NEUROIMAGEM NO KERNICTERUS

Paulo R. Margotto

Prof. do Curso de Medicina da Escola Superior de Ciências da Saúde (ESCS/SES/DF)


A bilirrubina livre é tóxica a sinapses e lesa os neurônios e as organelas celulares. O kernicterus, encefalopatia induzida pela bilirrubina, é uma entidade clinica e neuropatológica definida pela descoloração amarelada dos núcleos cinzentos profundos no cérebro, tronco cerebral e cerebelo. As regiões afetadas tornam-se permanentemente glióticas.


A bilirrubina causa lesão neuronal em áreas específicas do cérebro, principalmente o globo pálido, certos núcleos talâmicos, núcleos subtalâmicos, substancia negra, hipocampo, hipotálamo, núcleos do VIII par craniano. No kernicterus as lesões são mais freqüentes no globo pálido (especialmente na borda posteromedial) e núcleos subtalâmicos. 


Nos anos 50, com o uso da exsanguineotransfusão, houve grande diminuição do kernicterus nos RN a termo, sendo então a atenção desviada para os RN pré-termos. Nos anos 70 houve uma diminuição do kernicterus nos RN pré-termos como resultado de um cuidado geral melhor e uso precoce de fototerapias. No RN pré-termos extremos, o kernicterus tem sido relatado com baixos níveis de bilirrubina (8mg%).Vários outros componentes da patogênese do kernicterus não se relacionam ao nível sérico de bilirrubina, como, a capacidade de reserva de ligação à albumina, acidose, nível sérico de albumina, uso de drogas que competem com a bilirrubina pela albumina e a duração do contato entre bilirrubina livre ou ligada a albumina e o endotélio cerebral.


Govaert e cl descreveram os achados na ressonância magnética |(RM) e ultra-sonografia (US) do globo pálido em 5 recém-nascidos (RN) pré-termos e 3 RN a termo com kernicterus. A injúria no globo pálido foi observada inicialmente na ultra-sonografia em um RN:

 -PACIENTE 1 DIAGNOSTICADO NO PERIODO NEONATAL: RN do sexo feminino, 25 semanas e 4 dias de idade gestacional, peso de 900g, Apgar de 8 e 10. O RN necessitou de ventilação de alta freqüência por 6 dias e ventilação convencional por 30 dias. Usou penicilina e tobramicina por 3 idas, quando as culturas foram negativas. No 2o dia de vida, a US revelou hemorragia subependimal no nó caudotalâmico direito com leve sangramento intraventricular (Fig. 1-A). Apresentou canal arterial patente, respondendo a indometacina endovenosa,. No 8o dia de vida apresentou pneumatose intestinal, sendo realizado drenagem peritoneal e usado meropenem. O RN apresentou piora clínica e 30 horas depois foi submetido a colectomia. O pós-operatório foi complicado com hipotensão arterial, necrose tubular, colestase e hidropsia. Na 5a semana apresentou bacteremia por Sthaphilococcus, sendo usado vancomicina e rifampicina. Com 50 dias de vida, a US cerebral revelou hiperecogenicidade bilateral e simétrica em ambos globos pálidos, além das prévias lesões. (Fig 1-B). Não houve cavitação desta lesão no globo pálido até a morte do bebê. Com 38 semanas de idade pós-concepção, a hiperecogenicidade nos globos pálidos foi documenta com a ressonância magnética em T1 (Fig 2). O RN apresentou apnéias recorrentes e refratárias a cafeína e doxapram e foi decidido  não colocar em ventilação mecânica face a severa hipertonia e perda auditiva. O eletroencefalograma foi apropriado para a idade em duas ocasiões. Com 150 dias, a menina faleceu, não sendo autorizado autópsia. O nível de bilirrubina variou de 4,8 a no máximo 8,37mg%.
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Fig 1: US (8,5MHz) no paciente 1. Em  (A) no 2o dia de vida, hemorragia subependimal. Em (B), com 50 dias de vida, hiperecogenicidade bilateral e simétrica em ambos globos pálidos (setas)
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Fig. 2: RM com 38 semanas de idade gestacional pós-concepção, evidenciando sinal de alta intensidade anormal no globo pálido (setas) em T1, mas não observado em T2.

-PACIENTES 2 a 5: RN PRÉ-TERMOS

 1-RN com idade gestacional de 29 semanas e peso de 1320g (nível máximo de bilirrubina: 9,8mg%)

 2-RN com 25semanas e 4 dias e peso de 900g (nível máximo de bilirrubina: 11,6mg%)

 3-RN com 25semanas e 4 dias e peso de 745g (nível máximo de bilirrubina: 10,9mg%).

