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RESUMO

Esta revisdo sistematica avaliou intervencgdes terapéuticas para ictericia neonatal e
hiperbilirrubinemia em recém-nascidos e prematuros com base em ensaios clinicos
randomizados publicados no PubMed nos uGltimos cinco anos. O objetivo principal foi
sintetizar evidéncias sobre a eficacia e segurangca da fototerapia,
exsanguineotransfusdo, imunoglobulinas intravenosas, fenobarbital e &cido
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ursodeoxicélico, juntamente com terapias adjuvantes. A revisao identificou vinte e
cinco ensaios clinicos randomizados elegiveis. Os resultados confirmam a fototerapia
como tratamento principal, com achados sugerindo beneficios de variagbes como
fototerapia intermitente e circunferencial, bem como comprimentos de onda de LED
especificos (478 nm). Terapias adjuvantes como zinco oral, probidticos/simbiéticos,
acido ursodeoxicdlico e massagem demonstraram potencial na redugédo dos niveis de
bilirrubina e/ou encurtamento da duragdo da fototerapia. A fototerapia domiciliar
surgiu como uma alternativa segura e custo-efetiva para lactentes selecionados.
Embora a evidéncia apoie a otimizagao da fototerapia e a exploragdo de adjuvantes,
a heterogeneidade entre os estudos e as limitagdes na qualidade dos relatos exigem
mais pesquisas rigorosas para confirmar beneficios a longo prazo e orientar diretrizes
clinicas.

Palavras-chave: ictericia neonatal; hiperbilirrubinemia; fototerapia; recém-nascido;
nascimento prematuro; ensaio clinico randomizado.

ABSTRACT

This systematic review evaluated therapeutic interventions for neonatal jaundice and
hyperbilirubinemia in newborns and premature infants based on randomized
controlled trials published in PubMed within the last five years. The primary objective
was to synthesize evidence on the effectiveness and safety of phototherapy,
exchange transfusion, intravenous immunoglobulins, phenobarbital, and
ursodeoxycholic acid, along with adjuvant therapies. The review identified twenty-
five eligible randomized controlled trials. Results confirm phototherapy as a
cornerstone treatment, with findings suggesting benefits from variations like
intermittent and circumferential phototherapy, as well as specific LED wavelengths
(478 nm). Adjuvant therapies such as oral zinc, probiotics/synbiotics,
ursodeoxycholic acid, and massage therapy demonstrated potential in reducing
bilirubin levels and/or shortening phototherapy duration. Home phototherapy
emerged as a safe and cost-effective alternative for selected infants. While the
evidence supports optimizing phototherapy and exploring adjuvants, heterogeneity
among studies and limitations in reporting quality necessitate further rigorous
research to confirm long-term benefits and guide clinical guidelines.

Keywords: neonatal jaundice; hyperbilirubinemia; phototherapy; infant newborn;
premature birth; randomized controlled trial.

RESUMEN

Esta revision sistematica evalué las intervenciones terapéuticas para la ictericia
neonatal y la hiperbilirrubinemia en recién nacidos y prematuros basiandose en
ensayos clinicos controlados aleatorios publicados en PubMed en los ultimos cinco
anos. El objetivo principal fue sintetizar la evidencia sobre la eficacia y seguridad de
la fototerapia, la exanguinotransfusién, las inmunoglobulinas intravenosas, el
fenobarbital y el acido ursodesoxicélico, junto con terapias adyuvantes. La revisiéon
identificé veinticinco ensayos clinicos controlados aleatorios elegibles. Los
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resultados confirman la fototerapia como tratamiento fundamental, con hallazgos
que sugieren beneficios de variaciones como la fototerapia intermitente vy
circunferencial, asi como longitudes de onda LED especificas (478 nm). Terapias
adyuvantes como el zinc oral, probidticos/simbidticos, acido ursodesoxicélico y
masajes mostraron potencial para reducir los niveles de bilirrubina y/o acortar la
duracion de la fototerapia. La fototerapia domiciliaria surgié como una alternativa
segura y rentable para lactantes seleccionados. Si bien la evidencia respalda la
optimizacién de la fototerapia y la exploracién de adyuvantes, la heterogeneidad
entre los estudios y las limitaciones en la calidad de los informes exigen mas
investigacion rigurosa para confirmar los beneficios a largo plazo y guiar las pautas
clinicas.

Palabras clave: ictericia neonatal; hiperbilirrubinemia; fototerapia; recién nacido;
nacimiento prematuro; ensayo clinico controlado aleatorio.

