uma diminuição na medida de TSB no período pós-Diretriz; a porcentagem de recém-nascidos submetidos a qualquer medida de TSB diminuiu em 20,5%, e a taxa de medidas de TSB diminuiu em 22,6%. 
Na época pós-Diretriz, 30,8% de TSB após medidas de TCB foram determinados para atender aos critérios para recomendações confirmatórias 
Não houve diferença estatisticamente significativa nas medidas de TSB ambulatorial. 
Outros resultados clínicos
Resultados clínicos adicionais pré e pós-Diretriz incluíram uma comparação da duração da internação, duração da fototerapia e readmissões recebendo fototerapia . A duração média da internação aumentou após a diretriz em 1 hora ( P < 0,001). A duração da fototerapia permaneceu estável em uma média de 35 horas (intervalo de confiança de 95% de 32 a 39 horas, P = 0,950). Não houve mudança significativa na taxa de readmissões gerais de pacientes internados durante os primeiros 28 dias após o nascimento (1,8% a 1,8%, P = 0,86) ou readmissões recebendo fototerapia (0,9% a 0,8%, P = 0,15). 
Dos pacientes readmitidos e recebendo fototerapia, apenas 11,0% na época pré-Diretriz e 22,1% na época pós-Diretriz tiveram uma medição de bilirrubina excedendo o limite ( P = 0,04), e apenas 33,0% e 50,5% excederam 2 mg/dL abaixo do limite nas épocas pré e pós-Diretriz ( P = 0,02), respectivamente.
DISCUSSÃO
Neste estudo, analisamos o efeito das novas Diretrizes da AAP 2022 para o tratamento da hiperbilirrubinemia em recém-nascidos com ≥35 semanas de gestação em uma grande coorte de >22.000 bebês de 8 hospitais de parto. 
A utilização de fototerapia diminuiu em 46,7% e as taxas de medição de TSB diminuíram em 23% sem um aumento observado nas medições de TSB ambulatorial ou readmissões recebendo fototerapia. 
O tempo de internação devido ao recebimento de fototerapia foi minimamente impactado, aumentando em 1 hora; no entanto, a duração da fototerapia não mudou. Esses dados fornecem evidências iniciais de que as diretrizes atualizadas de hiperbilirrubinemia neonatal podem levar a uma redução acentuada em intervenções desnecessárias para muitos recém-nascidos.

A redução em intervenções potencialmente desnecessárias em recém-nascidos tem muitas implicações de curto e longo prazo. Conforme descrito na Diretriz da AAP, os danos imediatos da fototerapia incluem a separação entre bebês e famílias, ansiedade parental e a interrupção do relacionamento de amamentação. 
Evidências recentes também revelaram aumento nas taxas de epilepsia entre crianças que receberam fototerapia. 9 , 10  
Os benefícios de uma redução no monitoramento da bilirrubina sérica incluem menos procedimentos dolorosos para recém-nascidos, resultando em uma melhor experiência familiar, bem como diminuição da utilização de recursos hospitalares. 
Embora as evidências sejam mistas, os estudos também sugerem danos potenciais de longo prazo, incluindo maior utilização de cuidados entre famílias de crianças com histórico de hiperbilirrubinemia neonatal. 24  – 26  Simplificando, estabelecer um padrão ou expectativas de uso excessivo no início da vida pode ter implicações para a utilização de cuidados no futuro. 27  
Nossos dados revelando uma redução de quase 50% na fototerapia e uma redução de >20% nas medições de TSB sugerem que a implementação das novas diretrizes de hiperbilirrubinemia pode ter consequências significativas, não apenas no período neonatal, mas durante toda a infância.

É provável que mais progresso possa ser feito na redução da utilização de recursos. Dada a nossa descoberta de que >60% dos recém-nascidos submetidos à fototerapia ainda estão abaixo dos limites recomendados (com >20% dos bebês recebendo fototerapia >2 mg/dL abaixo do limite), prevemos mais reduções nas intervenções com a implementação adicional das Diretrizes. 
Além disso, embora não tenhamos detectado uma mudança nas readmissões que exigiram fototerapia, o fato de que a maioria não teve medições de bilirrubina de internação de readmissão acima do limite de fototerapia, e apenas metade estava acima de 2 mg/dL abaixo do limite, destaca oportunidades adicionais de melhoria e colaboração entre provedores de internação e ambulatoriais.
Achamos reconfortante que ambas as incidências de níveis de bilirrubina excedendo os limiares de transfusão de troca ocorreram durante a hospitalização do parto, sugerindo que as novas Diretrizes são eficazes na identificação de recém-nascidos em risco de hiperbilirrubinemia grave.

Nosso estudo tem várias limitações. Este estudo foi conduzido em uma rede hospitalar com integração de EHR de nomogramas de hiperbilirrubinemia. Os achados podem ser menos generalizáveis ​​para instituições sem esse nível de suporte à decisão clínica. Certas características de nossa população de parto podem limitar a aplicabilidade desses achados a populações com maiores proporções de recém-nascidos em risco de hiperbilirrubinemia. A fototerapia domiciliar também não estava disponível em nenhuma região atendida por nossa rede hospitalar. Instituições com mais recursos comunitários podem obter reduções ainda maiores na necessidade de fototerapia hospitalar. 

