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RESUMO

A ictericia em decorréncia da hiperbilirrubinemia é uma condicao clinica muito prevalente em
neonatos. O principal tratamento € a fototerapia, que consiste ha exposicdo dos mesmos a
uma fonte luminosa com intuito de gerar isdbmeros inativos da bilirrubina, a qual pode ser
degradada por luzes de diferentes comprimentos de onda, como: lasers azul (405nm) e verde
(532nm) e LEDs azul (405nm), infravermelha (940nm) e vermelha (640nm). O presente estudo
teve como objetivo verificar o perfil de degradagdo da bilirrubina in vitro mediante a
fotoexposicdo com diferentes luzes e tempos de exposicao. A bilirrubina Direta e a Total foram
guantificadas pelo analisador bioquimico semi-automatico BS-120 nos tempos 0, 120, 150 e
180minutos. Os resultados foram analisados no programa estatistico Prisma versao 5 de
2007, sendo consideradas diferencas estatisticamente significantes aquelas com p<0,05.
Através das fotoexposi¢des, verificou-se que as maiores degradacdes ocorreram com 0 USO
do laser azul e LED azul. Porém, dentre elas, a com maior degradacao da bilirrubina indireta
em menos tempo (quando comparada as demais luzes do presente estudo), comprovada in
vitro, fora o laser azul, em 180min de fotoexposigéo, visto que, quando analisada e comprada
com a do LED azul no T180min, houve diferenca estatisticamente significante (p<0,05).
Concluiu-se que a molécula de bilirrubina absorve melhor a luz visivel entre 400 e 500nm do
espectro eletromagnético, pois o laser e LED azul foram as Unicas fontes luminosas utilizadas
que se encontram exatamente nesta faixa de comprimento de onda e resultaram em melhor

degradacéo da bilirrubina.
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ABSTRACT

Jaundice due to hyperbilirubinemia is a very prevalent condition in neonates. The main
treatment is phototherapy, which consists of exposing them to a light source in order to
generate inactive isomer of bilirubin, which can be degraded by lights of different wavelengths,
like: blue (405nm) and green (532nm) lasers and blue (405nm), infrared (945nm) and red (640
nm) LEDs. The present study was aimed to verify the degradation profile of bilirubin in vitro
through the photoexposure with different lights and times of exposure. Direct and Total bilirubin
were quantified by the BS-120 semi-automatic biochemical analyzer at 0, 120, 150 and 180
minutes. The results were analyzed in the statistical program Prisma version 5 of 2007, being

considered statistically significant differences those with p<0.05. Through the
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photoexpositions, it was verified that the best degradations occurred with using blue laser and
blue LED. However, among them, the one with the greatest degradation of indirect bilirubin, in
less time, proven in vitro in the present study (comparing with the other lights used), was the
blue laser, in 180min of photoexposure. That is because, when analyzed and bought with that
of the blue LED in the T180min, there was a statistically significant difference (p<0.05). It was
concluded that the bilirubin molecule best absorbs visible light between 400 and 500nm of the
electromagnetic spectrum, and
the laser and blue LED were the only light sources used that are exactly in this wavelength
range and resulted in better degradation of bilirubin.

Keywords: jaundice, phototherapy, bilirrubin.
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1. INTRODUCAO

A hiperbilirrubinemia se manifesta em cerca de 60 a 80% dos neonatos (CARVALHO,
2001; FERREIRA, 2013). Esta condig&o caracteriza-se pelo aumento dos niveis séricos de
bilirrubina, especialmente a indireta. Este pigmento biliar é produto da degradagcdo dos
eritrocitos e em neonatos é considerada neurotéxica (FERREIRA, 2013; MREIHIL et al. 2015;
RAMOS, 2002; SILVA; NASCIMENTO, 2006). O principal tratamento da ictericia neonatal € a
fototerapia, na qual o neonato é exposto a um a fonte luminosa. Entretanto, a efetividade do
tratamento depende de fatores como: irradiancia da fonte luminosa, espectro da luz emitida,
tempo de uso das lampadas, distdncia do neonato ao foco luminoso, area da superficie
corporal exposta a luz e a concentracdo inicial de bilirrubina quantificada no sangue do
neonato (FACCHINI, 2008; VIEIRA et al. 2004).

Dentre os tipos de aparelhos de fototerapias disponiveis em hospitais, encontram-se
o convencional, spot, colchao de fibra ética ou fototerapia com emisséo de diodo. No Brasil,
embora o aparelho mais utilizado seja o tipo spot halégeno (Bilispot®) (COLVERO;
COLVERO; FIORI, 2005; SOUSA; OLIVEIRA; TREVISAN, 2012; VIEIRA et al. 2004) ndo
existem recomendagfes quanto ao uso correto da fototerapia convencional para se obter a
reducdo da bilirrubina indireta. Com isso, a qualidade da terapéutica pode ser comprometida,
expondo 0s neonatos a riscos aumentados por meio de tratamentos ineficazes, como 0 uso
da fototerapia do tipo spot, a qual pode causar hipertermia e queimaduras no neonato
(MACHADO, 1999; SOUSA; OLIVEIRA; TREVISAN, 2012; VASCONCELOS; FERREIRA;
BIANCHI, 2010; VIEIRA et al. 2004).

