Anormalidade hematológica e fatores associados em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia antes e depois da fototerapia no Hospital Especializado Integral da Universidade de Gondar


Hematological abnormality and associated factors in newborns with hyperbilirubinemia before and after phototherapy at University of Gondar Comprehensive Specialized Hospital.Berta DM, Woldu B, Yalew A, Chane E, Tamir M, Cherie N, Angelo AA, Mulatie Z, Alemayehu E, Kassie A, Teketelew BB.Sci Rep. 2024 Aug 6;14(1):18210. doi: 10.1038/s41598-024-68871-0.PMID: 39107448 Artigo Gratis! Etiópia
Realizado por Paulo R. Margotto
Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia

 Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF 
[image: image8.png]‘Neonatologia HMIB



[image: image9.png]


pmargotto@gmail.com 
[image: image10.png];... ... IX Encontro Internacional de
) ®

* NEONATOLOGIA

e VIl Simpésio Interdisciplinar de

ATENCAO AO PREMATURO

3 a5 de abril | 2025

Coordenagdo: Drs. Renato S. Procianoy e Rita Silveira
(Gramado, RS)



www.paulomargotto.com.br (20 Anos!) 
                                                 Inscreva-se
INTRODUÇÃO

A hiperbilirrubinemia é uma complicação que ocorre quando a concentração sérica de bilirrubina excede 5 mg por decilitro (mg/dl) dentro de 24 h após o nascimento 1 . É caracterizada por descoloração amarelada da pele, esclera, conjuntiva e língua 2 . A hiperbilirrubinemia pode ser classificada como fisiológica ou patológica 3 . Fisiologicamente, os níveis de bilirrubina dos recém-nascidos podem aumentar até uma semana após o nascimento 4 . Por outro lado, patologicamente, os níveis de bilirrubina em recém-nascidos podem preceder o aumento após 1 semana do nascimento 5 .

A hiperbilirrubinemia é uma complicação comum em recém-nascidos. Globalmente, aproximadamente 24 milhões de recém-nascidos correm o risco de desenvolver hiperbilirrubinemia a cada ano 6 . Ela afeta quase 60% dos recém-nascidos a termo e 80% dos prematuros 7 e frequentemente resulta em hospitalização 6 . Mais de 75% dos recém-nascidos afetados nascem em países de baixa e média renda, com alta prevalência nas regiões do sul da Ásia e na África Subsaariana 8 . Na Etiópia , a hiperbilirrubinemia é a décima causa mais comum de mortalidade e morbidade neonatal 9 . As causas comuns de hiperbilirrubinemia em recém-nascidos são incompatibilidade de grupo sanguíneo, deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PDH), doença hepática, efeitos colaterais do tratamento, policitemia, sepse neonatal, fatores maternos, perda excessiva de peso e alimentação inadequada 10 , 11 .

Além disso, a hiperbilirrubinemia patológica pode resultar em várias complicações, como letargia, febre, irritabilidade, deficiências oculomotoras, encefalopatia, neurotoxicidade e toxicidade hematológica 9 , 12 . Para minimizar essas complicações, o tratamento é necessário. As principais opções de tratamento para hiperbilirrubinemia patológica são fototerapia (PT), transfusão de troca 13 e tratamento farmacológico 14 . Esses tratamentos não são seguros e também podem causar diferentes efeitos colaterais, como toxicidade hematológica 15 , 16 .

Em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia, a causa das anormalidades hematológicas pode estar relacionada à causa inicial da hiperbilirrubinemia, ao efeito tóxico da bilirrubina elevada e aos efeitos colaterais do tratamento, especialmente TP 15 , 17 , 18 . A causa inicial da hiperbilirrubinemia pode resultar em anormalidades hematológicas por meio da diminuição da sobrevivência e da produção de células sanguíneas. Por outro lado, a bilirrubina elevada no soro afeta os parâmetros hematológicos ao funcionar como um agente antimutagênico, induzindo fatores antioxidantes, imunomoduladores e induzindo fatores antiproliferativos e antiapoptóticos, degradando a hemoglobina (Hb) e danificando o DNA 19 . A fototerapia também induz toxicidade hematológica ao danificar diretamente a membrana celular das células sanguíneas e aumentar a vulnerabilidade das células sanguíneas à apoptose 20 . Além disso, a TP pode afetar os parâmetros hematológicos por meio da indução direta da expressão de citocinas e fatores de crescimento, bem como a geração de espécies reativas de oxigênio (ROS) 21 , 22 .

