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Turn off the lights and the oxygen, when not needed:
phototherapy and oxidative stress in the neonate

Apague as luzes e feche o oxigénio quando forem desnecessarios:
fototerapia e estresse oxidativo no recém-nascido

Augusto Sola *

Neste numero do Jornal de Pediatria, Aycicek e Erel® pu-
blicam um artigo que traz a luz os efeitos nocivos potencial-
mente sérios da “terapia com Iluz” nas defesas do
recém-nascido contra o estresse oxidativo. Este é o primeiro
relato que mostra uma correlagdo entre

os parametros oxidativos e antioxidati-

nascimento pudesse causar distirbio metabdlico nas suas
defesas pouco desenvolvidas e de funcionamento ainda pre-
cario contra o estresse oxidativo? O que os autores descre-
vem enfatiza meu lema com relagdo a oxigenoterapia e a

A

riscos a saude do recém-nascido:

“Mais importante do que aquilo que

VoS séricos em recém-nascidos a termo
tratados com fototerapia. E surpreen-
dente qudo pouco se sabe sobre os da-
nos causados pela fototerapia e seus
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vemos é aquilo que ndo vemos”. De-
pois da/uzlangada por este artigo, nos
resta perguntar: O que a luz faz que
nos deixa no escuro? Com base nos

provaveis mecanismos e que tdo pouca
atencdo tenha sido dada aos possiveis
efeitos adversos de uma terapia aplicada com tanta freqtién-
cia. Quem poderia imaginar que expor recém-nascidos a
termo saudaveis a apenas 48 horas de fototerapia logo apés o
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¢

achados desses autores, parece que a
fototerapia causa oxidagdo nos bebés
nascidos a termo. Nesse caso, o que acontece com aqueles
recém-nascidos prematuros que sdo colocados sob a luz
“apenas por precaucdo” e também recebem muito mais oxi-
génio do que o necessario? Que combinagdo potencialmente
ruim: uma terapia que reduz os antioxidantes e outra que os
aumenta! Infelizmente, a maioria dos profissionais da saude
administra ambas as terapias aos recém-nascidos, juntas ou
separadamente, sem qualquer necessidade comprovada e
sem qualquer beneficio conhecido. Provocar hiperdxia emum
recém-nascido e ao mesmo tempo reduzir suas defesas con-
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tra o estresse oxidativo (sem necessidade) ndo parece ser
uma boa pratica médica. Que potencial de dano por estresse
oxidativo! As duas terapias juntas podem agravar o dano ao
DNA, causar lesdes no cérebro, olhos e pulmdes e talvez até
mesmo cancer infantil.

Estresse oxidativo no recém-nascido

O aumento do estresse oxidativo é perigoso. Este estudo
deve deixar claro que, em recém-nascidos a termo, uma
curta exposicdo a fototerapia na primeira semana de vida por
cerca de 48 horas reduz as concentragdes séricas de vitamina
C e acido Urico e aumenta o estado oxidante total (EOT), e os
niveis de hidroperéxido lipidico e do indice de estresse oxida-
tivo (IEO). Estes novos achados podem vir associados a pos-
siveis conseqliéncias clinicas graves e de longo prazo, até
mesmo para toda a vida, como demonstram outros estudos.
Além disso, um recente estudo realizado com 90 recém-
nascidos a termo, também na Turquia, mostra que a hiperbi-
lirrubinemia  neonatal estd relacionada a niveis
significativamente mais baixos de oxidantes e mais altos de
atividade das enzimas antioxidantes (superdxido dismutase,
catalase e glutationa peroxidase), chegando a conclusdo que
a hiperbilirrubinemia neonatal estd associada a um menor es-
tresse oxidativo?. Pergunto-me se a razdo fundamental pela
qual todos nds temos hiperbilirrubinemia fisiolégica neonatal
€ a de desenvolvermos um mecanismo de defesa inata du-
rante nossa transigdo para a vida extrauterina.