O emprego de fontes de luz de baixa poténcia, como luz emitida por diodo emissor de
luz (LED - Light Emitting Diode) surgiu como uma inovagao principalmente por ndo emitir calor,
ter maior vida Gtil e menor custo em relacdo as outras modalidades de fototerapia, como o
laser e o infravermelho (SIQUEIRA, 2009). Ademais, Maisels et al. (2007, apud MERITANO
et al., 2012) constataram que o uso de LED na fototerapia in vitro e in vivo é mais eficaz na
fotodegradacédo da bilirrubina que a aplicacdo de luz com dispositivos convencionais. Para
tanto, é imprescindivel utilizar luzes que tenham o comprimento de onda ideal para que ocorra
isomerizacdo da bilirrubina de modo efetivo, o qual se encontra entre 400-500nm (MERITANO
et al. 2012; SILVA; NASCIMENTO, 2006).

Deste modo, fora analisado no presente estudo o potencial de degradacdo da
bilirrubina mediante a fotoexposi¢coes de luzes diferentes, sendo estas laser azul, laser verde,
LED azul, LED infravermelho e LED vermelho, com o objetivo de verificar o perfil
dedegradacéo da bilirrubina in vitro, comparando este conforme o comprimento de onda da

luz e o tempo utilizados na fotoexposicao.
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1.1 Obijetivo

1.2.1 Objetivo geral

Investigar o potencial de degradacdo de bilirrubina utilizando luzes de diferentes
comprimentos de onda. Os resultados foram comparados e analisados com o objetivo de

definir a melhor terapia a ser empregada no tratamento da hiperbilirrubinemia neonatal.

1.2.2 Objetivos especificos

a) Verificar o potencial de degradacéo da bilirrubina utilizando laser azul,

b) Verificar o potencial de degradacé&o da bilirrubina utilizando LED azul;

c) Verificar o potencial de degradacéo da bilirrubina utilizando LED infravermelho;
d) Verificar o potencial de degradacao da bilirrubina utilizando LED vermelho;

e) Verificar o potencial de degradacgédo da bilirrubina utilizando laser verde.
2. REFERENCIAL TEORICO

Dentre os tipos de fontes de luz elétrica encontram-se, principalmente, a luz
fluorescente e a incandescente. As luzes fluorescentes brancas abrangem os comprimentos
de onda de luz visivel que condizem com a cor amarela até a vermelha do espectro (565-
625nm). As lampadas incandescentes, por sua vez, concentram desde a cor laranja até a
vermelha, bem como emitem infravermelho. Porém, nenhuma das duas fontes luminosas
concentram a faixa do comprimento de onda equivalente a luz azul (LIBERMAN (1991 apud
EDWARDS; TORCELLINI, 2002). Ademais, existe outro tipo de fonte elétrica luminosa
conhecida como LED. Geralmente a luz € monocromatica e sua cor varia conforme o material
aditivo ao semicondutor utilizado. Sua vantagem, quando comparada a outros tipos fontes
luminosas elétricas, é emitir luz de alta intensidade especificamente da faixa azul de luz visivel
(entre 450nm e 470nm) liberando menos calor. Portanto, pode ter uso terapéutico em
humanos, especialmente no tratamento de hiperbilirrubinemia neonatal, ja que a luz que tem
importante acdo biologica situa-se entre os comprimentos de onda 290 até 770nm e a
degradacéo da bilirrubina, por sua vez, ocorre entre os comprimentos de onda 400-500nm
(luz visivel azul) (HATHWAY, et al. 1992 apud EDWARDS; TORCELLINI, 2002; MERITANO
etal. 2012; MREIHIL e. al. 2015; SILVA; NASCIMENTO, 2006; VASCONCELOS; FERREIRA;
BIANCHI, 2010).

A Academia Americana de Pediatria define como fototerapia intensiva a qual irradia
pelo menos 30uW/(cm?.nm) de uma faixa de comprimento de onda entre 430-490nm
(MERITANO et al. 2012). Existem alguns fatores primordiais que tem influéncia direta sobre a
eficiéncia da fototerapia, sdo eles: o espectro da fonte de luz emitida, a intensidade luminosa
(irradiancia) da fonte luminosa, a interrupcao (remocédo ou bloqueio) do tratamento, area da

superficie corporal do neonato exposta a luz, distancia entre o neonato e a fonte de luz e
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concentragao inicial de bilirrubina (COLVERO; COLVERO; FIORI, 2005; FERREIRA, 2013;
SILVA; NASCIMENTO, 2006; VASCONCELOS; FERREIRA; BIANCHI, 2010).

A molécula de bilirrubina absorve luz visivel no comprimento de onda entre 400 e
500nm do espectro eletromagnético, com pico maximo em aproximadamente 460nm
(CARVALHO, 2001; SILVA; NASCIMENTO, 2006).Portanto, todo e qualquer tipo de luz que
seja capaz de emitir energia suficiente nesta faixa de comprimento de onda €, teoricamente,
eficaz na fotodegradacéo da bilirrubina (MREIHIL et. al. 2015; RAMOS, 2002).