O efeito sinérgico da causa inicial da hiperbilirrubinemia, o efeito tóxico da hiperbilirrubinemia e os efeitos colaterais da TP aumentam fortemente a magnitude da toxicidade hematológica em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia 23 . 
Além disso, fatores como idade do recém-nascido, baixo peso ao nascer, variabilidade genética, policitemia, sexo, medicamentos, raça, altitude, indução de ocitocina, doença materna, uso de leite materno, tipo de TP usado, duração da TP e presença de doença hemolítica afetam os parâmetros hematológicos em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia 24 .
Toxicidades hematológicas como anemia, trombocitopenia e função imunológica prejudicada podem agravar a morbidade e mortalidade e afetar negativamente a qualidade de vida em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia 25 , 26 . Como resultado, investigar a toxicidade hematológica e os fatores associados antes e depois do tratamento da hiperbilirrubinemia é importante para se beneficiar da detecção precoce, prevenção e tratamento dessa toxicidade 27 , 28 . Isso pode ajudar os recém-nascidos com hiperbilirrubinemia a receber cuidados de saúde oportunos. 
Além disso, investigar a toxicidade hematológica pode ajudar os formuladores de políticas a desenvolver e implementar novas diretrizes. 
No entanto, há informações limitadas sobre a toxicidade hematológica e os fatores associados antes e depois da TP entre recém-nascidos com hiperbilirrubinemia na Etiópia e no cenário do estudo. 
     OBJETIVO DO ESTUDO

Portanto, o estudo atual foi realizado para preencher essa lacuna, fornecendo informações que podem, em última análise, reduzir o risco de complicações e melhorar os resultados para recém-nascidos afetados.

MATERIAL E MÉTODOS

Área de estudo, desenho e período
O estudo transversal foi realizado entre recém-nascidos com hiperbilirrubinemia no noroeste da Etiópia de 1º de abril a 30 de dezembro de 2023. O hospital está localizado aproximadamente 738 km a noroeste de Addis Ababa, a capital da Etiópia, com uma elevação de 2133 m acima do nível do mar e latitude e longitude de 12° 36′ N e 37′ 28′ E, respectivamente. 
O hospital é um hospital de ensino na Etiópia que fornece serviços de saúde para mais de 7 milhões de indivíduos em uma cidade e área de captação de Gondar. Ele tem diferentes unidades; a unidade de terapia intensiva neonatal oferece serviços de cuidados críticos para neonatos e tem capacidade para aproximadamente 40 leitos a qualquer momento 29 .

População

Todos os recém-nascidos com hiperbilirrubinemia que foram tratados com PT no noroeste da Etiópia foram considerados populações de origem. Além disso, todos os recém-nascidos com hiperbilirrubinemia que foram tratados com PT no noroeste da Etiópia dentro do período do estudo foram considerados como população do estudo.

Critérios de elegibilidade

Todos os recém-nascidos com até 28 dias de idade que foram confirmados como tendo hiperbilirrubinemia por exames laboratoriais e que receberam TP durante o período do estudo foram incluídos neste estudo. Recém-nascidos que tinham comorbidades graves, que estavam gravemente doentes, que tomaram imunossupressores, que receberam suplementos de ferro, que tinham mães gravemente doentes e cujas mães não estavam por perto foram excluídos do estudo.

Variáveis

A toxicidade hematológica foi considerada uma variável de desfecho. Por outro lado, características sociodemográficas e características clínicas dos recém-nascidos, como idade, sexo, peso, altura, idade gestacional, estado de alimentação, grupo sanguíneo, causa da hiperbilirrubinemia, tempo de internação hospitalar, nível de bilirrubina sérica total (TSB), local do parto, duração do TP recebido e tipo de TP, foram consideradas variáveis ​​explicativas. Além disso, as características sociodemográficas, clínicas e obstétricas das mães, como idade da mãe, histórico de irmãos, modo de parto, residência da mãe, estado do grupo sanguíneo da mãe, ordem de nascimento, complicações da mãe e estado materno de ferro e folato, foram consideradas variáveis ​​explicativas.