O estresse oxidativo pode afetar o organismo inteiro. Re-
centemente, revisamos algumas morbidades relacionadas a
oxigenagdo neonatal inadequada®. Um monitoramento ade-
quado da SpO, com tecnologia SET (Masimo®) evita a hipe-
réxia e reduz a morbidade*>. No entanto, ndo podemos
medir a oxidacdo causada pela fototerapia na pratica clinica.
Ainda ndao sabemos com certeza se a fototerapia adminis-
trada durante as primeiras 2-3 semanas de vida é tdxica ou
ndo para criangas recém-nascidas com mecanismos antioxi-
dantes pouco desenvolvidos. No entanto, eu ndo me surpre-
enderia se no futuro ficar demonstrado que a oxidagao
induzida por fototerapia no recém-nascido pode causar da-
nos ao DNA e alterar a expressdo genética, do mesmo modo
que o oxigénio em excesso. E certo que ainda ndo se conhe-
cem inUmeras outras possiveis conseqliéncias da oxidagdo,
como por exemplo, a programacao de crescimento e desen-
volvimento e dos processos morbidos numa fase posterior da
vida. Depois que a capacidade antioxidante total for diminu-
ida e/ou 0 EOT e o IEO aumentados, o transtorno pode durar
por um longo tempo antes de ser totalmente resolvido, a nao
ser que comamos chocolate preto e bebamos vinho tinto (de
qualidade). Mas ndo podemos dar isso aos bebés, “pois é pe-
rigoso”. No entanto, quanto mais aprendemos sobre oxigé-
nio, fototerapia e estresse oxidativo, pode ser que
descubramos que o chocolate preto e o vinho tinto sdo menos
toxicos que a oxigenoterapia e a fototerapia, duas terapias as
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quais infelizmente submetemos os bebés com demasiada
freqliéncia e muitas vezes sem necessidade.

Fototerapia

Cerca de 80% dos recém-nascidos prematuros desenvol-
vem hiperbilirrubinemia, que é normalmente tratada com fo-
toterapia, usada ha décadas para a prevencdo da
encefalopatia bilirrubinica e do kernicterus. O principal efeito
€ a conversdo do pigmento em isdmeros hidrossolUveis mais
polarizados, que podem ser facilmente eliminados sem con-
jugacao no figado. Isso, juntamente com a foto-oxidagdo da
bilirrubina, diminui a concentragao total de bilirrubina no or-
ganismo e reduz os niveis no plasma. Os efeitos colaterais de
curto prazo em geral ndo sao graves e incluem erupgoes cu-
taneas, distensdo abdominal, hemdlise leve, plaquetopenia
leve e perda de fluidos devido a deficiéncia de absorgéo de
agua, cloreto de sddio e potassio. A radiagdo com compri-
mento de onda na faixa de 480 a 500 nm é muito eficaz; mas
acima de aproximadamente 550 nm ¢é inutil. A dose de foto-
terapia é determinada pelo comprimento de onda da luz, sua
intensidade (irradiagdo; sugerida por alguns como
> 15 pW/cm?/nm), a distancia entre a luz e o recém-nascido,
e a area corporal exposta. No estudo realizado por Aucicek &
Erel, o recém-nascido foi colocado despido sob seis lampa-
das fluorescentes de luminosidade de 12 - 16 yW/cm?/nm a
40 cm de distancia. A fototerapia foi continua durante 48 ho-
ras. Pode-se inferir que quanto maior a irradiacdo e mais
longa sua duragao, pior seria o impacto sobre o IEO relatado
pelos autores.

Além dos achados elucidativos desse artigo, outras preo-
cupacdes correlacionadas a ele foram relatadas nos ultimos 2
anos. A fototerapia € associada a alteracGes precoces na es-
trutura da placa de crescimento e a dano a placa de cresci-
mento induzido por estresse oxidativo em ratos
recém-nascidos®, bem como a efeitos colaterais mutagénicos
e gametocidas sobre os testiculos de ratos, com diminuicdo
da quantidade de espermatogonias por tubulo seminifero, in-
dice de fertilizagdo tubular e indice de células de Sertoli, que
sdo os métodos mais confidveis para avaliar o potencial fu-
turo de fertilidade”. Em um estudo controlado bem delineado
com 61 recém-nascidos, usando a reagdo em cadeia da poli-
merase via transcriptase reversa em tempo real, a fototera-
pia com luz azul teve um efeito sobre a expressao dos genes
circadianos em células mononucleares do sangue periférico e
sobre os niveis de melatonina no plasma®. Foi descrita uma
sindrome de secrecdo inapropriada do horménio antidiuréti-
co® (SIHAD) mediada pela fototerapia, revelando um au-
mento agudo na transmissdo serotonérgica por iluminagao
intensa, sugerindo que a fototerapia poderia ser o principal
fator ambiental predisponente da sindrome neonatal iatrogé-
nica da SIHAD®. Por fim, a fototerapia neonatal intensiva é
um forte fator de risco para o desenvolvimento de nevos na
infancia. A grande incidéncia de nevos é um risco reconhecido
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de desenvolvimento de melanoma, levando os autores a su-
gerir que criangas expostas a fototerapia deveriam se subme-
ter a medidas dermatoldgicas preventivas e de vigilancia
contra o desenvolvimento de melanoma?®.