Conforme ilustrado na Figura 1, ao absorver luz (féton), a bilirrubina IX-alfa (Z,Z), que
€ uma molécula lipossoluvel, sofre isomerizacao, ou seja, sua molécula se reestrutura através
de uma rotacdo de 180°, alterando uma de suas liga¢des (isomerizacdo conformacional tem
como produtos: 4Z,15E; 4E,15Z; 4E,15E-bilirrubina) ou a molécula de bilirrubina forma novas

ligacbes em sua estrutura original (isomerizacdo estrutural produz: isdmeros Z-lumirrubina;

E-lumirrubina) (MREHIL et. al. 2015). Posteriormente, o produto formado na isomerizagéo
sofrera oxidacdo, originando alguns fragmentos, 0s quais serdo eliminados por via renal e, no
caso do isbmero estrutural, também podera ser excretado através da bile (COLVERO;
COLVERO; FIORI, 2005; RAMOS, 2002). Ou seja, a estrutura da bilirrubina é alterada pela
exposi¢ao a luz permitindo assim que os foto-produtos sejam eliminados via renal ou hepatica.
Sendo assim, 0 mecanismo de ag&o basico da fototerapia neste caso € a utilizacao de energia
luminosa na transformacdo da bilirrubina em produtos mais hidrossoliveis (CARVALHO,
2001). Baseando-se neste principio, diferentes tipos de fontes de luz tém sido utilizados em
fototerapias, tais como: lampadas fluorescentes brancas (daylight) e azuis, luz monocromatica
azul (special blue), lampadas hal6égenase e LEDs azuis (CARVALHO, 2001; FERREIRA,
2013). No caso do Brasil, 0 mais utilizado é o aparelho tipo spot halégeno (Bilispot®) (SOUSA,;
OLIVEIRA; TREVISAN, 2012; VIEIRA et al. 2004).

Figura 1 — Mecanismo de degradacao da bilirrubina mediante fotoexposi¢éo
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Fonte: Adaptado de SAWYER, 2015.

Conforme Silva; Nascimento (2006), mesmo sendo um procedimento techicamente

simples, a fototerapia ainda assim possui riscos de efeitos colaterais, tais como erupcao
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cutanea, queimadura, instabilidade térmica, problemas na retina, efeito sobre a velocidade do
fluxo sanguineo cerebral, sindrome do bebé bronze, alteragbes comportamentais, entre
outros, como efeitos sobre a relacéo bebé-familia (SILVA; NASCIMENTO, 2006). Isto porqué,
0 neonato passa a maior parte do tempo sob o banho de luz, o qual é interrompido apenas

para se alimentar e ser limpo.

Ademais, o0 uso intermitente da fototerapia se mostrou mais efetivo do que o seu uso
continuo. Isto porqué observou-se que é nas primeiras horas apoés iniciar cada periodo de
exposicado que ocorre a maior degradacao da bilirrubina. Por isso e pelos possiveis efeitos
colaterais que este tratamento pode demonstrar, a fototerapia deveria ser utilizada pelo menor
tempo necessario no controle dos niveis séricos de bilirrubina, uma vez que a sua retirada
definitiva devera ser feita quando, ap6s suspensado desta, 0 neonato continuar a apresentar
queda da bilirrubinemia (SILVA; NASCIMENTO, 2006).

3. METODOLOGIA

Para determinar o poder de degradacéo das luzes utilizadas no presente estudo, se
fez necesséria a utilizacdo de uma amostra bioldgica (soro) comercial, Serodo Plus®
(Human®) cuja concentragdo das bilirrubinas Direta e Total sdo conhecidas. Este possui
concentragdo das mesmas acima do valor de referéncia, ou seja, mimetizam uma
hiperbilirrubinemia. Esta matriz biolégica com o analito em questao, fora submetida a
fotoexposicao aos diferentes tipos de luz, sendo laser azul, LED azul, LED infravermelho, LED
vermelho e laser verde; variando-se os tempos em zero, 120, 150 e 180 minutos. Os
dispositivos emissores de luz foram gentilmente cedidos pelo Prof. Dr. Carlos José de Lima,

da Universidade Anhembi Morumbi.
3.1 Quantificacdo da bilirrubina

Para a quantificagdo da bilirrubina nas amostras, foi utilizada a metodologia
colorimétrica de ponto final, na qual a bilirrubina forma um composto azocolorimétrico. A
bilirrubina foi, portanto, quantificada por diazotizagédo e formag¢do de um azocomposto de cor
vermelha com absorcdo maxima em 546nm, dentre a faixa de 540-560nm. Este método,
proposto pelos kits de Bilirrubina Auto Direta® e Bilirrubina Auto Total®, da DIALAB®, fora
adaptado para a utilizacdo do controle de qualidade Serodo Plus® (o qual fora utilizado como
amostra in vitro). Por se tratar de kits com metodologias diferentes, para a determinac&o dos
intervalos aceitaveis (range) e validacdo da metodologia e controle de qualidade, construiu-
se o gréfico de Levey-Jennings através da quantificagdo de 30 corridas analiticas com cada

frasco de Serodo Plus® reconstituido.
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Apés a andlise destes resultados obtidos, calculou-se a média e desvio padrédo (DP) e
o critério de aceitacdo do controle de qualidade de interno estabelecido fora o intervalo de
2DP acima ou abaixo da média para cada experimento realizado (MOTTA, 2009).