 4-RN com 28 semanas e 5 dias e peso de 1365g (níveis máximos de bilirrubina: 9,16 e 10,8mg%).

Foram detectados 4 casos de perda auditiva e quadriplegia espástica.Cada paciente, na RM em T2, teve sinal de alta intensidade anormal no globo pálido no período neonatal, com sinal de alta intensidade normal em T1. Com 22 meses de idade, a presença do sinal de alta intensidade anormal em T2 sugere gliose permanente (Fig.3-paciente 4). O envolvimento do globo pálido foi parcial, havendo preferência pela área inferior e posteromedial. Anormalidades no sinal foi detectado nos núcleos subtalâmicos (Fig. 4). As US cerebrais no período neonatal não evidenciaram hiperecogenicidade no globo pálido. Estes RN receberam penicilina, furosemide e indometacina.
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Fig 3 (paciente 4): RM (T1-a direita e T2 a esquerda) aos 22 meses, evidenciando  sinal de alta intensidade anormal no globo pálido. Este achado em T2 é sugestivo de gliose permanente (setas).
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Fig 4:  RM (T1). Lesão nos núcleos subtalâmicos. (A) Paciente 8 aos 12 dias evidenciando sinal de alta intensidade anormal no globo pálido (seta horizontal) e subtálamo (seta vertical). (B): RM (fluid attenuated inversion recovery-FLAIR-) no paciente 3, aos 22 meses, evidenciando sinal de alta intensidade anormal subtalâmico (seta vertical) e globo pálido (seta horizontal)                                                        

PACIENTES 6 a 8: RN A TERMO


-Paciente 6 nasceu em casa com 39 semanas de gestação, sexo feminino, peso de 2280g, sem depressão ao nascer. Não houve incompatibilidade sanguínea e o Coombs foi negativo. O RN foi admitido com 72 horas de vida com letargia, icterícia, apnéia e hipotermia (34 graus). A bilirrubina total alcançou o nível de 33,5mg% na admissão. Foram excluídos bacteremia, galactosemia e hipotireoidismo. Foram realizadas 2 exsanguineotransfusões e 5 dias de fototerapia. Um dia após a internação apresentou opistótono e apnéia, necessitando de ventilação mecânica. O eletroencefalograma evidenciou breve descarga epiléptica do lado esquerdo do cérebro. Também foi detectado severa perda auditiva., A ressonância  magnética, em T1,evidenciou sinal de aumento de intensidade anormal no globo pálido e núcleos subtalâmicos nos dias 6 e 10 (Fig. 5), com leve aumento da intensidade do sinal em T2.. Aos 3 meses, a criança era normotônica, mas surda. Nesta época, foi diagnosticado deficiência de glicose-6-fosfato-desidrogenase.
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Fig 5. RM (T1) no paciente 6 (RN a termo) no dia 6 (A) em comparação com a RM normal de um RN com convulsões de etiologia desconhecida (B). Observem em (A) o sinal de alta intensidade anormal no globo pálido.


-Paciente 7 nasceu de parto normal, sexo feminino, com idade gestacional de 37 semanas, peso ao nascer de 3950g, Apgar de 9 e 10. Dado alta com 24 horas. Com 6 dias foi readmitido com diminuição da diurese e recusa do seio. Apresentava bilirrubina na admissão de 41,1mg%. O RN foi submetido a uma exsanguineotransfusão e fototerapia. Não havia incompatibilidade sangüínea. Infecção urinária por Proteus mirabilis foi diagnosticada. Na fase aguda, o eletroencefalograma evidenciou alterações epileptiformes. Nos dia 6 e 14, a ressonância magnética, em T1, evidenciou sinal de aumento de intensidade anormal no globo pálido, com leve aumento da intensidade do sinal em T2  (Fig 6). Aos 3 meses, a intensidade do sinal em T1 foi normal, enquanto o sinal tornou-se aumentado no globo pálido em T2. A perda auditiva foi confirmada. A criança era hipotônica com movimentos repetitivos da língua.
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Fig 6. RM (T1) no dia 6 no paciente 7 evidenciando sinal de alta intensidade no globo pálido inteiro, leve sinal de alta intensidade anormal em T2 (a esquerda), tornando o globo pálido discernível do putamen.