RESULTADOS

Características sociodemográficas e clínicas de recém-nascidos com hiperbilirrubinemia

Um total de 247 recém-nascidos com hiperbilirrubinemia foram incluídos no estudo, para uma taxa de resposta de 100% . 
A maioria deles era do sexo masculino (142, 57,5%), com idade gestacional menor que 37 semanas (152, 72,9%) e peso ao nascer menor que 2,5 kg (141, 57,1%).
Antes do tratamento de fisioterapia, 178 (72,1%) recém-nascidos tinham níveis de TSB maiores que 18 mg/dl, mas após o tratamento, os níveis de TSB de todos os recém-nascidos eram menores que 18 mg/dl. 
Cerca de 66% dos recém-nascidos com hiperbilirrubinemia fizeram fisioterapia intensiva. 
Em relação à causa da hiperbilirrubinemia, a incompatibilidade ABO (109/44,1%) foi considerada a principal causa 
Toxicidades hematológicas em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia antes e depois do início da fototerapia
De acordo com o estudo atual, o valor mediano (IQR) de glóbulos brancos, hemoglobina, plaquetas e VCM antes da fototeraapia foi de 14,5 (12,6–16,2), 10,9 (9,1–12,6) e 241 (187–241), enquanto o valor mediano de glóbulos brancos, hemoglobina, plaquetas e VCM após a fisioterapia foi de 13,5 (11,1–15,1), 11,3 (9,4, 13,2) e 233 (129–284), respectivamente. Antes do início da TP, a magnitude da toxicidade hematológica, como anemia, leucopenia e trombocitopenia, foi de 115/46,6% (IC 95% 40,1, 52,6), 52/21,1% (IC 95% 16,2, 26,3) e 18/7,3% (IC 95% 4,5, 10,5), respectivamente. 
Após a TP, as magnitudes da toxicidade hematológica, como anemia e trombocitopenia, aumentaram significativamente (p < 0,05) para 133/53,8% (IC 95% 47,8, 60,3) e 78/33,6% (IC 95% 25,9, 37,2), respectivamente. Em contraste, após o tratamento com fototerapia, a magnitude da leucopenia diminuiu significativamente (valor de p < 0,05) para 21/8,5% (IC 95% 5,3, 12,1) (Figura  1 ).

Figura 1. Magnitude das anormalidades hematológicas em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia antes e depois do tratamento de fisioterapia no noroeste da Etiópia, 2023.
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Entre os pacientes que apresentaram anemia antes do tratamento de TP, 101/87,8% apresentaram anemia normocítica normocrômica, enquanto 10/8% e 4/3,6% apresentaram anemia microcítica hipocrômica e macrocítica normocrômica, respectivamente. Por outro lado, após TP, apenas anemia normocítica normocrômica (125/94%) e anemia microcítica hipocrômica (8/6,1%) foram observadas. Dos recém-nascidos anêmicos antes da TP, 60 (52,2%), 36 (31,3%) e 19 (16,5) foram encontrados como leves, moderados e graves, respectivamente. Da mesma forma, dos recém-nascidos com anemia após TP, 73 (54,9%), 39 (29,3%) e 21 (15,8%) foram encontrados como leves, moderados e graves, respectivamente. 
Entre os recém-nascidos anêmicos, 87,7% eram prematuros, enquanto entre os recém-nascidos trombocitopênicos e leucopenia, 63,5% e 82,0%, respectivamente, eram recém-nascidos prematuros (Figura  2 ). Em relação à toxicidade dos leucócitos, a linfopenia foi a toxicidade mais comum observada antes e depois do tratamento [22/8,9% (IC 95% 5,7, 12,6) e 16/6,9% (IC 95% 4,0, 10,5), respectivamente].