Por ser um soro controle universal liofilizado preparado a partir de soro humano, o
Serodo Plus® permite, portanto, a comparacdo in vitro da determinacdo de bilirrubina em

sangue de recém-nascidos ictéricos.

Toda a mistura de reagentes e amostra, bem como a analise dos resultados (incluindo célculo
da bilirrubina indireta), fora realizada pelo analisador bioquimico semi-automético BS-120,

Mindray®
3.2 Fotoexposicdes

Todas as fotoexposi¢cdes ocorreram em um ambiente completamente isento de luz, a
19°C, com as amostras sobre uma estante de tubos de congelamento e a luz presa a uma

garra e suporte universal, dentro de caixas de isopor.

As amostras foram colocadas a 1cm de distancia da luz e os tempos de exposi¢ao
foram: zero TO, T120, T150 e T180 minutos, sendo que, o ultimo tempo fora realizado apenas
para o laser azul e o LED azul. Ademais, para a lampada LED vermelha os tempos de
fotoexposicdo foram apenas zero e 120 minutos.

As luzes utilizadas, entdo, para as fotoexposi¢des foram o laser azul - o qual emite
comprimento de onda (A) de 405nm e de poténcia mensurada indicando 100mW; o LED azul
(A= 405nm e de P = a 23mW, respectivamente); o LED infravermelho (IV), o qual emite
comprimento de onda de 940nm e de poténcia mensurada igual a 126mW; dispositivo LED

vermelho (A = 640nm e P=a 77mW); e, por fim, o laser verde (A= 532nm e P= a 47mW).

As pilhas dos lasers verde e azul foram trocadas a cada 1h, evitando, com isso, queda
da poténcia luminosa incida sobre a amostra. J& os demais dispositivos foram eletricamente

alimentados a uma fonte elétrica de tensdo, a qual conectavam-se em tomada 110Volts.

A temperatura da amostra foi monitorada utilizando um termémetro com sonda térmica
em miniatura durante as fotoexposi¢des utilizando os LEDs vemelho e infravermelho. Isto
ocorreu para confirmar a hipdtese de aquecimento da amostra e, portanto, provavel

concentragcdo da mesma, expressa nos resultados obtidos.

3.3 Andlise estatistica

Os dados foram analisados no programa estatistico Prisma versédo 5 de 2007. Para

comparagao das variaveis numéricas entre 0s grupos, realizou-se o teste t para comparagéo
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de duas variaveis, ANOVA para mais de duas variaveis e o teste Tukey com utilizacdo de
nivel de significancia alfa igual 0,05 (intervalo de confianga de 95%). Foram consideradas
diferencas estatisticamente significantes aquelas com p<0,05.

4. RESULTADO E DISCUSSAO

Dentre os resultados obtidos, analisou-se tanto a bilirrubina total (BT), como a direta
(BD) e a indireta (Bl). Porém, para o presente estudo, os valores de maior significancia séo
referentes a bilirrubina indireta, jA que o aumento desta € a principal causa da

hiperbilirrubinemia neonatal.

Para todas as fotoexposicoes, a andlise estatistica fora realizada entre cada um dos
diferentes tempos e comparando os valores obtidos separadamente para cada analito (por
exemplo, apenas para BT: TOx T120 ; TO x T150; T120 x T150).

4.1 LED vermelho

Os resultados obtidos apds a foto-exposicdo utilizando o dispositivo LED vermelho
demonstraram que nao ha degradacao estatisticamente significante (p > 0,05) das bilirrubinas
total, direta e indireta ap0s a exposicdo com esta luz. Numericamente, os valores de
concentracéo apos a foto-exposicdo de 120minutos (LED vermelho 120) foram maiores que
no tempo zero (LED vermelho 0) apesar de ndo estatisticamente significante. Isto poderia ser
explicado pelo fato da emisséo se tratar de radiacdo vermelha, o que justifica fisicamente o
aumento de temperatura do meio submetido, resultando na evaporagédo de solvente e, com
isso, a amostra poderia ter sido concentrada. Estes resultados persistiram mesmo com a

fotoexposi¢ao sendo realizada em gelo (Figura 2).

Figura 2 — Fotoexposicéo utilizando o dispositivo LED vermelho.
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Fonte: Autoria propria.