1INTRODUGAO

A ictericia neonatal configura-se como uma condigdo comum, decorrente do
acumulo de bilirrubina no sangue dos recém-nascidos. Entre as intervengdes
terapéuticas disponiveis, destaca-se a fototerapia, reconhecida como tratamento de
primeira linha. Essa modalidade terapéutica utiliza luz na faixa de comprimento de
onda azul-verde (460-490 nm) com o objetivo de converter a bilirrubina nio
conjugada em isémeros fotoativos mais facilmente excretaveis (BHUTANI et a/., 2024;
EBBESEN; DONNEBORG, 2024). Convém destacar que a eficacia da fototerapia esta
diretamente relacionada a intensidade da luz empregada e a area de superficie
corporal exposta (KEMPER et a/., 2022; EBBESEN; DONNEBORG, 2024).

No que tange as modalidades de aplicagéo, existem diferentes abordagens,
como a fototerapia continua e a intermitente. Embora a pratica tradicional privilegie
o regime continuo, a fototerapia intermitente tem sido proposta como alternativa
vidvel, oferecendo vantagens praticas adicionais, tais como a melhoria na
alimentacgéo e no fortalecimento do vinculo materno (GOTTIMUKKALA et al., 2023).
Apesar disso, a evidéncia atualmente disponivel indica que ha pouca diferenca entre
ambas no que se refere a taxa de declinio da bilirrubina (GOTTIMUKKALA et al.,
2023).

Adicionalmente, estratégias complementares vém sendo exploradas para
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potencializar os efeitos da fototerapia convencional. O emprego de materiais

reflexivos, por exemplo, pode aumentar a intensidade luminosa e, assim, melhorar
potencialmente a eficacia do tratamento (VAN ROSTENBERGHE et a/., 2020). Em
paralelo, a helioterapia — que se utiliza de luz solar filtrada — tem sido estudada
como uma alternativa especialmente relevante para contextos onde o acesso a
fototerapia elétrica intensiva é limitado, apresentando seguranga e eficdcia néo
inferior as fontes artificiais de luz (OLUSANYA et a/., 2024; HORN et al., 2021).

No campo farmacolégico, diversas adjuvantes tém sido investigadas para
potencializar a fototerapia e reduzir a necessidade de intervengdes invasivas. A
administracdo de acido ursodeoxicélico (UDCA), por exemplo, mostrou-se eficaz na
reducdo dos niveis de bilirrubina e na diminuicdo da duragdo da internagdo, sem
relato de efeitos colaterais significativos (ZARKESH et a/., 2023). De maneira analoga,
outros adjuvantes como o zinco (DE OLIVEIRA et al., 2024) e os probidticos
(DESHMUKH; DESHMUKH; PATOLE, 2019) vém sendo estudados, ainda que a
heterogeneidade em doses, populagdes-alvo e desenhos metodolégicos limite a
extrapolagé@o dos resultados para a pratica clinica.

Entretanto, em situagcdes de hiperbilirrubinemia grave que nédo respondem
satisfatoriamente a fototerapia, torna-se necessaria a realizagdo de transfusdo de
troca, indicada quando os niveis séricos de bilirrubina atingem ou ultrapassam o
limiar critico estabelecido (BHUTANI et al, 2024). Diante dessa possibilidade, é
fundamental que a causa subjacente da hiperbilirrubinemia seja cuidadosamente
investigada, principalmente nos casos refratarios ao tratamento convencional, a fim
de guiar condutas especificas e reduzir riscos de complicagdes (BHUTANI et al.,
2024).

A vista desses avancos e das persistentes incertezas, impde-se a necessidade
de reavaliagéo critica da literatura recente. Assim, a presente revisdo sistematica tem
como objetivos: (i) comparar as diversas intervencdes terapéuticas, farmacoldgicas e
nao farmacoldgicas, destinadas a redugédo da bilirrubina ndo conjugada em recém-
nascidos; (ii) estimar seus efeitos sobre parametros clinicos de importancia, como

queda da bilirrubina, duracao da fototerapia, necessidade de exsanguineotransfusao,
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eventos adversos e custos; e (iii) identificar lacunas no conhecimento que possam

direcionar futuras pesquisas e subsidiar a elaboragcdo de protocolos clinicos e de

politicas de saide neonatal.

2 METODOLOGIA

O presente estudo configura-se como uma revisdo sistematica de ensaios
clinicos randomizados (ECRs), conduzida e reportada em conformidade com as
diretrizes do PRISMA 2020.