Figura 2.Distribuição de anormalidades hematológicas com base nas idades gestacional e pós-natal em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia antes do tratamento de fisioterapia no noroeste da Etiópia, 2023
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                                                           Fatores associados à toxicidade hematológica
No estudo atual, na análise bivariável, a variável idade do recém-nascido, peso ao nascer, idade gestacional, concentração de TSB, residência da mãe, causa da hiperbilirrubinemia e altura do neonato foram significativamente associadas a toxicidades hematológicas com valor de p menor que 0,25 antes do TP.
 Após o ajuste de potenciais fatores de confusão, a análise de regressão logística multivariada confirmou que idade do recém-nascido, peso ao nascer, concentração de TSB, residência da mãe, causa da hiperbilirrubinemia e altura do neonato foram considerados determinantes significativos para toxicidades hematológicas antes da fototerapia.
Recém-nascidos com hiperbilirrubinemia antes da fototerapia que tinham menos de sete dias (AOR 2,5, IC 95% (1,4, 4,6) e cujo nível de TSB era maior que 18 mg/dl (AOR 3,5, IC 95% (1,7– 7,2)) tinham mais probabilidade de desenvolver anemia do que aqueles com menos de sete dias e cujo nível de TSB era menor que 18 mg/dl, respectivamente. 
A ocorrência de anemia foi cerca de 3 vezes maior em recém-nascidos com incompatibilidade de grupo sanguíneo Rh (AOR 2,7, IC 95% 1,7, 7,2) do que naqueles com outras causas de hiperbilirrubinemia. 
Comparado ao tratamento de fototerapia convencional, o tratamento intensivo de fototerapia aumentou o risco de desenvolver anemia (AOR 2,1, IC de 95% (1,1, 4,2)) e trombocitopenia (AOR 3,4, IC de 95% (1,6, 6,9)) em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia.
Os recém-nascidos que receberam tratamento de fototerapia por mais de 48 h tiveram aproximadamente duas vezes mais probabilidade de ter anemia (AOR 1,8, IC de 95% (1,1, 3,3)) e trombocitopenia (AOR 2,1, IC de 95% (1,6, 3,8)) do que aqueles que receberam tratamento de fototerapia por menos de 48 h Sem observação de significancia estatística entrere leucopenia e fototerapia. Tabela. 
Tabela.Análise de regressão logística da toxicidade hematológica e características clínicas de recém-nascidos com hiperbilirrubinemia após TP na região noroeste da Etiópia, 2023
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DISCUSSÃO

O efeito sinérgico da causa inicial da hiperbilirrubinemia, o efeito tóxico da bilirrubina e a fototerapia (TP) podem agravar a toxicidade hematológica e resultar em morbidade e mortalidade em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia 27 . 
Este estudo teve como objetivo avaliar a toxicidade hematológica e os fatores associados entre recém-nascidos com hiperbilirrubinemia antes e depois do início da fototerapia. Este estudo revelou várias toxicidades hematológicas.

Antes da fototerapia a incidência de anemia entre recém-nascidos com hiperbilirrubinemia era de 46,6% (IC 95% 40,1, 52,6). Este número mostra a anemia como um grave problema de saúde pública entre recém-nascidos com hiperbilirrubinemia na área do estudo, de acordo com a classificação de significância de saúde pública da OMS para anemia 34 . Uma possível explicação para a alta magnitude da anemia poderia ser um aumento na distração de hemácias como resultado da causa inicial da hiperbilirrubinemia, como incompatibilidades de grupo sanguíneo, deficiência de G6PDH, doença hepática, sepse e fatores maternos 10 , 11 . Além disso, a hemólise de hemácias pelo efeito tóxico da bilirrubina pode aumentar a magnitude da anemia 35 – 37 . Além disso, a coleta frequente de amostras de sangue para avaliar diferentes parâmetros sanguíneos em recém-nascidos pode contribuir para o aumento da anemia 25 . A magnitude da anemia é maior do que a relatada em estudos conduzidos em diferentes áreas na Etiópia 38 – 40 , Camarões 41 , Afeganistão 42 e Estados Unidos 36 . Essa discrepância pode ser explicada por variações no tamanho da amostra, populações de estudo e definições operacionais.

Por outro lado, após o tratamento com fototerapia, a magnitude da anemia aumentou significativamente. Isso concorda com estudos conduzidos na Turquia 43 , 44 e Egito 28 , 45 – 47 . As possíveis razões podem ser que a fototerapia pode induzir hemólise em hemácias, aumentar o estresse oxidativo em hemácias 48 , 49 e aumentar a fragilidade osmótica de hemácias 50 . Além disso, a fototerapia pode danificar diretamente o DNA em hemácias imaturas e induzir apoptose de hemácias no estágio inicial. Isso pode aumentar a anemia após fototerapia 26 .