Portanto, esta analise limitou-se & 120min, ja que os resultados ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significante em relacdo ao tratamento da hiperbilirrubinemina. O
aquecimento pode ser comprovado através da utilizagdo de um termémetro com sonda

térmica em miniatura. Utilizando este, mensurou-se a temperatura da amostra no inicio,
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durante e ao final do experimento. Esta amostra estava armazenada em tubos de
congelamento devidamente cortados, apoiados em estante plastica, dentro de caixa de isopor,
a 19°C. Esta condicdo fora exatamente a mesma de todas as outras fotoexposicoes,
independente da fonte luminosa utilizada. Porém, ao verificar a probabilidade de aquecimento
da amostra, a fotoexposi¢éo utilizando o LED vermelho fora realizada também com o tubo
imerso em gelo, com o objetivo de evitar a evaporacdo do solvente e concentracdo da
amostra. Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1 — Temperaturas da amostra durante fotoexposicdo utilizando LED Vermelho

Fotoexposicdo sem gelo | Fotoexposicado com gelo
Tempo (minutos) Temperatura (°C)
TOmin 18.4°C 12.0°C
T20min - 3.6°C
T60miIn 21.2°C 5.6°C
T120min 22.5°C 8.9°C
AT 4,1°C 5,3°C

AT: Variacao de temperatura (T120-TO) e (T120-T20), respectivamente.
Fonte: Autoria propria.

A temperatura no tempo de 20min fora mensurada apenas na fotoexposi¢cdo com gelo,
pois suspeitava-se que, apés algum tempo da amostra em contato com o gelo, a temperatura
do liquido diminuiria. Com isso, através do céalculo da variacdo da temperatura representada
pelo (AT = T120 — T20), confirmou-se, portanto, 0 aumento da temperatura durante a
fotoexposicao.

Ademais, ndo ha descrito na literatura experimentos, tampouco praticas clinicas
utilizando o LED vermelho para tratamento de hiperbilirrubinemia neonatal. A mesma foi
utilizada no presente trabalho como teste, ja que existe apenas o uso desta luz para
tratamentos cutaneos anti-inflamatoérios. Este tratamento baseia-se no fato de que a luz
vermelha apresenta uma profundidade limitada junto aos tecidos e influencia a liberagéo de
citocinas dos macréfagos e outras células (PASCHOAL; ISMAEL, 2010).

4.2 LED infravermelho (IV)

A andlise dos resultados do LED infravermelho foi muito similar aos resultados obtidos
com o LED vermelho, ja que as concentracdes de BT e BD no tempo de 120min de
fotoexposicéo (T120) e o de Bl no T150, foram maiores que no TO. E, por isso, houve diferenca
estatistica significante, com exce¢do da comparagdo entre os resultados obtidos da BD no
T120 e T150, que ndo tiveram diferenca estatistica significante (Figura 3). Porém, como os
valores de IV T120 BI (quantificacdo apds a fotoexposicado de 120min) estavam abaixo do IV
TO BI aproximadamente 8,7%, realizou-se o célculo para verificar quanto tempo seria
necessario para degradar 100% a BI, tendo como resultado 23h. Este tempo de

fotoexposicao, para o presente estudo era inviavel. Ademais, ndo teria comparacao clinica, ja
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que ndo ha descrito em literatura estudos realizados in vivo ou préticas clinicas utilizando LED
infravermelho para fototerapia neonatal (apenas uso de filtros para irradiacéo infravermelha
na fototerapia bilispot) (MOREIRA; LOPES; CARVALHO, 2004)

Para verificar se o perfil de degradacdo se manteria, realizou-se o tempo de
fotoexposicdo de 150min. Porém, os resultados se assemelharam novamente a exposicao
anterior. Tal como no dispositivo LED vermelho, a provavel hipétese seria um aquecimento
da amostra pelo aumento do tempo de exposi¢cdo com relagdo ao emissor de radiacdo. Isto
se confirmou através de medidas da temperatura realizadas na amostra, com um termémetro

com sonda térmica em miniatura. Os resultados encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2 - Temperaturas da amostra durante fotoexposicdo utilizando LED Infravermelho.

Tempo (minutos) Temperatura (°C)
TOmin 15.6°C
T75min 25.4°C
T120min 26.0°C
T150min 27.8°C
AT 12,2°C

AT: Variacdo de temperatura (T150-TO0).
Fonte: Autoria propria.

Ao refletir no tempo o qual o neonato fica sob a fotoexposi¢do, as 23h citadas
anteriormente nao seria um empecilho, ja que ndo existe um limite preciso para cada sessao
de fototerapia (SILVA; NASCIMENTO, 2006), mas o convencional e intensivo ocorre
“continuamente por pelo menos 48 horas (maximo de 72 horas; média intensiva = 58 horas,
convencional = 61 horas), exceto durante alimentagéo, limpeza e coletas” (AYCICEK et al.
2008).

Porém, deve-se analisar a resisténcia desta lampada para que esta ndo seja suficiente
para superaguecer o neonato, ja que, dentre os efeitos adversos observados em neonatos,
encontra-se o rash cutaneo e a instabilidade térmica (MARTINS et al., 2007). Ademais, nao
h& descrito em literatura a utilizagédo de LED IV como tratamento da ictericia neonatal, apenas
uso desta na area de fisioterapia, “sendo utilizadas em tratamentos fototerapicos tanto de
doencas crbnicas (artrites e tendinites) como em traumatismos” (LOW; REED, 1995 apud
SCHMIDT et al, 2006).
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Figura 3 — Fotoexposicdo com a lampada LED IV.
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Fotoexposigdes
Os simbolos indicam diferenca estatisticamente significante. Para BT: (°) em relagdo ao TO; (#) em

relagdo aoT120. Para BD: ($) em relagdo ao TO. Para BI: (+) em relagdo ao TO; (*) em relagdo ao
T120.