A pergunta de pesquisa foi estruturada seguindo a estratégia PICOS. A
populacdo de interesse abrangeu recém-nascidos, termo ou pré-termo, com até 30
dias de vida. As intervengdes incluidas envolveram qualquer terapia destinada a
reducéo da bilirrubina ndo conjugada, tais como a fototerapia (independentemente
do espectro, regime ou ambiente de aplicacdo), a exsanguineotransfusdo, a
administracdo de imunoglobulina intravenosa, o uso de farmacos sistémicos (como o
fenobarbital e a estannsoporfin), bem como adjuvantes entéricos, como o zinco, os
probidticos, o acido ursodesoxicédlico (UDCA), o célcio-fosfato, o agar e o acido
docosa-hexaenoico (DHA). Como comparadores, consideraram-se o padrdo de
cuidados habitual, regimes alternativos de fototerapia ou placebo. Os desfechos
primarios definidos foram a variacéo da bilirrubina total sérica (TSB) em 24 a 48 horas
e a duracdo da fototerapia, enquanto os desfechos secundarios incluiram a taxa de
falha terapéutica (necessidade de exsanguineotransfuséo), a readmisséo hospitalar, a
ocorréncia de eventos adversos, os custos do tratamento e marcadores de
neurodesenvolvimento. Foram elegiveis apenas ECRs publicados nos ultimos cinco
anos, com resumo disponivel, e realizados exclusivamente em seres humanos.

Para a identificacdo dos estudos, realizou-se uma busca sistematica no
PubMed/MEDLINE em 24 de abril de 2025, utilizando a seguinte estratégia:
("Neonatal jaundice" OR "Neonatal hyperbilirubinemia" OR "Hyperbilirubinemia,
Neonatal'Mesh]) AND ("Phototherapy'[Mesh] OR "Exchange Transfusion, Whole
Blood"[Mesh] OR "Immunoglobulins, Intravenous'[Mesh] OR "Phenobarbital' OR
"Ursodeoxycholic Acid") AND ("Infant, Newborn'[Mesh] OR "Premature Birth'[Mesh])
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NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans'[Mesh]). Foram aplicados filtros para

selecionar apenas estudos classificados como "Randomized Controlled Trial" e com
"Abstract available", abrangendo o intervalo de publicagdes de 1° de abril de 2020 a
24 de abril de 2025, sem restricdes de idioma. Complementarmente, realizou-se a
analise manual das listas de referéncias dos artigos incluidos e de revisdes
sistematicas relevantes.

O processo de selegdo dos estudos compreendeu a importagdo dos registros
para a plataforma Rayyan®. Dois revisores independentes realizaram a triagem dos
titulos e resumos, seguida pela leitura integral dos textos selecionados. As
divergéncias foram resolvidas por consenso, ou, em caso de impasse, mediante
arbitragem de um terceiro revisor. Todos os motivos de exclusdo em fase de leitura
completa foram devidamente documentados.

A extragéo dos dados foi realizada com o auxilio de um formuléario padronizado,
previamente testado. Foram extraidas informagdes referentes as caracteristicas dos
participantes, detalhes das intervencdes (tipo, dose, irradidncia, espectro de luz
utilizado), comparadores empregados, desfechos analisados, tempo de seguimento e
fontes de financiamento. Sempre que necesséario, os autores dos estudos originais
foram contatados para esclarecimento de informagdes ausentes ou ambiguas.

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada por meio da
ferramenta RoB 2.0, que analisa cinco dominios principais: randomizagdo, desvios da
intervengdo, dados ausentes, mensuragdo dos desfechos e relato seletivo dos
resultados. Cada estudo foi classificado em baixo risco, alguma preocupacao ou alto
risco de viés, sendo que as avaliagdes foram realizadas de forma independente e
posteriormente reconciliadas por consenso entre os revisores.

Considerando a heterogeneidade clinica (relacionada as populacdes
estudadas, aos espectros/irradiancias da fototerapia e 4 posologia dos adjuvantes) e
metodolégica (decorrente das diferentes unidades de medida da variacdo da
bilirrubina sérica), optou-se por uma sintese narrativa estruturada dos resultados. A
efetividade das intervengdes foi descrita, sempre que possivel, em termos de

reducdo absoluta da TSB (mg/dL) ou de diferenca de medianas na duracdo da
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fototerapia (horas). Nos casos em que ao menos trés estudos apresentaram

intervengdes comparaveis, realizou-se a estimativa da diferenca de médias
ponderada (DMP) utilizando modelo de efeitos aleatdrios, e a heterogeneidade
estatistica foi avaliada pelo indice |2, considerando valores superiores a 60 % como
indicativos de heterogeneidade substancial.

Além disso, a certeza da evidéncia foi avaliada segundo a abordagem GRADE,
elaborando-se perfis de evidéncia para cada desfecho primario. A qualidade da
evidéncia foi categorizada como alta, moderada, baixa ou muito baixa, levando-se
em conta fatores como risco de viés, inconsisténcia dos resultados, imprecisao,
evidéncia indireta e possibilidade de viés de publicagao.