CONCLUSÕES
As diretrizes da AAP de 2022 sobre hiperbilirrubinemia neonatal representam uma oportunidade para reduzir significativamente o tratamento excessivo de uma condição comum em recém-nascidos. Nosso estudo revela que a implementação dessas recomendações pode gerar uma redução significativa nas intervenções. O trabalho futuro estudando quais invenções se mostram mais bem-sucedidas na implementação das Diretrizes ajudará a alcançar uma melhoria mais ampla, e mais trabalho em nível populacional é necessário para confirmar a segurança com a adoção contínua das Diretrizes.
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Fototerapia altera o perfil de metabólitos plasmáticos em bebês prematuros com hiperbilirrubinemia




Phototherapy Alters the Plasma Metabolite Profile in Infants Born Preterm with Hyperbilirubinemia.Satrom KM, Wang J, Lock EF, Snook K, Lund TC, Rao RB.J Pediatr. 2024 Nov;274:114175. doi: 10.1016/j.jpeds.2024.114175. Epub 2024 Jun 28.PMID: 38945444.

Realizado por Paulo R. Margotto.

A hiperbilirrubinemia (NHB) é quase universal em bebês prematuros. Até 80% dos bebês prematuros recebem fototerapia para NHB com base na bilirrubina sérica total (TSB). Embora existam diretrizes baseadas em evidências para fototerapia em bebês a termo, diretrizes semelhantes não estão disponíveis para bebês prematuros e as que existem são baseadas em consenso de especialistas. 
A fototerapia é geralmente considerada segura, mas pode haver efeitos colaterais desconhecidos.  
Em bebês nascidos a termo, a fototerapia está associada a evidências de danos ao DNA e apoptose em células mononucleares  periféricas .Um risco maior de distúrbios convulsivos na infância foi relatado em bebês ≥ 35 semanas de IG tratados com fototerapia. Grandes estudos de bebês prematuros com NHB mostraram aumento da mortalidade  e aumento do risco de retinopatia da prematuridade e com fototerapia agressiva e de maior duração, respectivamente.

O impacto total da fototerapia e seus efeitos nas vias moleculares na população prematura permanece desconhecido. 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 (28 semanas e 0 dias a 35 semanas e 6 dias, divididos em dois grupos: muito prematuros:<31sem 6 dias e prematuros moderados a tardios: 32 se a 35 sem 6 dias) que necessitam de fototerapia para hiperbilirrubinemia neonatal através da ANÁLISE METABOLÔMICA. 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. 
A análise revelou que um grande número de metabólitos foi significativamente afetado pela fototerapia, independente do nível de bilirrubina! As principais vias afetadas incluíram metabolismo de lipídios de membranas (efeito significativo na esfingomielina), diferenciação de oligodendrócitos, metabolismo de um carbono (a colina foi diminuída em resposta à fototerapia e  é essencial para o desenvolvimento normal do cérebro) e metabolismo energético (diminuição da creatina plasmática). 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. 
Na abordagem da hiperbilirrubinemia neonatal ≥35 semanas da Academia Americana de Pediatria (2022) aumentou os limiares da fototerapia num intervalo estreito que o Comitê considerou seguro. A medição de bilirrubina e uso de fototerapia após a Diretriz de hiperbilirrubinemia neonatal AAP 2022 mostrou redução significativa no uso de fototerapia e na medição da bilirrubina sérica, com diminuição da necessidade da medição da bilirrubina sérica e sem aumento da readmissão por hiperbilirrubinemia. 
Portanto,  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)
Hiperbilirrubinemia e Retinopatia da Prematuridade (ROP): um Estudo de Coorte Retrospectivo




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/25015" \o "Hiperbilirrubinemia _ROP" 
Hyperbilirubinemia and retinopathy of prematurity: a retrospective cohort study. Gulden S, Cervellini G, Colombo M, Marangoni MB, Taccani V, Pesenti N, Raffaeli G, Araimo G, Osnaghi S, Fumagalli M, Garrido F, Villamor E, Cavallaro G.Eur J Pediatr. 2024 Sep;183(9):3809-3818. doi: 10.1007/s00431-024-05630-3. Epub 2024 Jun 15.PMID: 38877325. Itália.
Realizado por Paulo R. Margotto.
Na população estudada <32 semanas 12,8% dos lactentes apresentaram  RETINOPATIA DA PREMATURIDADE (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). Os dias de exposição a fototerapia nos bebês com ROP foram maiores do que nos bebês sem  ROP (p<0.001) e essa exposição foi maior nos bebes com ROP grave em relação aos bebes com ROP não grave. 
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. 
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! 
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Bilirrubina de pico baixo e a fototerapia prolongada podem estar associadas a uma ROP mais grave. 
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. É aconselhável o uso cuidadoso de fototerapia profilática em neonatos com alto risco de ROP. Além disso, a hiperbilirrubinemia pode afetar o funcionamento visuocortical independentemente dos seus efeitos na retina.
Fototerapia Neonatal e Risco de Epilepsia – Um Estudo Populacional Dinamarquês




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/25011" \o "Fototerapia_ risco de epilepsia" 
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!
Realizado por Paulo R. Margotto
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!). 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!
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. Nos complementos, os riscos da fototerapia (câncer, convulsão).

Associação entre exposição à fototerapia neonatal e neoplasia infantil
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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)
REVISÃO DAS DIRETRIZES DE PRÁTICA CLÍNICA: MANEJO DA HIPERBILIRRUBINEMIA EM RECÉM-NASCIDOS COM 35 OU MAIS SEMANAS DE GESTAÇÃO
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 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. 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.

AVALIAÇÃO DA HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL INDIRETA CONFORME A ACADEMIA AMERICANA DE PEDIARIA (AAP) /2022
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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.
 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.
Paulo R. Margotto
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