-Paciente 8 nasceu a termo, sem asfixia, com peso de 3520g. Seus pais eram primos. O RN foi readmitido com 72 horas de vida devido a icterícia (bilirrubina total de 40,4mg%), letargia, pobre sucção ao seio (perdeu 700g-20%).Outros indicadores de desidratação hipertônica foram:  febre de 38,6graus, e sódio sérico de 158mEq/l.. Após uma exsanguineotransfusão, o RN tornou-se acidótico (pH de 7,05; BE: -21). O RN foi submetido a uma nova exsanguineotransfusão com 25,5mg% de bilirrubina (O RN foi ventilado devido a convulsões (eletroencefalograma confirmou) com apnéia (recebeu fenobarbital e clonazepam). Não foi observado opistótono. Com 4 anos a criança apresentava severa deficiência auditiva e era atetótica e tinha quadriplegia espástica. O reflexo tônico do pescoço persistiu mais de 1 ano. Na infância foi diagnosticado deficiência ia de frutose-1-6 bifosfatase, além de retinite pigmentosa. A ressonância magnética com 12 dias de vida mostrou sinal de alta intensidade anormal no globo pálido e núcleos subtalâmicos em T1 e discreto hipersinal no globo pálido em T1 (Fig.4).


Na era pré-ressonância magnética, somente os estudos de pós-mortem podiam confirmar kernicterus. Crucial para o diagnóstico é o reconhecimento do tipo de lesão neuronal seletiva envolvendo o globo pálido e os núcleos subtalâmicos com residual gliose, contrário do que ocorre na lesão hipóxico-isquêmica (envolve o putamen e o tálamo). O envolvimento do globo pálido na asfixia não é obrigatório e freqüentemente é leve. Nos presentes pacientes, não houve evidência do envolvimento de outras regiões também vulneráveis ao kernicterus (exceto os núcleos subtalâmicos), como: núcleo dentado, hipocampo, substância negra, hipotálamo, núcleo do 
VIII par craniano e oliva inferior. A leucomalácia esteve presente em 3 pré-termos sobreviventes, mas foi improvável ser causada pela hiperbilirrubinemia.


A lesão no globo pálido pela bilirrubina é independente da maturação. Já a lesão talâmica é um marcador proeminente da asfixia global, mesmo no terceiro trimestre do feto.


Na encefalopatia perinatal hipóxico-isquêmica ocorre envolvimento principalmente do putamen, o tálamo, o núcleo caudado (áreas estas da gânglia basal que não são afetadas no kernicterus), além do córtex e da substância branca periventricular. As lesões no putamen e tálamo na encefalopatia hipóxico-isquêmica se apresentam na ressonância magnética como áreas de sinal anormal de alta intensidade no putamen posterior e tálamo ventrolateral. Na encefalopatia hipóxico-isquêmica, as vias excitatórias glutamatérgicas para o putamen e o tálamo estão superativas, mas o globo pálido pode ser protegido devido a sua atividade estar silenciada pela atividade neuronal inibitória. Em contraste o descanso da atividade neuronal relativamente alta no globo pálido e núcleo subtalâmico torna esta área mais vulnerável ao estresse oxidativo menos intenso das toxinas mitocondriais, tais como a bilirrubina ou de distúrbios genéticos mitocondriais.


Hayashi e cl dividiram os casos de paralisia cerebral atetóide em dois grupos: 1) Grupo globo pálido e núcleos subtalâmicos (realacionado a severa hiperbilirrubinemia) e 2) grupo talamo-putamen (relacionado a asfixia neonatal). Os pacientes do grupo talamo-putamen mostraram menor habilidade mental e apresentaram mais convulsões intratáveis do que o grupo globo pálido. No grupo globo pálido, a espasticidade rígida foi demonstrada com freqüência, assim como movimentos atetóticos.

A lesão do kernicterus a termo tem sido confirmada com a ressonância magnética por outros autores. Imagens em T-2 permitiram o reconhecimento da gliose no globo pálido e núcleos subtalâmicos após 6 meses de idade. Nos casos neonatais, a lesão do globo pálido foi reconhecida somente a partir de sinal de alta intensidade anormal em T1. Isto pode refletir reação gemistocítica da célula astroglial do evento agudo e explica a hiperecogenicidade vista na US em um dos casos (caso 1). Há a possibilidade de que o edema ou a bilirrubina por si só possa contribuir com o estágio hiperagudo. Leve aumento do sinal de alta intensidade tem sido suspeito no globo pálido em T2 no RN a termo com 16 e 18 dias de vida com kernicterus clássico. Em RN a termo com kernicterus com perda auditiva e hipertonia transitória tem sido relatada alteração do sinal de alta intensidade em T1 com 9 dias  para sinal normal aos 10 meses de idade. A experiência de Govaert e cl sugere que a perda do sinal de alta intensidade em T1 ocorre já entre a primeira e a terceira semana.