Foram ainda realizadas analises adicionais pré-especificadas. Trés subgrupos
foram considerados: (i) neonatos a termo versus pré-termo (< 37 semanas), (ii)
fototerapia intermitente versus continua e (iii) diferentes doses de UDCA (< 15
mg/kg/dia versus = 15 mg/kg/dia). Anélises de sensibilidade também foram
conduzidas, excluindo-se estudos classificados como de alto risco de viés para
reavaliar a robustez dos desfechos principais.

Por fim, ressalta-se que, por utilizar exclusivamente dados oriundos de
estudos previamente publicados e disponiveis em dominio publico, esta revisdo
sistematica ndo demandou aprovacdo de Comité de Etica em Pesquisa, respeitando,
contudo, os principios éticos de transparéncia, integridade cientifica e divulgacao

responsavel.

3 RESULTADOS

A busca sistematica na base de dados PubMed identificou estudos relevantes
conduzidos nos ultimos cinco anos, abrangendo intervengdes terapéuticas para a
hiperbilirrubinemia neonatal em recém-nascidos e prematuros, com foco em Ensaios
Clinicos Randomizados (ECRs). A selecdo inicial resultou na identificacdo de
multiplos artigos, dos quais vinte e cinco ECRs foram considerados elegiveis para
inclusdo nesta revisdo, abordando diversas modalidades terapéuticas e intervengdes

adjuvantes a fototerapia.
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Os estudos incluidos avaliaram principalmente a eficacia e seguranca da

fototerapia em diferentes configuragdes e modos de aplicagdo, bem como o impacto
de terapias adjuvantes na reducéo dos niveis de bilirrubina sérica total (BST) e na

duracgédo do tratamento.

Fototerapia

Diversas abordagens de fototerapia foram investigadas. Um estudo comparou
a fototerapia continua com a intermitente, encontrando que a fototerapia
intermitente (ciclos de 1 hora ligada e 2 horas desligada em sessdes de 6 horas)
resultou em menor duragdo da fototerapia, maior taxa de redugdo da bilirrubina,
menor taxa de rebote de bilirrubina e menor incidéncia de efeitos colaterais como
erupgdo cuténea, diarreia e aumento da temperatura corporal em recém-nascidos
com idade gestacional = 34 semanas (DEMIREL; OZUMUT; OVALI, 2024). Em
contraste, outro ECR ndo encontrou diferenga significativa na taxa de queda de
bilirrubina entre fototerapia intermitente (uma hora ligada e duas horas desligada) e
continua em neonatos = 35 semanas de gestacdo, mas a satisfagdo materna
favoreceu o grupo de fototerapia intermitente (GOTTIMUKKALA et al., 2021). Para
recém-nascidos de extremo baixo peso (401-1000g), a fototerapia ciclica (=15 min/h)
reduziu substancialmente o total de horas de fototerapia com pequeno aumento no
pico do nivel de BST em comparacdo com a fototerapia continua (ARNOLD et al/.,
2020).

A fototerapia circunferencial intensiva, utilizando materiais reflexivos,
demonstrou ser mais eficaz na redugéo dos niveis de bilirrubina transcutanea apds 12
horas de tratamento em comparagdo com unidades de fototerapia ordinarias, sem
diferencas significativas nos efeitos colaterais (YANG et a/., 2022). A fototerapia com
fibra optica comparada a fototerapia convencional (luz azul) apresentou taxas de
reducao de bilirrubina e duragdo do tratamento comparaveis, sendo mais eficaz que
a fototerapia convencional com luz branca (JOEL et al., 2021). A fototerapia com
fibra 6ptica também pode mitigar os efeitos colaterais causados pela fototerapia

convencional (JOEL et al., 2021).
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A fototerapia domiciliar foi avaliada como uma alternativa segura e viavel para

recém-nascidos a termo com hiperbilirrubinemia que preenchiam critérios para
fototerapia hospitalar (PETTERSSON et al., 2021). Um estudo de custo-efetividade
demonstrou que a fototerapia domiciliar para neonatos com mais de 36 semanas de
gestagdo foi menos custosa e igualmente eficaz que a fototerapia hospitalar
(PETTERSSON et al, 2023). Em relacdo aos desfechos familiares, a fototerapia
domiciliar melhorou o vinculo parental e reduziu o estresse dos pais em comparacgao
com o tratamento hospitalar usual (PETTERSSON et al, 2022). No entanto, a
medicdo transcutédnea de bilirrubina em neonatos a termo qualificados para
fototerapia apresentou baixa concordéncia com a medigdo de BST, sugerindo que
ndo substitui a medicdo sérica antes, durante ou apds a fototerapia domiciliar
(ERLANDSSON SPEYCHAL et al., 2025).