Outras possiveis alteracdes foram descritas anterior-
mente, mas ndo as vemos no dia-a-dia da pratica clinica neo-
natal. Por exemplo, criangas tratadas com fototerapia
apresentam  maior risco de leucemia  mieldide
(RC = 7,5; 1C95% 1,8-31,9)', aumento da producdo de
oxido nitrico, um vasodilatador envolvido em mecanismos de
defesa imunoldgica, citotoxicidade e neurotransmissdo!?,
bem como apresentam alteragdes na producdo de citocina,
com um aumento de 70% na secregao de IL-2 e 56% na pro-
ducdo de IL-10, e concomitantemente, uma reducdo de 43%
na secrecdo espontdnea de IL-1beta!3. Além disso, a fotote-
rapia afeta a atividade cardiorrespiratéria durante a fase
ativa do sono'#, o débito cardiaco, a velocidade média do
fluxo de sangue cerebral e a resisténcia vascular renal'®, bem
como altera a excrecdo do cdlcio urinario®. Em células em
cultura, a fototerapia com luz azul produziu efeitos genotoxi-
cos, induzindo quebras de cadeias de DNA simples, e as luzes
azul e verde levaram a formacdo de fotoprodutos toxicos de
longa duracdo'”. Resta verificar ainda se o efeito genotdxico
observado neste estudo pode ocorrer in vivo.

N&o ha ensaios controlados, prospectivos, cegos, que in-
diguem que qualquer um dos efeitos acima mencionados
ocorre com muito maior freqiiéncia em recém-nascidos “ilu-
minados” em comparacgdo aqueles “deixados no escuro”. Por
outro lado, os achados citados sdo evidentes e baseados em
fatos e ndo podem ser ignorados por médicos conscienciosos
gue queiram evitar causar algum dano raro em um recém-
nascido. Auséncia de “evidéncia” (i.e.: nenhum estudo ran-
domizado mostra que o problema existe) ndo é o mesmo que
“evidéncia de auséncia”.

Uso da fototerapia em recém-nascidos ictéricos
A fototerapia na hiperbilirrubinemia é uma forma efici-