Fonte: Autoria propria

4.2 Laser verde

Todos os resultados demonstraram que o laser verde degrada a bilirrubina por
apresentar diferenca estatisticamente significante (p<0,05), exceto a BD dos tempos 120 e
150min. Em 120min, a degradacdo da Bl fora cerca de 20%, enquanto em 150min foi
aproximadamente 38,6%. Ao realizar o célculo para verificar quanto tempo seria necessario
para degradar 100% a BI, encontrou-se como tempo aproximadamente 10h. Este tempo de
fotoexposicao, para o presente estudo, era inviavel (Figura 4).

Figura 4 — Fotoexposi¢cdo com o laser verde

Concentragdo (mg/dL)

Fotoexposicoes
Os simbolos indicam diferenca estatisticamente significante. Para BT: (#) em relagdo ao TO; (°) em

relacdo ao T120. Para BD: (*) em relagdo ao TO. Para Bl: ($) em relacdo ao TO; (o) em relagdo ao
T120.

Autoria prépria.

N&o ha descrito em literatura estudos realizados in vivo ou préticas clinicas utilizando
o laser verde para fototerapia neonatal. Ademais, por mais que tenha demonstrado
degradacao da bilirrubina, ndo sao resultados vantajosos em relacdo ao LED e laser azul do
presente estudo, uma vez que estes demonstraram maior e mais efetiva degradag&o no
mesmos tempos do laser verde (120 e 150min).
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4.3 LED azul

Dentre os resultados obtidos através da fotoexposi¢édo utilizando o LED azul, os Unicos
que ndo obtiveram diferenca estatistica significante foram as compara¢fes entre BT nos
tempos 150 e 180min, BD 120 e 180min e Bl nos tempos 150 e 180min. Os demais valores

estavam p <0,05, demonstrando, com isso, diferenca estatisticamente significante.

Neste caso, fora realizada uma fotoexposi¢cdo a mais, sendo esta de 180min, pois ao
verificar que, em 120min fora degradado aproximadamente 66,6% de BI, realizou-se o calculo
para totalizar o processo de fotodegradacdo e o tempo estimado fora 180min. Porém, a
degradacao da Bl nos tempos 150min e 180min fora, respectivamente, 81,43% e 83,13%.
Ademais, ndo fora observada diferenga significante estatisticamente, como citado acima (p >
0,05), indicando que, por mais que a degradacdo da bilirrubina seja eficiente utilizando o
comprimento de onda ideal descrito em literatura, provavelmente nado seja linear. Os
resultados foram comparados entre si para 0 mesmo analito e podem ser observados na
Figura 5.

Figura 5 — Fotoexposi¢éo a partir do LED azul.
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Fotoexposigoes
Os simbolos indicam diferenca estatisticamente significante. Para BT: (#) em relagdo ao TO; (°) em
relagdo ao T120; ($) em relagédo ao T150. Para BD: (*) em relagéo ao TO; (o) em relagdo ao T120; (+)
em relacdo ao T150. Para BI: (x) em relac&o ao TO; (-) em relagdo ao T120.
Fonte: Autoria propria

4.4 Laser azul

A concentracdo de BT, BD e BI diminuiu nos tempos T120, T150 e T180 em relacéo a
TO (p<0,05). Dentre todas as fotoexposicoes, o laser azul fora Unico que apresentou todos 0s
resultados de BD e Bl entre os tempos de fotoexposi¢cado 120, 150 e 180 min que ndo houve
diferenca significante estatisticamente (p>0,05). Comparando o laser e o LED para a banda
de emissédo do azul, acredita-se que estas sdo as mesmas. O que os difere de fato, é que no
laser, a luz apresenta um comportamento diferente, ou seja, indo pela abordagem da
mecanica quantica, os fétons emitidos sdao coerentes no tempo e espaco. Porém, isto ndo

ocorre no caso do LED, ja que neste dispositivo cada féton oscila em um modo diferente. O
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fato de apresentarem resultados semelhantes da degradacéo da bilirrubina, provavelmente

seja por serem sistemas que emitem comprimentos de onda muito proximos (Figura 6).

Tal como para o LED azul, ao realizar os célculos para estimar uma degradacéo de
100% da bilirrubina através da fotoexposicdo do laser azul, o resultado aproximou-se de
180min. Por isso, entao, com este dispositivo também fora feito a exposi¢do de 180min.

Figura 6 — Fotoexposicéo a partir do laser azul.
A
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Fotoexposicoes
Os simbolos indicam diferenca estatisticamente significante. Para BT: (°) em relagdo ao TO; (#) em

relagédo ao T120; ($) em relacdo ao T150. Para BD: (*) em relacdo ao TO. Para Bl: (+) em relagdo ao
TO.