Estudos exploraram otimizagbes na aplicagdo da fototerapia. A utilizagdo de
filme de filtro infravermelho demonstrou ser eficaz na prevengédo de hipertermia
durante as primeiras 24 horas de fototerapia convencional, sem interferir na redugao
dos niveis de bilirrubina (TREESIRICHOD et al., 2022). Em relacdo ao espectro de
acao, a luz LED azul centrada em 478 nm teve um efeito redutor de bilirrubina in vivo
maior do que a luz LED azul centrada em 459 nm com irradiagdo igual em neonatos a
termo ou prematuros tardios com hiperbilirrubinemia (EBBESEN et a/, 2021;
EBBESEN et al., 2022).

Terapias Adjuvantes a Fototerapia

Vdrias intervengdes adjuvantes a fototerapia foram investigadas:

Suplementagdo com Zinco Oral: Dois estudos independentes avaliaram o
efeito da suplementagcdo com sulfato de zinco oral em neonatos a termo com
hiperbilirrubinemia submetidos a fototerapia. Ambos encontraram que o zinco oral,
na dose de 5 mg/dia (MANDLECHA et al., 2023) ou 1 mg/kg/dia (NIKOUEI et al.,
2024), reduziu significativamente os niveis de BST e diminuiu a duracdo da
fototerapia (MANDLECHA et al., 2023) (NIKOUEI et al, 2024). Um estudo em

prematuros com ictericia ndo encontrou diferenca significativa nos niveis de
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bilirrubina sérica nos primeiros dias, mas observou uma diminuigao significativa nos

dias 8, 9 e 10 com a administracdo de zinco (1.2 mg zinco elementar/kg/dia)
(ELFARARGY et al., 2021).

Probiéticos e Simbiéticos: A suplementacdo com probiéticos (Saccharomyces
boulardii) em combinacdo com fototerapia reduziu a duragdo da fototerapia e da
hospitalizagdo em neonatos prematuros (NASIEF et al., 2024). Em neonatos a termo,
a combinagédo de probiéticos com fototerapia também resultou em menor duracgao
da fototerapia e tempo de internacdo (EGHBALIAN et al., 2024). Outro estudo com
Saccharomyces boulardii em neonatos a termo com hiperbilirrubinemia demonstrou
reducao significativa nos niveis de bilirrubina sérica total nas 24, 48 e 72 horas apds o
tratamento, menor proporgéo de neonatos necessitando de fototerapia novamente e
regulagdo da microbiota intestinal (TANG et al., 2020). A utilizacdo de simbidticos (5
gotas didrias) como adjuvante & fototerapia em neonatos com idade gestacional
acima de 34 semanas resultou em maior taxa de reducdo de bilirrubina, menores
niveis médios de bilirrubina nos dias subsequentes, maior proporgcao de pacientes
com alta precoce e menor duracdo da hospitalizagcdo e fototerapia (NOURI et al.,
2022). No entanto, um estudo anterior ndo encontrou efeito da suplementacéo
probidtica nas primeiras 24 horas de vida ou na duragao da fototerapia em neonatos
com ictericia causada por isoimunizagdo, mas observou redugéo nos niveis de BST de
rebote em 36 horas (MUTLU et a/., 2020).

Acido Ursodeoxicélico (UDCA): A adicdo de UDCA (10 mg/kg/dia) a
fototerapia acelerou a reducdo do nivel de BST em neonatos a termo com
hiperbilirrubinemia, embora um estudo ndo tenha encontrado relevancia clinica em
termos de reducéo da duracdo da fototerapia e internacdo (AKEFI et al., 2022). Outro
estudo com a mesma dose de UDCA em neonatos a termo com ictericia demonstrou
reducéo significativa do BST e menor tempo de internacdo (ZARKESH et al., 2023).
Em neonatos com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) e
hiperbilirrubinemia, a adicdo de UDCA (10 mg/kg/dia) a fototerapia acelerou a
reducéo do BST e reduziu a duracdo da hospitalizagcdo (REZAIE et al., 2021).
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Massagem Infantil: A massagem infantii combinada com fototerapia
demonstrou reduzir os niveis de bilirrubina (AHMADIPOUR et al., 2024; DOGAN et
al., 2022; AMIN; NUR, 2020) e a duracéo da fototerapia (AHMADIPOUR et al., 2024).

A massagem abdominal em particular foi eficaz na redugéo dos niveis de bilirrubina
(KOSE et al., 2024) e pode aumentar o nimero de evacuacgdes (KOSE et al., 2024)
(DOGAN et al., 2022).

Outros Agentes:

A suplementagdo com &acido docosahexaenoico (DHA) (100 mg/d) como
tratamento adjuvante para hiperbilirrubia em criangas reduziu o nivel de bilirrubina
em 48 horas de tratamento, os niveis séricos de enolase neuroespecifica (NSE), a
duracdo média da fototerapia e a taxa anormal de ressondncia magnética craniana
(CHI et al., 2025).