ente de terapia. Por outro lado, segundo um recente estudo,
muitas praticas pediatricas sdo associadas a um tratamento
inicial com fototerapia com parametros inferiores aos reco-
mendados pela Academia Americana de Pediatria (AAP)*8,
Mesmo no estudo de Aycicek, é possivel que alguns dos
recém-nascidos a termo submetidos a fototerapia nem
mesmo necessitassem dela (ou seja, bilirrubina > 13 mg/dL
aos 7 dias de vida). Além disso, apesar da lista de efeitos no-
civos do estresse oxidativo serlonga, ainda usamos oxigeno-
terapia sem necessidade. Infelizmente, a fototerapia, tal
como a oxigenoterapia, € usada pelos neonatologistas “por
via das duvidas”. Ha pouquissimos estudos de acompanha-
mento de longo prazo com recém-nascidos tratados com fo-
toterapia. Por isso, ndo se pode excluir completamente a
possibilidade de se detectarem efeitos colaterais graves, em-
bora raros, em estudos clinicos futuros relacionados aos
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achados publicados neste nimero do Jornal de Pediatria e em
outros estudos acima citados. Com base nesses achados, re-
comendamos que seja evitada a “fototerapia profilatica”,
para evitar que haja muitos recém-nascidos irradiados na
unidade de tratamento intensivo neonatal e para que se con-
tinue tratando somente os recém-nascidos de risco, com
base em curvas e valores séricos bem definidos. A partir dos
achados desse estudo fica claro que se nos abstivermos de
usar a fototerapia quando ndo for absolutamente necessaria,
poderemos evitar efeitos prejudiciais em recém-nascidos.
Isso ndo € o mesmo que dizer que iremos abandonar o uso da
fototerapia naqueles casos em que ela for claramente indi-
cada para prevenir problemas graves, evitando repetir os er-
ros freqlientes que afligiram o tratamento neonatal no
passado e na atualidade. Isso significa que ndo devemos
agora criar uma idéia de “toleréncia a hiperbilirrubinemia”.
De modo algum estou sugerindo deixar sem tratamento um
recém-nascido com hiperbilirrubinemia por causa de preocu-
pacGes com o estresse oxidativo. A énfase aqui é ndo aplicar
fototerapia desnecessariamente “por via das dlvidas”, e ndo
prolongar o uso da luz por mais um dia “por via das ddvidas”.
Sabe-se que muitos profissionais da satide buscam “solugdes
rapidas”. Isso, juntamente com atitudes “extremistas” dos
neonatologistas, oscilando de um extremo ao outro sem um
equilibrio resultante do conhecimento cientifico e clinico, leva
a graves problemas. Tendo langado esses alertas, devemos
mudar nosso paradigma no que se refere a fototerapia, e
encara-la como mais uma droga neonatal, e bem potente por
sinal, segundo os achados relatados nesse artigo. Devemos
também lembrar que nenhum remédio produz somente o
efeito para o qual foi receitado, mas que ele sempre afeta ou-
tros 6rgdos e funcdes. Quem prescrever essa droga ndo deve
fazé-lo “apenas por precaucdao” ou buscar uma resolugdo ra-
pida dos niveis normalmente elevados de bilirrubina, mas le-
var em conta os achados desse estudo e analisar
cuidadosamente cada caso individual, cada recém-nascido
por sua vez, para determinar qual é efetivamente a probabi-
lidade ou o risco de encefalopatia bilirrubinica ou de kernicte-
rus, doengas essas que podem ser prevenidas e que devem
sempre ser evitadas prescrevendo-se essa droga, € 0s possi-
veis riscos duradouros de uma aplicagdo desnecessaria de
luz.

Resumo

Como clinicos conscienciosos que somos, sabemos que,
com uma freqliéncia maior do que a desejada, as generaliza-
cOes e a ampla implementagao das solugdes propostas sao
parte do problema. Os artigos publicados em periddicos na
Gltima década relatam com mais freqtiéncia efeitos adversos
do que reais avangos. Pascal escreveu que “o conhecimento é
como uma esfera: quanto maior ela fica, maior seu contato
com o desconhecido”. De forma cartesiana, o estudo de
Aycicek e Erel! nos lembra que quanto mais estudamos, mais
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conscientes ficamos de nossa proépria ignorancia. O estudo
também me ajuda a compreender que aquilo que sei pode ter
uma importancia muito menor do que aquilo que nado sei. Ou-

tros autores>1”

relatam mudancas cardiorrespiratérias e de
fluxo sanglineo, efeitos sobre os sistemas enddcrino e imu-
noldgico, danos as placas de crescimento ésseo, desenvolvi-
mento de efeitos colaterais
gametocidas, possiveis efeitos genotdxicos com alteragdes

no DNA e nos genes, envelhecimento, e leucemia mieldide e

nevos, mutagénicos e

cancer infantis. Com base nisso e no possivel grave dano por
oxigénio em demasia®, deveriamos todos apagar as luzes e
respirar bem fundo no escuro. Devemos levar seriamente em
consideracdo a possibilidade de abandonar a pratica clinica
de submeter os recém-nascidos a fototerapia e oxigenotera-
pia sem necessidade enquanto ndo conhecermos todas as
graves e possiveis conseqliéncias que isso acarreta no curto e
longo prazo. Vamos trabalhar juntos na neonatologia para
que a obscura visdo acerca de nossas habilidades terapéuti-
cas descrita por Frangois-Marie Arouet (Voltaire) em meados
do século XVIII, de que os “médicos sdo homens que prescre-
vem medicamentos que pouco conhecem, para curar doen-
gas que conhecem menos ainda, para seres humanos sobre
0s quais nada sabem”, nao mais seja verdadeira no futuro.
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