Fonte: Autoria propria

4.5 Comparacao entre os resultados:
4.5.1 Fotoexposi¢do — 120 minutos

Dentre os resultados obtidos através das fotoexposi¢des utilizando os diferentes tipos
de fontes luminosas, no tempo de 120min, todos da BT obtiveram diferenga estatisticamente
significante quando comparados entre si (p < 0,05) (Figura 7). Ou seja, ao analisar
individualmente a BT, pode-se inferir que ha distingdo no uso dos diferentes dispositivos de

luz para a fototerapia, sendo que o responsavel por atingir a menor concentracéo de BT, fora
o laser azul.
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Figura 7 — Comparacado entre os resultados obtidos no tempo 120min das diferentes fotoexposicdes
para BT.
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Fotoexposicoes

Os simbolos indicam diferenca estatisticamente significante, sendo que todos obtiveram diferenca
estatisticamente significante entre si. (°) em relacdo ao LED vermelho; (#) em relagéo ao LED IV; (+)

em relacdo ao laser verde; (*) em relagdo ao LED azul; (o) em relagéo ao laser azul.
Fonte: Autoria propria.

Quanto a BD, os resultados entre o LED azul e o laser azul; LED azul e laser verde;
laser verde e laser azul, foram os Unicos que ndo obtiveram diferenca estatistica entre si. Os
demais valores demonstraram p<0,05 (Figura 8). Com isso, pode-se inferir que se a bilirrubina
de maior interesse a ser degradada fosse a BD, no tempo de 120min, poderia ndo haver
diferenga ao escolher o dispositivo de fototerapia laser verde, LED azul ou laser azul. Porém,
ao observar separadamente as concentragdes, encontra-se a menor concentracéo alcancada
através do laser azul.

Figura 8 - Comparacgédo entre os resultados obtidos no tempo 120min das diferentes fotoexposi¢des
para BD.

Concentragao (mg/dL)

Fotoexposigoes

Os simbolos indicam diferenga estatisticamente significante, sendo que todos obtiveram diferenga
estatisticamente significante entre si. (°) em relacdo ao LED vermelho; (#) em relacdo ao LED 1V; (+)
em relacao ao laser verde; (*) em relacdo ao LED azul; (o) em relagéo ao laser azul.

Fonte: Autoria propria
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Para Bl, os resultados entre LED azul e LED vermelha; LED IV e laser verde foram os
Unicos que ndo obtiveram diferenca estatistica entre si. Os demais valores demonstraram
p<0,05 (Figura 9). Ou seja, analisando a significancia para a fototerapia neonatal, no tempo
de 120min, a Bl é a qual deve ser melhor analisada e dada maior importancia, uma vez que
esta € lipossoluvel e pode causar neurotoxicidade. E, diferentemente dos resultados obtidos
para BD em relagédo aos lasers azul e verde e LED azul, no caso da Bl pode-se observar
p<0,05, sendo a concentracdo menor alcancada através da fotoexposi¢cdo do laser azul,
conforme ocorreu também com a BT.

Figura 9 - Comparacéo entre os resultados obtidos no tempo 120min das diferentes fotoexposices
para BI.
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Os simbolos indicam diferenca estatisticamente significante, (°) em relacdo ao LED vermelho; (#) em
relagdo ao LED IV; (*) em relacdo ao laser verde; ($) em relacdo ao LED azul.

Fonte: Autoria propria

4.5.2 Fotoexposi¢cao — 150 minutos

Ao analisar a BT, BD e BIl, comparando os resultados entre si de cada fotoexposicéo,
verificou-se que praticamente todas as lampadas diferem-se de maneira estatisticamente
significante (p<0,05), exceto o laser azul e LED azul (Figura 10). A partir deste resultado,
portanto, pode-se inferir que, por mais que outros comprimentos de onda fora da faixa ideal
para degradar a bilirrubina (400-500nm), como no caso do laser verde (532nm), por vezes
ndo demonstrou diferenca estatisticamente significante com o laser e LED azul, € um equivoco

pensar que a degradacao utilizando o laser verde seria to eficaz quanto com o uso de laser
e LED azul.
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Figura 10 — Comparacéo entre os resultados obtidos no tempo 150min das diferentes fotoexposicées.

Concentracao (mg/dL)

Fotoexposigoes
Os simbolos indicam diferenga estatisticamente significante. Para BT: (°) em relacdo ao LED IV; (#) em
relagdo ao LED IV; (#) em relacé@o ao laser verde. Para BD: ($) em relagédo ao LED IV; (*) em relagao
ao laser verde. Para BI: (+) em relacdo ao LED IV; (o) em relagéo ao laser verde.
Fonte: Autoria propria
4.6.3 Fotoexposicdo — 180 minutos

Por fim, o resultado conclusivo que pode ser comprovado através desta Ultima analise,
é que a fonte emissora de luz com maior potencial de degradacgéo de bilirrubina indireta, no
presente estudo foi o laser azul. Isto porqué, mesmo que nos tempos 120min e 150min o LED
azul obtenha um perfil de degradacdo muito semelhante ao laser azul (j& que o valor de
p>0,05, ou seja, ndo houve diferenca estatisticamente significante), este provavel padrao fora
quebrado ao verificar o potencial de degradacgéo destas luzes no tempo de 180min, pois houve
diferenca estatisticamente significante tanto na BT, como na BD e BI, sendo que as menores
concentracdes encontradas eram referentes a fotoexposicdo realizada com o laser azul
(Figura 11).
Figura 11 - Comparacéo entre os resultados obtidos no tempo 180min entre o laser e LED azul .
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Fotoexposicbes
Os simbolos indicam diferenca estatisticamente significante. Para BT: (#) em relagao ao laser azul,

p
0,0002. Para BD: (°) em relacdo ao laser azul, p = 0,0017. Para BI: (*) em relacdo ao ao laser azul, p
0,0014.