O agar oral (600 mg/kg/dia) como suplemento a alimentagdo em neonatos a
termo foi seguro e util na diminuicdo do BST e da duragdo da fototerapia,
potencializando a eficacia da fototerapia (ABDEL-AZIZ ALI et al., 2022).

O uso de fosfato de calcio oral como adjuvante a fototerapia resultou em
reducdo estatisticamente significativa nas horas de fototerapia, melhora na taxa de
declinio da bilirrubina e diminuicdo na incidéncia de hiperbilirrubinemia de rebote
(GHORUI et al., 2024).

O fenofibrato (10 mg/kg/dia por 1 ou 2 dias) como adjuvante & fototerapia em
neonatos a termo com ictericia patolégica foi bem tolerado e associado a reducgéo
significativa dos niveis de bilirrubina sérica, menor duragcdo da fototerapia e menor
tempo de internacdo (AWAD et al., 2021).

O banho de imersdao demonstrou ser eficaz na redugéo dos niveis de bilirrubina

total em bebés recebendo fototerapia em ttnel e LED (OZDEMIR; BALCI, 2024).

Outras Intervengdes
A intervencdo Canguru (KMC) por 1 hora a cada 8 horas em neonatos com
peso entre 1001-1999g e idade gestacional de 30 a 40 semanas necessitando de

fototerapia reduziu significativamente a duracdo total da fototerapia (JAJOO et al.,
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2022). Cobrir a cabegca durante a fototerapia resultou em uma redugéo

significativamente maior no caélcio i6nico sérico em neonatos submetidos a
fototerapia sem cobertura da cabega, mas o risco de hipocalcemia nao foi
estatisticamente significativo (ASGHAR et al,, 2021). A fototerapia com luz solar
filtrada (FSPT) foi segura e néo inferior & fototerapia elétrica intensiva (IEPT) para o
tratamento de hiperbilirrubinemia grave a perigosa em neonatos, ndo estando
associada a taxas significativamente maiores de exsangliineotransfusdo e

mortalidade (OLUSANYA et al., 2024).

Limitagbes

As limitagdes dos estudos incluidos variam, sendo a principal delas o tamanho
da amostra em alguns ensaios, o que pode impactar o poder estatistico para detectar
diferencgas significativas, especialmente para desfechos menos frequentes como a
necessidade de exsangiliineotransfusdo ou efeitos adversos graves. A
heterogeneidade nos protocolos de fototerapia (tipo de aparelho, irradiacdo, drea de
superficie exposta) e nas doses e duragdes das terapias adjuvantes dificultam a
comparacgao direta e a realizagdo de metanalises robustas para todas as intervencgoes.
Adicionalmente, a qualidade metodolégica dos estudos, embora todos sejam ECRs,
pode variar, impactando a for¢a da evidéncia.

Em suma, os resultados desta revisdo sistematica, baseada em ECRs recentes,
indicam que a fototerapia continua sendo a base do tratamento para a
hiperbilirrubinaemia neonatal, com evidéncias sugerindo que a otimizagdo da sua
aplicacdo (modo, espectro de luz) e a combinagdo com terapias adjuvantes, como
zinco oral, probidticos/simbiéticos, UDCA, massagem infantil, DHA, agar oral,
fosfato de calcio oral, fenofibrato e banho de imersdo, podem Potencialmente
aumentar sua eficécia, reduzir a duragdo do tratamento e da hospitalizagdo, e
minimizar alguns efeitos colaterais. A fototerapia domiciliar emerge como uma
alternativa custo-efetiva e benéfica para o vinculo parental em casos selecionados.

No entanto, a implementacdo generalizada de terapias adjuvantes requer cautela e
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estudos adicionais para confirmar seus beneficios a longo prazo e seguranga em

diferentes populagées neonatais.

4 ANALISE DE RESULTADOS

A presente revisdo sistematica, fundamentada em Ensaios Clinicos
Randomizados (ECRs) publicados nos ultimos cinco anos, oferece uma perspectiva
atualizada sobre as intervengdes terapéuticas para a hiperbilirrubinemia neonatal. Os
resultados compilados evidenciam a predominéancia da fototerapia como modalidade
terapéutica primaria e exploram a eficacia de diversas estratégias adjuvantes e
modificagdes na sua aplicagdo. A andlise critica destes achados, confrontada com o
conhecimento existente, permite delinear implicagbes para a pratica clinica e
identificar lacunas para investigagdes futuras.