Um estudo revelou que o risco de desenvolver anemia é 2,5 vezes maior em recém-nascidos ≥ 7 dias de idade do que em recém-nascidos < 7 dias de idade. Essa descoberta foi consistente com estudos anteriores realizados na Etiópia 11 , Camarões 41 e Japão 51 . Isso pode ser devido a mudanças fisiológicas na concentração de Hgb conforme a idade do recém-nascido muda 52 . Além disso, recém-nascidos com TSB ≥ 18 mg/dl tiveram 3,5 vezes mais probabilidade de desenvolver anemia do que aqueles com TSB < 18 mg/dl. Isso foi concomitante com estudos realizados no Egito 28 e na Alemanha 53 . A possível razão pode ser o efeito tóxico da bilirrubina, uma vez que a bilirrubina é conhecida por ser um indutor da apoptose de hemácias, e é esperado que a anemia aumente conforme o nível de bilirrubina aumenta 53 . A ocorrência de anemia foi 2,7 vezes maior entre recém-nascidos que nasceram com incompatibilidade de grupo sanguíneo Rh. Essas descobertas são apoiadas por estudos semelhantes anteriores 11 , 27 , 54 . Como a aloimunização Rh é uma causa bem conhecida de anemia grave, essa descoberta é esperada 55 . Além disso, recém-nascidos que foram submetidos à fototerapia intensiva e que foram tratados com TP por mais de 48 h tiveram aproximadamente duas vezes mais probabilidade de desenvolver anemia. A possível razão pode ser que a fototerapia pode induzir e exacerbar a hemólise de hemácias 48 , 49 .

Trombocitopenia foi identificada em 7,3% (IC 95% 4,5, 10,5) dos recém-nascidos antes do tratamento de fototerapia. A ocorrência de trombocitopenia antes da fototerapia pode estar relacionada à agregação, inchaço e apoptose de plaquetas devido à bilirrubina elevada 56 . O achado do estudo atual é menor do que o de estudos conduzidos na Etiópia 57 , Irã 58 , 59 , Índia 17 e Egito 28 . A razão para essa disparidade pode estar relacionada à variabilidade no ponto de corte usado para definir trombocitopenia, uma vez que o estudo atual usou o intervalo de referência hematológica de recém-nascidos considerando as idades gestacional e pós-natal, o que é muito diferente do usado nos estudos acima. Em relação aos fatores associados, as chances de trombocitopenia foram duas vezes maiores entre recém-nascidos com baixo peso ao nascer do que entre aqueles com alto peso ao nascer. Esse achado é apoiado por um estudo conduzido no Egito 60 . O possível mecanismo pode ser que recém-nascidos de baixo peso ao nascer geralmente têm medula óssea menos madura, o que pode ser menos eficiente para a produção de plaquetas 61 .

Após a fototerapia, a trombocitopenia aumentou significativamente. Este achado é semelhante ao de outros estudos 28 , 62 – 64 . O mecanismo potencial para o aumento da trombocitopenia após a fototerapia pode ser o efeito da luz branca sobre os plaquetas

 A fotossensibilização das plaquetas induz a formação de hematoporfirina, comprometimento funcional , agregação e liberação de substâncias essenciais, encurtando subsequentemente a vida útil das plaquetas 60 , 65 , 66 . 
Tomar fototerapia intensiva e tratar com fototerapia por mais de 48 h aumentou o risco de desenvolver trombocitopenia 3,4 vezes e 2,1 vezes, respectivamente.
Esses achados são apoiados por estudos semelhantes 64 , 66 , 67 . Uma explicação potencial para esse achado é que expor recém-nascidos à fototerapia dupla por um período mais longo pode comprometer a produção de plaquetas e acelerar a deterioração em comparação com a exposição de recém-nascidos a uma única fototerapia 68 . Além disso, a fototerapia dupla afeta a síntese de DNA, RNA e proteínas e encurta a vida útil das plaquetas imaturos 26 .

Antes da fototerapia, a leucopenia ocorreu em 21,1% dos recém-nascidos (IC 95% 16,2-26,3), mas após a fototerapia, a magnitude da leucopenia diminuiu significativamente para 21/8,5% (IC 95% 5,3, 12,1) . Essas descobertas são apoiadas por estudos conduzidos na Sérvia 69 , Irã 21 , 70 e Egito 47 , 62 . 
A ocorrência de leucopenia antes da fototerapia pode estar relacionada ao efeito imunossupressor da hiperbilirrubinemia 21 , 62 . No entanto, o aumento na contagem de leucócitos após a fototerapia pode ser atribuído ao estresse da hospitalização e à exposição a um novo ambiente 18 . Além disso, a diminuição da contagem de leucócitos após a fototerapia pode estar relacionada à geração de ROS, que pode, por sua vez, ativar o sistema imunológico e levar a um aumento na produção de leucócitos 7471-73

 HYPERLINK "https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11303718/" \l "CR73"  . Além disso, alterações na produção de citocinas após exposição à fototerapia podem aumentar a contagem de leucócitos  . Uma menor probabilidade de leucopenia foi observada entre recém-nascidos admitidos com um TSB maior que 18 mg/dl no presente estudo. Essas descobertas são apoiadas por vários estudos 75 , 76 . A possível razão poderia ser, em última análise, a estimulação da produção de leucócitos pela bilirrubina 76 e a neutralização de ROS pela bilirrubina livre no soro 19 .