Fonte: Autoria propria.
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Ao analisar os resultados obtidos in vitro no presente trabalho com o que € utilizado

em fototerapia in vivo, seréo realizadas algumas consideracgoes.

Nao h& descrito em literatura o uso de fontes emissoras com outros comprimentos de
onda para tratamento da ictericia neonatal, se ndo a azul ou branca. Entretanto, os tipos de
aparelhos de fototerapia existentes no mercado séo variados e utilizam diferentes fontes de
luz, tais como lampada fluorescente, lampada halégena e Light Emitting Diode (LED). Sendo
que, a utilizacdo de Super LED demonstrou menor tempo de tratamento e maior eficicia
quando comparado a fototerapia halégena (MARTINS et al, 2007). Porém, quanto ao laser
azul, ndo ha registros de seu uso nho tratamento da ictericia neonatal. Neste sentido, uma
opcao de inovacao na fototerapia seria a irradiacdo por todo o corpo do neonato, utilizando o
laser azul, através de um mecanismo de varredura. Com isso, a regido préxima aos olhos
seria evitada enquanto o feixe laser percorresse apenas o corpo do neonato. Ainda assim, se
faz necessaria a protecdo adaptada aos olhos. Porém, o risco de ocorrer algum evento

adverso se torna menor.

O presente estudo, portanto, confirmou in vitro que, ao utilizar o comprimento de onda
adequado para a degradacdo da bilirrubina, sendo este entre 400 e 500nm do espectro
eletromagnético (MERITANO et al. 2012; SILVA; NASCIMENTO, 2006), pode-se obter a
gueda da concentracdo de bilirrubina em um menor tempo de fotoexposi¢do. Isto porqué, o
perfil de maior degradacéo da bilirrubina em um menor tempo (quando comparada aos demais
dispositivos emissores de luz utilizadas nesta pesquisa), fora observado através das

fotoexposi¢cdes com o laser azul (405nm) e LED azul (380nm).
4.CONSIDERACOES FINAIS

Ao analisar os resultados de degradacdo da bilirrubina obtidos pelos dispositivos
emissores de luz LED vermelha e LED IV, pode-se inferir que ndo sdo opcdes viaveis para a
utilizacdo na fototerapia neonatal, jA que, devido ao provavel aquecimento visto pela
concentracdo e evaporacdo do solvente, esta fonte luminosa poderia aumentar os riscos de
gqueimadura e instabilidade térmica, sendo, portanto, inviavel para o tratamento de ictericia.
Além disso o LED IV ndo se mostrou tdo eficaz na degradacgéo da bilirrubina, j& que, apés
120min de exposicéo, a Bl decaiu apenas aproximadamente 8,7% e demonstrou um provavel
platd com relacdo ao T 150min. Ademais, o coeficiente de absorcdo Optica da propria
bilirrubina para as faixas desde o vermelho até o infra préximo, é bem menos em comparacéo

a banda de azul.

O laser verde, por sua vez, demonstrou um perfil de degradacdo da bilirrubina
significante. Porém, a degradacao é mais lenta. Ademais, quando comparado ao laser azul e

LED azul, a concentracdo da BD no T 120min nao diminuiu significantemente, ja os valores
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de Bl destas trés luzes, no T 120min diminuiu significantemente. Ou seja, mesmo que a
degradacao da bilirrubina seja maior do que dos dispositivos emissores LED vermelha e IV,

ainda assim ndo apresenta vantagem para uso na fototerapia neonatal.

As maiores degradacdes de bilirrubina em um menor espaco de tempo foram obtidas
através das fotoexposi¢des com o laser azul e LED azul em 180min. Ademais, especialmente
guanto a degradacgé&o da Bl nos tempos 150 e 180 minutos, tanto no laser azul quanto no LED
azul, fora observado um provéavel platd. Porém, especificamente no laser azul, este perfil de
platd fora observado entre os tempos 120min e 150min, 120 e 180min, 150 e 180min (todas
as analises ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante). Ou seja, talvez, ao
utilizar o laser azul, possa se obter um resultado de degradag&o da bilirrubina maior em um

menor tempo.

Ao refletir quanto ao tratamento realizado em neonatos, é provavel que, com estes
emissores de luz (especialmente o laser azul, o qual demonstrou maior potencial de
degradacao da bilirrubina indireta) o tempo de fotoexposi¢do poderia ser menor e, com isso,
0s riscos nocivos ao bebé também diminuiriam, bem como a relagdo bebé-familia poderia se
tornar melhor. Portanto, considerando os resultados obtidos, merece destaque a possibilidade
de que o laser azul seja futuramente utilizado como um novo meio de fototerapia no tratamento
da ictericia neonatal. Isto porqué, in vitro, demonstrou maior eficAcia na degradacédo da
bilirrubina em um menor periodo de tempo quando comparado as demais lampadas utilizadas

no presente estudo.
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