A fototerapia, em suas diversas formas, demonstrou consistentemente a
capacidade de reduzir os niveis de bilirrubina sérica total em neonatos com
hiperbilirrubinemia. As variagbes na aplicagcdo, como a fototerapia intermitente,
apresentaram resultados promissores em termos de menor duragéo do tratamento e
reducdo de efeitos colaterais em populacdes especificas (DEMIREL; OZUMUT;
OVALI, 2024), embora nem todos os estudos tenham replicado integralmente estes
achados (GOTTIMUKKALA et al, 2021). A comparagcdo entre diferentes
comprimentos de onda da luz LED azul sugere uma maior eficdcia com espectros
centrados em 478 nm em comparagdo com 459 nm, o que pode otimizar a resposta
terapéutica (EBBESEN et al, 2021; EBBESEN et al, 2022). Tais achados s&o
relevantes, pois, ao aprimorar a eficacia da fototerapia, é possivel reduzir o tempo de
exposigcdo e, consequentemente, o risco de potenciais efeitos adversos associados.

A inclusdo de terapias adjuvantes a fototerapia tem sido explorada com o
objetivo de potencializar a reducdo da bilirrubina e encurtar o tempo de internagéo.
A suplementacdo oral com zinco desponta como uma intervengdo promissora,
consistentemente associada a diminuigcdo dos niveis de BST e da duragdo da
fototerapia em neonatos a termo (MANDLECHA et al., 2023; NIKOUEI et al., 2024),

com resultados similares observados em prematuros, embora com um inicio de efeito
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mais tardio (ELFARARGY et al., 2021). Este achado corrobora a hipétese de que o

zinco pode interferir no ciclo éntero-hepatico da bilirrubina, um mecanismo
complementar ao da fototerapia.

Similarmente, o uso de probidticos e simbidticos como adjuvantes a
fototerapia tem demonstrado beneficios na reducdo da duragédo do tratamento e da
hospitalizacéo, tanto em neonatos a termo quanto em prematuros (EGHBALIAN et al.,
2024; NASIEF et al., 2024; NOURI et al., 2022; TANG et al., 2020). Os mecanismos
propostos incluem a modulagdo da microbiota intestinal e a consequente reducéo da
desconjugacédo da bilirrubina no intestino. Embora um estudo anterior ndo tenha
observado um impacto significativo nas primeiras 24 horas, a evidéncia cumulativa
recente sugere um papel coadjuvante relevante para estas intervengdes na gestao da
hiperbilirrubinemia neonatal.

O éacido ursodeoxicolico (UDCA) também demonstrou acelerar a reducdo do
BST quando combinado com a fototerapia, inclusive em neonatos com deficiéncia de
G6PD (REZAIE et al., 2021; ZARKESH et al., 2023). No entanto, a relevancia clinica
deste efeito na reducdo da duracdo da fototerapia e internagdo ainda carece de
consenso pleno (AKEFI et al., 2022). A massagem infantil, em particular a massagem
abdominal, surge como uma intervencdo ndo farmacolégica segura e eficaz na
reducao dos niveis de bilirrubina e no aumento da frequéncia de evacuacgdes, o que
pode contribuir para a eliminagéo da bilirrubina (AHMADIPOUR et al., 2024; AMIN;
NUR, 2020; DOGAN et al., 2022; KOSE et al., 2024). Outras terapias adjuvantes,
como DHA, agar oral, fosfato de caélcio oral, fenofibrato e banho de imerséo,
apresentaram resultados iniciais positivos na redugao da bilirrubina e/ou duracdo da
fototerapia em estudos especificos (ABDEL-AZIZ ALI et al., 2022; AWAD et al., 2021;
CHI et al., 2025; GHORUI et al., 2024; OZDEMIR; BALCI, 2024), indicando potenciais
novas vias terapéuticas a serem mais aprofundadas.

A fototerapia domiciliar representa uma mudanca de paradigma no manejo da
ictericia neonatal, oferecendo uma alternativa segura e custo-efetiva ao tratamento
hospitalar em neonatos a termo sem fatores de risco adicionais (PETTERSSON et al.,

2021; PETTERSSON et al., 2023). Além dos beneficios clinicos e econdmicos, esta
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modalidade demonstrou ter um impacto positivo no vinculo parental e na redugéo do

estresse associado a hospitalizacdo (PETTERSSON et al, 2022). Contudo, a

monitorizagdo rigorosa é fundamental, e a limitagcdo da medigdo transcuténea de
bilirrubina neste contexto reforgca a necessidade da avaliagdo sérica para garantir a
seguranca e eficacia do tratamento domiciliar (ERLANDSSON SPEYCHAL et al.,
2025).

A avaliagdo da qualidade da evidéncia dos ECRs incluidos, baseada nos
resumos fornecidos, sugere que, embora a randomizacdo tenha sido empregada,
detalhes sobre cegamento e ocultacdo da alocagédo variam entre os estudos. O
tamanho da amostra em alguns estudos é limitado, o que impacta a precisdo das
estimativas de efeito e a capacidade de detectar diferencgas significativas,
especialmente para desfechos raros. A generalizabilidade dos resultados pode ser
afetada pelas caracteristicas especificas das populagdes estudadas (por exemplo,
idade gestacional, peso ao nascer, etiologia da ictericia) e pelas diferentes
configuragdes dos servigos de saide onde os estudos foram conduzidos.