Martich-Kriss e cl relataram já no 18o dia de vida sinal de alta intensidade anormal em T2 no globo pálido em um RN a termo, sem asfixia perinatal e que desenvolveu com 8 dias de vida severa hiperbilirrubinemia (bilirrubina total de 49,4mg%), irritabilidade e opistótono. Duas exsanguíneotransfusões reduziram a bilirrubina para 26mg% e por volta dos 13 dias, a 6,3mg%. A causa da hiperbilirrubinemia não foi esclarecida. O potencial evocado do tronco cerebral evidenciou perda auditiva neurosensorial severa e bilateral. Uma segunda ressonância magnética aos 6 meses de vida, agora hipotônico, com sinais de coreoatetose, atraso do desenvolvimento, nistagmo e movimentos convulsivos revelou a persistência do achado anterior (Fig. 7). O mesmo se observou com a ressonância magnética feita com 1 ano de idade (Fig. 8). Vejamos as imagens:
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Fig. 6 (A): 18 dias           Fig. 6 (B): 6 meses                Fig 6(C): 1 ano

Observamos sinal de alta intensidade anormal (T2) envolvendo o globo pálido (setas) detectado inicialmente aos 18 dias de vida e que se repetem com 6 meses e 1 ano de vida. 

Sugama e cl relataram idênticas observações na ressonância magnética em 3 RN, sendo 2 pré-termos de 31 (Fig.7) e 34 semanas (Fig. 8).  Os níveis máximos de bilirrubina foram de 13,1 mg% e 14,7mg%, respectivamente. Os RN não apresentavam sinais típicos de kernicterus. Na alta, eram neurologicamente normais. Na idade de 3 anos, o  primeiro pré-termo não sentava e tinha rigidez muscular, coreatetose, sinais compatíveis com paralisia cerebral atetótica. O segundo pré-termo, na idade corrigida de 7 meses, apresentava hipotonia do pescoço e extremidades, deficiente controle da cabeça. Movimentos voluntários do braço induziam movimentos orais involuntários. O terceiro RN era de termo, com 40 semanas de idade gestacional (Fig. 9). Não teve asfixia perinatal. No 2o dia de vida foi admitido na UTI Neonatal com febre, icterícia e hipertonia. Foi diagnóstica sepses por Sthaphylococcus. Não se conhece o nível de bilirrubina, mas foi alta, pois o RN foi submetido a exsanguíneotransfusão. Na alta, com 51 dias de vida foi considerado neurologicamente normal. Com 5 anos de idade, apresentava paralisia cerebral atetótica. Vejamos as imagens.
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Fig. 7: RN pré-termo de 31 semanas.Ressonância magnética (T2) com 1 ano e 10 meses evidenciando sinal de alta intensidade na borda posteromedial do globo pálido bilateralmente (setas)

Figura 8: RN pré-termo de 34 semanas. Ressonância magnética (T2)  na idade corrigida de 5 meses evidenciando sinal de alta intensidade anormal no globus pallidus bilateralmente (setas)
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Fig. 9: RN  a termo (40 semanas). Ressonância magnética (T2) evidenciando aos 4 anos e 11 meses evidenciando sinal anormal de alta intensidade  na borda posteromedial globo pálido bilateralmente (a: setas) e núcleos subtalâmicos bilateralmente (b: setas)

Segundo Harris e cl é possível que o desaparecimento do sinal de alta intensidade anormal na ressonância magnética represente morte ou dissolução das células lesadas. A Fig 10 (A) evidencia sinal de alta intensidade anormal no globo pálido bilateralmente em um RN de 40 semanas de idade gestacional, readmitido na Unidade Neonatal com 5 dias de vida com bilirrubina total de 30,6mg%, apresentando letargia, hipotonia, hipertonia e que normalizou no follow-up (B). No entanto, o paciente apresentou perda auditiva residual bilateral, requerendo aparelhos de ajuda.
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Fig. 10. (A) Ressonância (T1) evidenciando sinal de alta intensidade anormal no globo pálido bilateralmente (setas). Observem sinal de alta intensidade normal no lábio posterior da cápsula interna (cabeças de setas). Em (B), ressonância magnética no follow-up evidenciando sinal de intensidade normal no lábio posterior da cápsula interna mielinizada (cabeças de setas)