Como ponto forte, este foi um estudo primário que avaliou a magnitude e os fatores associados à toxicidade hematológica entre recém-nascidos com hiperbilirrubinemia antes e depois do tratamento de fototerapia. No entanto, uma limitação deste estudo foi o uso de dados de prontuários médicos para grupos sanguíneos maternos, o que poderia minimizar a precisão dos dados . Além disso, não realizamos contagem de reticulócitos devido à restrição de reagente durante o período do estudo, mesmo que seja essencial no algoritmo de diagnóstico de anemia para neonatos.

CONCLUSÃO E RECOMENDAÇÃO
Na área de estudo, a toxicidade hematológica foi considerada uma grave preocupação de saúde pública. Várias toxicidades hematológicas foram observadas antes e depois da fototerapia entre recém-nascidos com hiperbilirrubinemia. Entre as toxicidades identificadas, anemia, trombocitopenia e leucopenia foram as mais prevalentes. Todas as toxicidades prevalentes, exceto leucopenia, foram significativamente elevadas após a fototerapia. Além disso, idade inferior a sete dias, nível de TSB inferior a 18 mg/dl, incompatibilidade de grupo sanguíneo Rh e uso intensivo de fototerapia por um longo período foram considerados as principais causas da maioria da toxicidade. Portanto, acompanhamento rigoroso e detecção precoce da toxicidade hematológica antes e depois do tratamento de fototerapia são necessários para melhor gerenciamento do paciente e melhor qualidade de vida em recém-nascidos. Além disso, os médicos devem considerar complicações hematológicas e seus fatores agravantes durante o tratamento da fototerapia. Além disso, é melhor conduzir um estudo mais aprofundado com grande tamanho de amostra que inclua contagem de reticulócitos.

RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar a magnitude da toxicidade hematológica e fatores associados em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia. Foi realizado um estudo transversal de abril a dezembro de 2023. Foram incluídos 247 recém-nascidos . Os dados foram coletados por meio de questionários e uma planilha de extração de dados. Foram coletados 4 ml de sangue. Um analisador Sysmex KX-21 foi usado para análise de sangue e um analisador Mindray BS-240 foi usado para dosagem de bilirrubina. Os dados foram inseridos no Epi-data e analisados ​​pelo SPSS. Foi utilizada a regressão logística. O valor de P foi fixado em 0,05. 
Antes da fototerapia, as toxicidades hematológicas, como anemia, leucopenia e trombocitopenia, foram de 45,7%, 22,2% e 6,1%, respectivamente, enquanto após a fototerapia, anemia e trombocitopenia aumentaram significativamente, mas a leucopenia diminuiu significativamente. 
O risco de desenvolver anemia aumentou 3,5, 2,7 e 2,1 vezes entre recém-nascidos com bilirrubina > 18 mg/dl, com incompatibilidade de grupo sanguíneo Rh e tratados com fototerapia intensiva, respectivamente. 
Tanto o baixo peso ao nascer quanto a fototerapia intensiva aumentaram a incidência de trombocitopenia em 2 e 3,4 vezes, respectivamente. 
A toxicidade hematológica foi considerada um grave problema de saúde pública em recém-nascidos. Portanto, acompanhamento rigoroso e detecção precoce da toxicidade, considerando fatores de agravamento, são necessários.
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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
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Hyperbilirubinemia and retinopathy of prematurity: a retrospective cohort study. Gulden S, Cervellini G, Colombo M, Marangoni MB, Taccani V et al. 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
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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




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)
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. Email: alex.kemper@nationwidechildrens.org
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. 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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AVALIAÇÃO DA HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL INDIRETA CONFORME A ACADEMIA AMERICANA DE PEDIARIA (AAP) /2022 (APRESENTAÇÃO)
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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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