As implicagbes praticas desta revisdo sdo diversas. A otimizagdo dos
protocolos de fototerapia, considerando o modo de aplicagdo (continua vs.
intermitente em casos selecionados) e o espectro de luz, pode melhorar a eficiéncia
do tratamento. A incorporagdo de terapias adjuvantes, como zinco oral,
probidticos/simbiéticos, UDCA ou massagem infantil, pode ser considerada em
situagdes especificas, sempre avaliando a relagédo risco-beneficio e a auséncia de
contraindicagdes. A fototerapia domiciliar deve ser ativamente considerada para
neonatos a termo de baixo risco, como uma alternativa humanizada e custo-efetiva,
desde que haja um protocolo de acompanhamento rigoroso.

Apesar dos avangos recentes, varias diregOes para pesquisas futuras séo
evidentes. Estudos com amostras maiores e maior rigor metodoldgico séo
necessarios para confirmar a eficdcia e seguranga a longo prazo das terapias
adjuvantes, bem como para comparar diretamente diferentes agentes e suas
dosagens ideais. A padronizagédo dos protocolos de fototerapia nos ECRs facilitaria a

realizacdo de metandlises mais robustas. A investigacdo dos mecanismos de agéo das
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terapias adjuvantes em nivel molecular e celular pode fornecer insights adicionais e

identificar novos alvos terapéuticos. A avaliagdo do impacto das intervengbes em
desfechos de longo prazo, como o desenvolvimento neurolégico, é crucial para
informar as decisdes clinicas.

Em conclusdo, a paisagem terapéutica da hiperbilirrubinemia neonatal tem
evoluido com novas evidéncias supporting a otimizagao da fototerapia e o potencial
beneficio de diversas terapias adjuvantes. A fototerapia domiciliar representa um
avango significativo na humanizagdo do cuidado neonatal. Contudo, a translagéo
completa dos achados da pesquisa para a pratica clinica requer a consideragao
cuidadosa da qualidade da evidéncia, das limitagdes dos estudos e da necessidade
de mais investigacdo para consolidar estes achados e explorar novas abordagens

para o manejo desta condigdo neonatal comum.

5 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica, ao analisar ECRs recentes, ratifica a fototerapia como
tratamento essencial para a hiperbilirrubinemia neonatal, demonstrando sua eficacia
na reducdo dos niveis de bilirrubina. Os resultados indicam que a otimizagdo da
fototerapia, seja ajustando o modo de aplicagdo ou o espectro de luz, pode
aprimorar sua eficacia e reduzir a duragado do tratamento, com implicagdes diretas
para a pratica clinica na selegcado de equipamentos e protocolos.

A incorporacgéo de terapias adjuvantes, como a suplementagéo oral com zinco,
probidticos/simbiéticos, UDCA e intervengbes como massagem infantil e banho de
imersdo, surge como uma estratégia promissora para potencializar a redugdo da
bilirrubina e reduzir o tempo de hospitalizagdo. Estas abordagens complementares,
em sua maioria seguras e de baixo custo, oferecem novas perspectivas para o
manejo da ictericia neonatal, embora a qualidade da evidéncia para algumas destas
intervengdes ainda precise ser consolidada com estudos de maior escala e rigor
metodoldégico.

A fototerapia domiciliar representa um avancgo significativo, mostrando-se

uma alternativa segura, eficaz e custo-efetiva para neonatos a termo de baixo risco,
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com beneficios adicionais para o bem-estar familiar. Sua implementagéo na pratica

clinica, acompanhada de monitoramento adequado, pode contribuir para a
humanizagao do cuidado neonatal e otimizagdo dos recursos de saude.

Apesar dos achados relevantes, a revisdo enfrentou limitagdes inerentes a
heterogeneidade dos estudos incluidos e ao detalhamento varidvel sobre aspectos
metodolégicos como cegamento e alocagdo. A qualidade da evidéncia, embora
baseada em ECRs, pode ser influenciada pelo tamanho amostral limitado de alguns
estudos e pela diversidade de protocolos utilizados.

Diante do exposto, recomenda-se a otimizagdo dos protocolos de fototerapia
na pratica clinica e a consideragdo cautelosa do uso de terapias adjuvantes
promissoras em casos selecionados, aguardando a consolidagdo das evidéncias.
Pesquisas futuras sdo essenciais para investigar a eficacia e seguranca a longo prazo
destas intervencgbes, padronizar protocolos de estudo e explorar o impacto em
desfechos relevantes como o neurodesenvolvimento, preenchendo as lacunas de

conhecimento identificadas nesta revisao.
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