O estudo de Harris e cl sobre o follow-up de 6 RN alimentados ao seio  a termo e próximos do termo com importante hiperbilirrubinemia (26,4mg% a 36,9mg%), dos quais 5 tiveram bilirrubina total sérica acima de 30mg% evidenciou, aos  3 meses e 2 anos, resolução dos sinais clínicos, exceto em 1. Cinco de 6 apresentavam inicialmente sinais neurológicos anormais. Quatro tinham ressonância magnética inicial, dos quais 3 tinham sinal de alta intensidade anormal na gânglia basal compatível com kernicteruis. Dois tinham respostas evocadas auditivas do tronco cerebral anormais (ambos tinham ressonância magnética anormal). Cinco de 6 receberam exsanguineotransfusão e todos foram tratados com fototerapia de alta intensidade  e fluidos endovenosos, Quatro crianças apresentaram subseqüente ressonância magnética normal e um teve deficiência auditiva residual. Uma criança demonstrou anormalidades severas no desenvolvimento, assim como na ressonância magnética inicial e nas respostas evocadas auditivas do tronco cerebral. A ressonância magnética no follow-up evidenciou encefalopatia com alterações não características de kernicterus. Assim, os autores observaram anormalidades neurológicas transitórias em 5 de 6 RN readmitidos na Unidade de Neonatologia durante a primeira semana de vida com grave hiperbilirrubinemia. As anormalidades resolveram-se seguindo a um agressivo manuseio usando hidratação, fototerapia e exsanguineotransfusão. Uma abordagem menos agressiva pode resultar anormalidades neurológicas residuais. Os autores ainda enfatizam que uma amamentação ao seio INADEQUADA associada à ALTA PRECOCE pode desempenhar papel no desenvolvimento dos RN com grave hiperbilirrubinemia. 

Quanto à clínica do kernicterus e os achados de neuroimagem:  as duas principais saídas do  corpo estriado (núcleo caudado, putamen e globo pálido), as vias estriatopalidal direta e indireta, modulam a saída da gânglia basal para as vias talamocoticais. Hipercinesias e discinesias podem ser causadas por uma diminuição da saída do globo pálido interno. No kernicterus, a lesão aos núcleos subtalâmicos e globo pálido pode reduzir a excitação do globo pálido interno/ substancia negra, desinibindo a ativação motora tálamo-cortical, resultando assim no aparecimento de movimentos atetóticos. Ou seja, a destruição das saídas do globo pálido reduz o influxo inibitório ao tálamo motor e   a desinibição do tálamo leva aos movimentos excessivos da atetose e a distonia do kernicterus. Os defeitos na função dos gânglios basais (às vezes denominados lesões extrapiramidais) são caracterizados por alterações do tônus muscular, pobreza de movimentos voluntários (acinesia) ou movimentos involuntários anormais (discinesias).

CONCLUSÕES (Reflexões)

Assim, a ressonância magnética é uma poderosa prova para estudos de anatomia e para avaliar as alterações que ocorrem com o desenvolvimento do cérebro.O kernicterus pode ser suspeito no período neonatal com dados clínicos específicos, laboratoriais e de imagem. A ressonância magnética tem um valor crucial, mas o sinal muda em T1 e T2.  Os estudos confirmam os achados de anormalidades do sinal em T1 e em T2 na ressonância magnética feita mais precocemente. O padrão de lesão precoce pode ser identificada na ultra-sonografia cerebral (pelo menos em um caso foi possível, no estudo de Govaert e cl). A abordagem agressiva dos RN pré-termo, eliminando os fatores que transformam a bilirrubina em neurotoxina (hipoxemia, acidose, hipoglicemia, infecção) e dos RN que nos chegam com grave hiperbilirrubinemia (exsanguineotransfusão, fototerapia intensiva e hidratação venosa) pode evitar seqüelas devastadoras. Atenção deve ser dada à amamentação inadequada e a alta precoce das nossas Unidades de RN com 35, 36 e 37 semanas (o risco destes RN apresentarem hiperbilirrubinemia acima de 20mg% e 5 vezes maior em relação ao RN a um RN de 40 semanas). Consulte no site www.paulomargotto.com.br Kernicterus, ainda um Desafio, as causas do reaparecimento do kernicterus. 
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